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Г л а в а  3 9

З А Б О Л Е В А Н И Я
П И Ц Д Е В О Д А

39.1. ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНАЯ РЕФЛЮКСНАЯ БОЛЕЗНЬ
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭ РБ) — заболевание, обус-  

ловленное развитием воспалительннх и зм ен ений  в дистальном отделе пи- 
шевода и /или характернмх симптомов вследствие регулярно повторяю ш е- 
гося заброса в пиш евод желудочного и/или дуоденального содерж им ого.

Эпидемиология
Истинная распространённость не известна, что связано с больш ой ва- 

риабельностью клинических симптомов: от эпи зодически возникаю ш ей  
изжоги д о  ярких признаков ослож нённого реф лю кс-эзоф агита. И стинная  
распространённость ГЭРБ значительно вмш е оф ициальнм х статистичес- 
ких д ан н н х  в связи с суш ествуюш ими слож ностям и прим енения ди агн ос- 
тических методов. Кроме того, менее 1/3 бол ьн и х  ГЭРБ обраш аю тся к 
врачу.

С имптомм ГЭРБ обнаруживают у 20—50% взрослого населения, а эн -  
доскопические признаки — более чем у 7 -1 0 %  лиц в популяции.
•  В CLLIA изжогу (основной  симптом ГЭРБ) исгш тмваю т 10-20%  взрос- 

л и х  еж енедельно.
•  Ц елостной эпидем иологической картинш по Р оссии нет. Суш ествую т  

отдельнме эпидем иологические исследования, проведён н и е в различ- 
Hbix регионах. Так, в М оскве на частую изж огу жалуются 34% ж енш ин  
и 15% мужчин.

Классификация
Согласно М К Б -10, ГЭРБ подразделяют на ГЭРБ с эзоф агитом  и ГЭРБ  

без эзофагита. В клинической практике принята другая терминология:
•  эндоскопически негативная рефлю ксная болезнь, или неэрозивная реф - 

люксная болезнь;
•  эндоскопически позитивная рефлюксная болезнь, или рефлкжс-эзофагит. 

Для детализации реф лю кс-эзоф агита реком ендую т классиф икацию ,
принятую на X Всемирном  съезде гастроэнтерологов (Л ос-А н ж елес, 1994) 
(табл. 39-1 , рис. 39-1).
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Таблица 39-1. Классификация рефлюкс-эзофагита

Степень
тяжести Характеристика

С

D

Одно (или более) повреждение слизистой оболочки, имеюшее 
размер менее 5 мм и ограниченное пределами складки сли- 
зистой оболочки
Одно (или более) повреждение слиэистой оболочки, имеюшее 
размер более S мм, ограниченное пределами складки слизис- 
той оболочки (повреждение не распространяется на область 
между двумя складками)
Одно (или более) повреждение слизистой оболочки, распро- 
страняюшееся на две и более складки слизистой оболочки, но 
занимаюшее менее 75% окружности пишевода 
Одно (или более) повреждение слизистой оболочкл, распро- 
страняюшееся на 75% и более окружности пшцевода__________

СТЕПЕНЬ А. СТЕПЕНЬ В.

С ТЕПЕНЬ С. СТЕПЕНЬ D.

Рис. 39-1. Степени тяжести рефлюкс-эзофагита
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К осложнениям ГЭРБ относят:
• пептические стриктурн;
• пишеводнне кровотечения;
• пишевод Бэрретта.

Примерно у 60% больннх диагностируют неэрозивную рефлюксную 
болезнь, у 30% обнаруживают рефлюкс-эзофагит и у 5% развиваются ос- 
ложнения.

Этиология и патогенез
К причинам развития ГЭРБ относят следуюшие.

• Ослабление функции антирефлюксного барьера (запирательного меха-
низма кардиального отдела желудка).

• Уменьшение клиренса пишевода.
• Снижение устойчивости слизистой оболочки пмцевода к воздействию

повреждаюших факторов.
• Увеличение вмработки в желудке соляной кислотн, пепсина, поступле- 

ние в желудок жёлчи.
Поскольку давление в желудке всегда вьипе, чем в грудной полости, су- 

шествует особмй механизм, предупреждаюший рефлюкс желудочного со- 
держимого, — так назмваемий запирательнмй механизм кардии. В норме 
рефлюкс возникает редко, на короткое время (менее 5 мин). Этот физио- 
логический процесс, отмечаюшийся после приёма пиши и характеризую- 
шийся отсутствием клинических симптомов, незначительной продолжи- 
тельностью эпизодов, может бнть во время сна. Нормальнме показатели 
pH в питеводе 5,5-7,0.

Пшцеводньш рефлюкс считают патологическим, если время, в течение 
которого pH в пишеводе достигает 4,0 и ниже, составляет 1 ч/сут или об- 
шее число гастроэзофагеальннх рефлкжсов в течение суток превьшает 50, 
они развиваются днём и ночью.

К механизмам, поддерживаюшим состоятельность функции пишевод- 
но-желудочного перехода (запирательнмй механизм кардии), относят:
• нижний пишеводннй сфинктер;
• диафрагмально-пишеводную связку;
• слизистую «розетку»;
• острмй угол Гиса, образуюший складку Губарева;
• внутрибрюшное расположение нижнего пишеводного сфинктера;
• круговне ммшечние волокна кардиального отдела желудка.

Нижний питеводньм сфинктер
Главная роль в запирательном механизме принадлежит состоянию 

нижнего пишеводного сфинктера. В покое у здорового человека он за- 
крмт. В норме преходяшие расслабления длятся в течение 5—30 сек и 
способствуют освобождению желудка от избьика проглоченного во время 
едм воздуха. У пациентов с ГЭРБ эти спонтаннне эпизодн релаксации
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нижнего пишеводного сфинктера частме и длительнме. Причина этого — 
нарушение перистальтики пишевода, бмстрая и обильная еда, когда загла- 
тмвается большое количество воздуха.

Тонус нижнего питеводного сфинктера снижают:
• продуктм питания, содержашие кофеин (шоколад, кофе, чай, кока-

кола), цитрусовме, томатн, алкоголь, никотин и жирм;
• некоторне J1C: холинолитики, седативнме и снотворнне средства, р-ад-

реноблокаторн, блокаторм кальциевнх каналов, нитратм, теофиллин и 
другие препарати;

• поражения блуждаюшего нерва (вагусная нейропатия при сахарном диа-
бете, ваготомии).
Давление в нижнем пишеводном сфинктере снижается под влиянием 

ряда гастроинтестиналbHbix гормонов: глюкагона, соматостатина, холе- 
цистокинина, секретина, вазоактивного интестинального пептида, энке- 
фалинов.

Снижение функции антирефлюксного барьера может происходить тре- 
мя путями:
• первичное снижение давления в нижнем пишеводном сфинктере;
• увеличение числа эпизодов его преходяшего расслабления;
• полное или частичное разрушение сфинктера, например при грьике пи-

шеводного отверстия диафрагмм, склеродермии, после хирургических 
вмешательств, пневмокардиодилатации.

Угол Гиса
Это угол перехода одной боковой стенки пишевода в большую кривиз- 

ну желудка, тогда как другая боковая стенка плавно переходит в малую 
кривизну. Воздушний пузьфь желудка и внутрижелудочное давление спо- 
собствуют тому, что складки слизистой оболочки желудка, образуюшие 
угол Гиса, плотно прилегают к правой стенке (складка Губарева), предо- 
тврашая заброс содержимого желудка в пишевод.

Снижение клиренса
Пишевод снабжён эффективньш механизмом, устраняюшим сдвиги 

pH в кислую сторону, — пишеводнмм клиренсом. У 50% больнмх ГЭРБ 
пишеводний ютиренс снижен. При этом страдают следуюшие вариантьт 
клиренса пишевода:
• химический — вследствие уменьшения нейтрализуюшего действия би-

карбонатов слюнн и пишеводной слизи;
• объёмньш — из-за угнетения вторичной перистальтики и снижения то-

нуса стенки грудного отдела пишевода.
Непосредственная причина рефлюкс-эзофагита — длительньш контакт 

желудочного или дуоденального содержимого со слизистой оболочкой пи- 
шевода.
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Резистентность слизистой оболочки лишевода
Обеспечивается преэпителиальнмм, эпителиальньгм и постэпителиаль- 

ньгм факторами.
• Повреждение эпителия начинается тогда, когда ионм водорода и пепсин 

или жёлчние кислоти преодолевают преэпителиальньш зашитншй слой 
слизи и акгивную бикарбонатную секрецию.

• Эпителиальннй фактор: особенности строения и функций клеточних
мембран, межклеточнмх соединений, внутри- и межклеточного транс- 
порта, создаюшие оптимальнмй pH (7,3—7,4).

• Постэпителиальнмй фактор: кровоснабжение слизистой оболочки пи- 
шевода, обеспечиваюшее адекватнме трофические процессьг, опти- 
мальннй кислотно-шелочной баланс.
Клиническая картина
Особенность ГЭРБ — отсутствие зависимости вмраженности клиничес- 

ких симптомов (изжоги, боли, регургитации) от тяжести изменений в сли- 
зистой оболочке пишевода. Симптоми заболевания не позволяют диффе- 
ренцировать неэрозивную рефлюксную болезнь от рефлнжс-эзофагита.

Все симптоми можно объединить в две группьг. пишеводнне (изжо- 
га; отршжка кисльш, горьким или пишей; срмгивание; дисфагия; одино- 
фагия; боли за грудиной) и внепишеводнме (кашель, приступьг удушья, 
одьшка, осиплость или охриплость голоса, сухость в горле, слюнотече- 
ние, кариес, признаки анемии).

В клинической картине ведушее место занимает изжога, отрижка кис- 
льш содержимьш, возникаюшая при наклоне вперед и в ночное время. 
Второе по частоте прояаление данного заболевания — зафудинная боль. 
Реже наблюдают дисфагию, сригивание и одинофагию (боль при глота- 
нии).

Изжога
Своеобразное чувство жжения или тепла различной интенсивности, 

возникаюшее за фудиной (в нижней 1/3 пишевода) или в подлопаточной 
области. Отмечают у 83% больнмх ГЭРБ. Возникает в результате продол- 
жительного контакта кислого содержимого желудка (pH <4) со слизистой 
оболочкой пишевода. Вьфаженность изжоги не коррелирует с тяжестью 
эзофагита. Характерно её усиление при пофешностях в диете, приёме га- 
зированнь1х напитков, алкоголя, физическом напряжении, наклонах впе- 
рёд и в горизонтальном положении.

Отрь/жка и срь/гивание пи1ди
На отрнжку жалуются 52% больннх. Как правило, она усиливается 

после едь1, приёма газированннх напитков. Срьггивание пиши, наблюда- 
емое у некоторнх больнмх, возникает при физической нагрузке и поло-
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жении, сгтособствуюшем регургигации. Отрмжка и срмгивание характер- 
нм для заболевания с вьфаженньши нарушениями моторной функции 
пишевода.

Загрудинная боль
Распространяется в межлопаточную область, шею, нижнюю челюсть, 

левую половину грудной клетки и может имитировать стенокардию. При 
дифференциальной диагностике происхождения болей важно установить, 
что провоцирует и купирует боли. Для пишеводнмх болей характернн 
связь с приёмом пиши, положением тела и купирование их приёмом ше- 
лочннх минеральньгх вод и антацидов.

Дисфагия
Дисфагия имеет перемежаюшийся характер, отмечают у 19% больннх. 

Появление стойкой дисфагии и одновременное уменьшение изжоги сви- 
детельствует о развитии стриктурм пишевода. Бмстро прогрессируюшая 
дисфагия и потеря массн тела могут указмвать на развитие аденокарци- 
номм.

Диагностика
Основнме методм, используемне для внявления желудочно-пшцевод- 

ного рефлюкса:
• рентгенологическое исследование;
• эндоскопическое исследование;
• суточное мониторирование pH пишевода;
• исследование двигательной функции пшдевода;
• гистологическое исследование.

Рентгенологическое исследование. При рентгеноскопии пивдевода опре- 
деляют попадание контрастного вешества из желудка в пишевод, обнару- 
живают грнжу пишеводного отверстия диафрагмн, стриктурн, признаки 
эзофагита (утолшение складок, изменение моторики, неровность конту- 
ров пишевода), эрозии и язвм пишевода.

Эндоскопическое исследование. Применяют для диагностики рефлюкс- 
эзофагита и оценки степени его тяжести (см. внше классификацию реф- 
люкс-эзофагита).

Хромоэндоскопия обнаруживает метапластические и диспластические 
изменения эпителия питевода путём нанесения на слизистую оболочку 
вешеств, по-разному прокрашиваюших здоровьге и гторажённме ткани. 
Кроме этого, можно увидеть пролапс желудочной слизистой в просвет 
пишевода, особенно хорошо заметнмй при рвотнмх движениях; истинное 
укорочение пишевода с расположением пишеводно-желудочного перехо- 
да вмше диафрагмн. Оценка замнкательной функции кардии затруднена, 
так как она может бьгть открьиа в ответ на введение эндоскопа или ин- 
суффляцию воздуха.



Глава 39. Заболевания пиидевода 9

Суточная рН-метрия пишевода. Наиболее информативнмй метод диа- 
гностики ГЭРБ, особенно неэрозивной рефлюксной болезни, позволя- 
юший судить о частоте, продолжительности и вмраженности рефлкжса. 
По сравнению с другими методами [рентгеноскопия, фиброэзофагогас- 
тродуоденоскопия (ФЭГДС), исследование давления нижнего пишевод- 
ного сфинктера] 24-часовая рН-метрия имеет високую чувствительность 
при вьшвлении гастроэзофагеальнмх рефлюксов (88—95%). Полученная 
информация позволяет точно определить, в течение какого времени сли- 
зистая оболочка пишевода подвергалась воздействию соляной кислотн, 
оценить эффективность пишеводного клиренса, сопоставить возникнове- 
ние рефлкжсов с клиническими симптомами, исследовать кислотопроду- 
цируюшую функцию желудка в течение суток.

Для диагностики ГЭРБ результатн рН-метрии оценивают по обшему 
времени, в течение которого pH имеет значение <4,0, по суммарному ко- 
личеству рефлюксов за сутки, по числу рефлкжсов продолжительностью 
более 5 мин и длительности наибольшего рефлюкса.

Сцинтиграфия пишевода. Для оценки эзофагеального клиренса при- 
меняют радиоактивннй изотоп технеция. Задержка принятого изотопа в 
пишеводе более чем на 10 мин указмвает на замедление эзофагеального 
клиренса. Исследование суточного pH и пишеводного клиренса позволяет 
вьшвить рефлюкс до развития эзофагита.

Манометрия. Вьшвляют снижение давления нижнего пишеводного 
сфинктера, увеличение числа его транзиторнмх расслаблений, уменьше- 
ние амплитудн перистальтических сокрашений стенки пишевода.

Гистологическое исследование. Гистологическое исследование биопта- 
та слизистой оболочки пишевода применяют для исключения пишевода 
Бэрретта и аденокарциноми пишевода. При гистологическом исследова- 
нии обнаруживают истончение и атрофию эпителия, разрастание соеди- 
нительной ткани (склероз). Находят метаплазию плоского неороговеваю- 
шего эпителия пишевода, приводяшую к разрастанию цилиндрического 
эпителия кардиального или фундального типа слизистой оболочки же- 
лудка. Если же метаплазия приводит к появлению специализированного 
тонкокишечного цилиндрического эпителия, то возникает риск озлока- 
чествления. Специализированнмй цилиндрический эпителий при этом 
диагностируют как неполную тонкокишечную метаплазию с наличием 
бокаловидннх клеток.

Осложнения
Факторм риска развития осложнений — частое возникновения и дли- 

тельное сушествование симптомов, вьфаженная стадия эрозивного эзо- 
фагита, наличие фьоки пишеводного отверстия диафрагмн. К осложне- 
ниям ГЭРБ относят язвн пишевода, кровотечения, стриктурн и пишевод 
Бэррегга.
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Пептические язвм пшцевода наблюдают у 2—7% больнмх ГЭРБ, у 15% 
из них пептические язвн осложняются перфорацией, чаше всего в сре- 
достение.

Острие и хронические кровотечения различной степени наблюдают 
практически у всех пациентов с пептическими язвами пишевода, причём 
сильное кровотечение отмечают у половинм из них.

Стриктурм встречают примерно у 10% больннх ГЭРБ: стенозирование 
пишевода придаёт заболеванию более стойкий характер (прогрессирует 
дисфагия, ухудшается самочувствие, снижается масса тела). Клинические 
симптомь! стеноза (дисфагия) возникают при сужении просвета пишевода 
до 2 см.

Пишевод Бэрретта (см. раздел 39.2 «Пишевод Бэрретга»).
Лечение
Bbi6op метода лечения связан с особенностями течения и причиной, 

вьпвавшей ГЭРБ. Лечение ГЭРБ может бнть терапевтическим и хирур- 
гическим.

Терапевтическое лечение
О бш и е р ек о м е н д а ц и и
Больному рекомендуют определённшй образ жизни и диетм.

• Исключить нагрузки, повьгшаюшие внутрибрюшное давление: не но- 
сить тесную одежду и тугие пояса, корсетм; не поднимать тяжести бо- 
лее 8-10 кг на обе руки; избегать физических нафузок, связанннх с 
перенапряжением брюшного пресса.

• Избегать обильного приёма пиши и не есть на ночь (не позже чем 
за 3 часа до сна); после приёма пшци избегать наклонов вперед и 
не ложиться. Ограничить потребление продуктов, снижаюших давле- 
ние нижнего пшцеводного сфинктера и оказмваюших раздражаюшее 
действие на слизистую оболочку пишевода: продуктов, богатнх жира- 
ми (цельного молока, сливок, тортов, пирожнмх, гусятинь1, утятиньг, 
свининь!, баранинм, жирной говядиньО, алкоголя, напитков, содер- 
жаших кофеин (кофе, колш, крепкого чай, шоколада), цитрусовмх, 
томатов, лука, чеснока, жареннх блюд. He принимать лекарств, ви- 
знваюших рефлюкс (седативнмх средств и транквилизаторв, ингиби- 
торов кальциевшх каналов, p-адреноблокаторов, теофиллина, проста- 
гландинов, нитратов).

• Спать с приподнятьш изголовьем кровати.
• Отказаться от курения.
• Нормализовать массу тела.

М едикам ент озное л е ч е н и е
Сроки лечения: 4—8 нед при неэрозивной рефлюксной болезни и не 

менее 8-12 нед при рефлюкс-эзофагите с последуюшей поддерживаюшей
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терапией в течение 6—12 мес. Медикаментозная терапия включает назна- 
чение прокинетиков, антацидов и антисекреторннх средств.

Прокинетики. Повьгшают тонус нижнего пишеводного сфинктера, 
усиливают перистальтику пишевода, улучшают пишеводнмй клиренс. 
Назначают домперидон, метоклопрамид по 10 мг 3-4 раза в день за 30 мин 
до едьь Домперидон имеет преимушество — не проникает через гемато- 
энцефалический барьер и имеет меньше побочнмх эффектов по сравне- 
нию с метоклопрамидом. В виде монотерапии прокинетики применяют 
только при лечении лёгких форм ГЭРБ.

Антацидние и антисекреторнме препарати. Цель антисекреторной тера- 
пии — уменъшить повреждаюшее действие кислого желудочного содер- 
жимого на слизистую оболочку пишевода при желудочно-пишеводном 
рефлюксе. Антацидм эфективнш при умеренно вшраженнмх и нечастнх 
симптомах. Антацидм обладают цитопротективньш действием и нейтра- 
лизуют соляную кислоту желудочного сока. Наиболее удобная фармацев- 
тическая форма — гели. Обнчно препара™ назначают 3 раза в день через 
40-60 мин после едм и на ночь. Каждшй приступ боли и изжоги следу- 
ет купировать, поскольку эти симптомм указьшают на прогрессируюшее 
повреждение слизистой оболочки пишевода.

При лечении рефлюкс-эзофагитов хорошо зарекомендовали себя пре- 
парати, содержашие натрия альгинат. Он образует пенную антацидную 
взвесь, плаваюидую на поверхности желудочного содержимого, и, попадая 
в пишевод в случае желудочно-пишеводного рефлюкса, даёт лечебньш 
эффект.

Блокаторь! Н2-рецепторов гистамина. При рефлюкс-ээофагите широко 
применяют ранитидин и фамотидин, которие сушественно снижают кис- 
лотность забрасьшаемого желудочного содержимого, что способствует ку- 
пированию воспалительного и эрозивно-язвенного npouecca в слизистой 
оболочке пишевода.

Ингибиторм протонного насоса. В настояшее время препаратами вь[- 
бора считают блокатори Н+,К+-АТФазь1 (омепразол, лансопразол, панто- 
празол, рабепразол, эзомепразол), которие, ингибируя протонньгй насос, 
обеспечивают вьфаженное и продолжительное подавление желудочной 
секреции соляной кислотм. Эти препаратн — самме сильнме антисекре- 
торние средства, отличаются особой эффективностью при пептическом 
эрозивно-язвенном эзофагите, обеспечивая после 4—5 недлечения рубце- 
вание пораженнмх участков в 90-96% случаев.

Хирургическое лечение
Вопрос о хирургической коррекции решают в случае длительной и/или 

малоэффективной медикаментозной терапии, возникновении осложне- 
ний (стриктурь! пишевода, повторних кровотечений, пишевода Бэрретга). 
Особенно часто показания к операции возникают при сочетании ГЭРБ с 
грьшей пишеводного отверстия диафрагмм.
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Прогноз
При неэрозивной рефлюксной болезни и лёгкой степени рефлюкс-эзо- 

фагита прогноз в большинстве случаев благоприятннй. Прогноз ухудшает- 
ся при большой давности заболевания в сочетании с частьши, длительнн- 
ми рецидивами, при осложнённмх формах ГЭРБ, особенно при развитии 
пишевода Бэррегга из-за повншенного риска развития аденокарциномьг 
пишевода.

39 2. ПИ1ДЕВОД БЭРРЕТТА
Пишевод Бэрретта — приобретённое хроническое метапластическое 

состояние слизистой оболочки пишевода, при котором многослойннй 
плоский эпителий на отдельннх участках замешается однослойнмм ци- 
линдрическим.

Пишевод Бэррегга с кишечной метаплазией формируется примерно у 
10—20% лиц, страдаюших ГЭРБ. Вероятность развития аденокарциномн 
при пишеводе Бэрретга состанляет 1 случай на 200—400 пациентов в год. 
Пишевод Бэрретта в 10 раз чаше развивается у мужчин (особенно пожи- 
лого возраста), чем у женшин.

Этиология и латогенез. Этиология не ясна. Факторами, предраспола- 
гаюшими к развитию заболевания, являются вьюокая секреция соляной 
кислотш в желудке и наличие жёлчи в забрасиваемом в пишевод желудоч- 
ном содержимом.

Клиническая картина пишевода Бэрретга не отличается от таковой при 
ГЭРБ. В связи с этим необходимо исключение наличия пишевода Бэрретта 
у любого пациента с длительньш анамнезом ГЭРБ (более 5 лет).

Диагностика. При эндоскопическом исследовании цилиндрический 
эпителий имеет характернь1й красньш цвет и бархатистмй вид, что отли- 
чает ero or расположенного рядом тонкого бледного, с глянцевой поверх- 
ностью эпителия пишевода. Для подтверждения диагноза и установления 
степени дисплазии эпителия проводят биопсию из четьфёх участков сли- 
зистой оболочки пишевода.

Лечение
• При вьшвлении дисплазии низкой степени назначают високие (удво- 

еннше) дозь! ингибиторов протонного насоса. Через 3 мес проводят 
повторное гистологическое исследование. При сохранении дисплазии 
низкой степени продолжают лечение ингибиторами протонного насоса 
в тех же дозах, вьтолняя контрольнне гистологические исследования 
через 3 и 6 мес, а затем ежегодно.

• Если внявляют дисплазию внсокой степени, назначают ингибиторьг
протонного насоса и решают вопрос об эндоскопическом лечении (ла- 
зерной деструкции, мультиполярной электрокоагуляции, фотодинами- 
ческой коагуляции участков метаплазированного эпителия) или хирур- 
гическом вмешательстве.
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39.3. ЭЗОФАГИТЬ!
Эзофагитм — группа заболеваний, характеризуюшихся развитием вос- 

палительнмх и деструктивних изменений слизистой оболочки пишевода, 
а иногда и более глубоких слоев его стенки. В зависимости от морфоло- 
гической картиньг вьгделяют катаральнне, эрозивние, геморрагические и 
некротические эзофагитьь Клиническая картина всех эзофагитов характе- 
ризуется дисфагией.

Инфекционнме ээофагить!
Инфекционнне эзофагитм обмчно возникают у лиц с иммунодефи- 

цитами. Эзофагитм подразделяют на вируснне (чаше их визмвает ви- 
рус простого герпеса и цитомегаловирус), бактериальнме (обусловленм 
Mycobacterium tuberculosis и бактерии рода Lactobacillus) и грибковие (чаше 
внзваемне грибами рода Candida).

Вируснмй эзофагит. Эзофагит, внзваннмй вирусом простого герпеса, 
часто сопровождают вмсьтания в области носогубного треугольника. 
Для цитомегаловирусной инфекции, помимо поражения пишевода, ха- 
рактерно вовлечение других внутренних органов. Эндоскопически при 
поражениях вирусом простого герпеса на слизистой оболочке пишевода 
обнаруживают типичние везикулн, на месте которих затем формируются 
офаниченнне язвм с приподнятьши над поверхностью краями (кратеро- 
образнне язвн). При поражении цитомегаловирусом на ранних стадиях 
обнаруживают эрозии, затем формируются линейние серповиднне язвьь 
Диагноз подтверждают вирусологическим и иммуногистохимическим ме- 
тодами, а также методом гибридизации in situ. Препаратом вибора при 
инфекции, визванной вирусом простого герпеса, считают ацикловир, при 
цитомегаловирусной инфекции — ганцикловир.

Бактериальний эзофагит. При бактериальном эзофагите эндоскопичес- 
ки обнаруживают гиперемию, огёк слизистой оболочки, налётм, псев- 
домембрани, эрозии и яэвм. Для подтверждения диагноза необходимо, 
во-первь1Х, обнаружить в гистологических препаратах, окрашенньгх по 
Граму, признаки бактериальной инвазии и, во-втормх, исключить нали- 
чие вирусного, фибкового или неопластического поражения пишевода. 
При бактериальном эзофагите используют антибактериальнью средства, 
а таюке комплекс вяжуших, обволакиваюших и антисекреторних лекарс- 
твеннмх препаратов в сочетании с местньши анестетиками.

Грибковий эзофагит. При фибковом эзофагите эндоскопически обнару- 
живают белне или желтоватне наложения на гиперемированной слизис- 
той оболочке пишевода. При бактериологическом и гистологическом ис- 
следовании биоптатов определяют мицелиальнне формм фиба. Больнмм, 
страдаюшим фибковьш эзофагитом и иммунодефицитами, рекомендуют 
приём внутрь препаратов, в состав которих входят производнме имидазо- 
ла (бифоназол, оксиконазол). Пациентам с фанулоцитопенией в связи с
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вьюоким риском диссеминации грибковой инфекции назначают амфоте- 
рицин В внутривенно.

Лекарственнме эзофагитм
Наиболее часто лекарственнмй ээофагит вмзмвают антибиотики (док- 

сициклин, тетрациклин и др.), НПВП, хинидин, калия хлорид и т.д. На 
долю этих препаратов приходится примерно 90% всех случаев лекарствен- 
ного поражения пишевода.

Характернмй клинический симптом — дисфагия, возникаюшая через 
несколько часов или дней после приёма внутрь лекарственного препарата. 
Эндоскопически для лекарственннх поражений пишевода характерно на- 
личие одной или нескольких отдельно расположенннх язв на неизменён- 
ной слизистой оболочке. В краях язв нередко обнаруживают частицм ле- 
карственного препарата.

В неосложнённмх случаях лекарственнме повреждения пишевода не 
требуют активного вмешательства и заживают в сроки от 3 дней до не- 
скольких недель после прекрашения приёма препарата. При наличии 
симптомов ГЭРБ назначают антисекреторнне, вяжушие, обволакиваю- 
шие J1C, местнме анестетики.

39.4. АХАЛАЗИЯ КАРДИИ
Ахалазия (греч. a----отсутствие, chalasis — расслабление) кардии — за-

болевание пишевода, при котором рефлекторное расслабление нижнего 
пишеводного сфинктера при глотании отсутствует, атонус и перистальти- 
ка фудного отдела пишевода нарушенн.

Эпидемиология. Ахалазия кардии — достаточно редкое заболевание, 
распространённость которого составляет 0,001—0,002%. Большинство па- 
циентов — люди в возрасте 30-50 лет. Наиболее часто (95% случаев) на- 
блюдают идиопатическую ахалазию кардии. У 2-5% пациентов ахалазия 
кардии носит семейньш характер (наследуется по аутосомно-рецессивно- 
му типу).

Этиология и патогенез. Этиология заболевания не ясна. Патогенез за- 
ключается в нарушении деятельности интрамурального нервного аппарата 
пишевода, возможно, вследствие дефицита релаксируюших медиаторов, в 
первую очередь — оксида азота.

Клиническая картина. Характернмй симптом ахалазии кардии — дисфа- 
гия. В начале заболевания дисфагия возникает только при приёме твёр- 
дой пиши, затем постепенно присоединяется дисфагия при употреблении 
жидкости. В некотормх случаях дисфагия носит ремитгируюший харак- 
тер. Как следствие больннм требуется значительно больше времени для 
приёма пиши. Чтобь; ускорить опорожнение пишевода, пациенть! нередко 
прибегают к определённмм приёмам, например, вьтивают залпом стакан
ВОДЬ1.
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Прогрессируюшая дисфагия вшмвает у большинства больних сни- 
жение масси тела. По мере нарастания дисфагии развивается регургита- 
ция, поэтому пациентм часто просьтаются ночью от кашпя или удушья. 
Гипермоторная дискинезия пишевода, а также его переполнение приво- 
дят к развитию болей за фудиной давяшего или сжимаюшего характера с 
иррадиацией в шею, нижнюю челюсть или спину.

Диагностика. При рентгенологическом исследовании, проводимом на- 
тошак, вьгявляют следуюшие признаки:
• большое количество пишеводного содержимого;
• нарушение эвакуации контрастного вешества в желудок;
• умеренное или значительное (веретенообразное или S-образное) расши-

рение пишевода с сужением в дистальном отделе (симптом «мьшшного
хвоста», «кончика морковки» или «птичьего клюва»);

• отсутствие газового пузмря желудка.
При эзофагоскопии обнаруживают расширение пишевода, застойнмй 

эзофагит, иногда с участками метаплазии эпителия (лейкоплакии). Для 
исключения малигнизации вьшолняют биопсию из подозрительнмх участ- 
ков слизистой оболочки.

Манометрическм при ахалазии кардии вмявляют гипертонус нижнего 
пишеводного сфинктера, отсутствие его рефлекторного раскрьггия, а так- 
же нарушение перистальтики грудного отдела пишевода.

Дифференциальную диагностику ахалазии кардии проводят с заболева- 
ниями, сопровождаюшимися дисфагией, в первую очередь раком пише- 
вода и кардиального отдела желудка. Большую помошь в этом оказьшают 
рентгенологическое и эндоскопическое исследование с биопсией.

Лечение. Основной метод лечения ахалазии кардии — пневмокардио- 
дилатация (расширение кардиального отверстия желудка с помошью раз- 
дуваемого резинового баллончика, вследствие чего возникает частичний 
разрнв мьшц нижнего пишеводного сфинктера). Частота хороших ре- 
зультатов этого метода лечения составляет 86—100%. Эффект сохраняется 
на протяжении 2-8 лет и более; при возобновлении дисфагии проводят 
повторние курси кардиодилатации.

Нитрать1 пролонгированного действия и блокаторш кальциевшх ка- 
налов снижают давление в области нижнего пишеводного сфинктера и 
улучшают опорожнение пишевода, но не являются полноценной заменой 
кардиодилатации.

Больнне ахалазией кардии должни состоять на диспансерном учёте у 
гастроэнтеролога. Им показано проведение рентгенологического и эндо- 
скопического исследования пишевода не реже 1 раза в год.

Прогноз. Прогноз при отсутствии лечения серьёзннй: заболевание про- 
фессирует и может привести к смерти от истошения. Прогноз ухудшает 
внсокая вероятность рака пшцевода (2-7% случаев) и аспирационнмх 
пневмоний.
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39.5 ОПУХОЛИ ПИ1ДЕВОДА 
Злокачественнме опухоли пшцевода
Заболеваемость раком пишевода в последнее время значительно воз- 

росла, его доля составляет 2% всех злокачественньгх опухолей и 7% всех 
злокачественннх опухолей ЖКТ.

Мужчиньг болеют в 3—5 раз чаше, чем женшиньь Пик заболеваемости 
приходится на возраст 50—70 лет.

Классификация. Международная классификация рака пишевода соот- 
ветствует принятьш критериям TNM-классификации рака (tumor — пер- 
вичная опухоль, nodulus — поражение регионарншх лимфатических узлов, 
metastasis — отдалённне метастазн).

Злокачественнне опухоли пишевода более чем в 95% случаев представ- 
ленм плоскоклеточньш раком или аденокарциномой. В редких случаях 
обнаруживают мелкоклеточньш рак, меланомм, саркомм, злокачествен- 
Hbie лимфомм и др.

Этиология и патогенез. Причинн развития рака питевода неизвестнн. 
Факторами риска развития плоскоклеточного рака считают:
• ахалазию кардии;
• злоупотребление алкоголем;
• курение;
• семейний тилёз (наследственно-обусловленнмй гиперкератоз ладоней

и подошв q вьюоким (95%) риском развития рака пишевода в возрасте 
старше 65 лет);
Риск развития аденнокарциномм повишен при наличии пишевода Бэр- 

ретта.
Клиническая картина. Длительное время заболевание протекает бессим- 

птомно. На поздних стадиях развиваются характернне признаки.
• Лрофессируюшая дисфагия.
• Регургитация желудочного содержимого.
• Боли за грудиной.
• Потеря массьг тела.
• Охриплость голоса как следствие прорастания опухолью возвратного

нерва.
• Синдром Горнера (птоз, миоз, энофтальм), возникаюший при прораста- 

нии опухолью симпатического ствола.
• Икота и нарушение экскурсии диафрагмм в результате прорастания 

опухолью диафрагмального нерва.
• Мучительньш кашель, стридорозное дмхание при прорастании опухо- 

лью трахеи и крупннх бронхов.
• Пишеводно-трахеальньгй или пишеводно-бронхиальнмй свиши, вьгзьша- 

юшие кашель при приёме пиши, а также аспирационную пневмонию.
• Кровотечения из пишевода (прожилки крови в рвотншх массах, анемия, 

положительная реакция на скрнтую кровь в кале); при разрушении 
опухолью стенки крупного сосуда — массивние кровотечения.
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• Обшие симптомм включают в себя слабость, повншенную утомляе-
мость, снижение работоспособности, профессируюшее похудание. 
Диагностика. Важную роль в диагностике рака пишевода играет рентге- 

нологическое исследование. При экзофитном росте опухоли с распадом и 
изъязвлением вьшвляют дефект наполнения с неровньши, изъеденнмми 
контурами. Наиболее информативннй метод диагностики рака пишевода — 
ФЭГДС.

Диагноз необходимо подтвердить гистологически. Наибольшая точ- 
ность (90-100%) обеспечивается при множественной биопсии ткани опу- 
холи.

Эндосонофафия позволяет внявить опухоли размером до 3 мм и оце- 
нить состояние тканей, окружаюших пишевод. Для определения распро- 
странения опухолевого процесса используют КТ и МРТ.

Дифференциальная диагностика. Её проводят со следуюшими заболева- 
ниями, характеризуютимися симптомами дисфагии:
• пептическими и ожоговьши рубцовьши стриктурами пишевода;
• эзофагоспазмом;
• ахалазией кардии;
• доброкачественньши опухолями и дивертикулами пшцевода;
• лимфофанулематозом, лимфосаркомой (характеризуются увеличением

шейньгх и медиастинальннх лимфатических узлов);
• патологией средостения: опухолями средостения, аневризмой аортм, за-

Ф у д и н н ь ш  зобом, эк ссу д а т о м  в полости пер и к ар да .
Лечение рака пишевода на ранних стадиях включает эндоскопическую 

резекцию слизистой оболочки с опухолью, лазерную и фотодинамичес- 
кую деструкцию поверхностной опухоли.

На более поздних стадиях при отсутствии признаков метастазирова- 
ния показано радикальное оперативное вмешательство — экстирпация 
пишевода с лимфаденэктомией и созданием искусственного пишевода из 
большой кривизнн желудка. При невозможности радикальной операции 
осушесталяют паллиативнне хирургические вмешательства, направлен- 
Hbie на обеспечение питания больного: наложение обходнмх анастомозов, 
гастростомию.

Наиболее распросфанённнй вид паллиативного хирургического вме- 
шательства при раке средней и нижней трети пишевода в настояшее вре- 
мя — эндоскопическая дилатация стеноза или реканализация опухоли. 
Реканализация может бить лазерной, термической, химической или с ис- 
пользованием стентов.

Химиотерапия при раке пишевода малоэффективна. Обнчно применя- 
ют комбинацию фторурацила и цисплатина.

Прогноз. Послеоперационная смертность в среднем составляет 6—10%. 
Средний показатель пятилетней вьикиваемости пациентов после проведе- 
ния радикальной операции на 1 стадии составляетоколо 60%, на II стадии — 
30-40%, на III стадии — 10-15%, на IV стадии — 1-4%.
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Доброкачественнме опухоли птцевода
Доброкачественнме опухоли пшцевода виявляют примерно в 80 раз 

реже злокачественнмх. Из них большую часть (60-70%) составляют лейо- 
миомм, которие чаше образуются в средней и особенно нижней третях 
пишевода и, как правило, протекают бессимптомно.

Доброкачественнме опухоли подлежат хирургическому лечению во из- 
бежание злокачественного перерождения и возникновения осложнений 
(кровотечений, воспаления и т.д.).
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40.1. ХРОНИЧЕСКИЙ ГАСТРИТ
Хронический гастрит — фуппа хронических заболеваний, которме 

морфологически характеризуются воспалительньши и дистрофическими 
изменениями слизистой оболочки желудка.

Эпидемиология
Судить об истинной распространённости хронического гастрита слож- 

но. Это связано, во-первмх, с необходимостью его морфологической диа- 
гностики, а во-вторь1Х, с частьш малосимптомннм течением заболева- 
ния; именно поэтому далеко не все больнме обрашаются за медицинской 
помошью. По разнмм данньш, хроническим гастритом страдает 50—80% 
всего взрослого населения; с возрастом его распространённость увеличи- 
вается.

Классификация
Классификация хронического гастрита представлена в табл. 40-1.

Таблица 40-1. Международная классификация гастрита (1996)

Тип гастрита Синонимм Этиологические факторм

Неатрофический

Атрофический 

Особне формм: 

химический; 

радиационнь1й; 

лимфоцитарньш;

неинфекционний
гранулематозний;

Тип В, поверхностннй, 
гиперсекреторннй 
Тип А, ассоциированнмй 
с пёрнициозной анемией

Тип С, реактивннй, реф- 
люкс-гастрит

Гастрит, ассоциирован- 
нмй с целиакией

Изолированннй грану- 
лематоз

Н. pylori и другие факторн 

Аутоиммунньш нарушения

Химические раздражители, 
жёлчь, НПВП 
Ионизируюшее излучение 
Идиопатический, иммуннне 
механизмн, глютен, Н. pylori 
Болезнь Крона, саркоидоз, 
гранулематоз Вегенера, ино- 
роднме тела, идиопатический
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Окончание табл. 40-1

эозинофильнмй;

другие
инфекционнме

Пишевая аллергия, дру- 
гие аллергенм Аллергический

i Бактерии (кроме Н. pylori),
вирусм, грибь!, паразитм

Оценку степени изменений слизистой оболочки желудка проводят со- 
гласно модифицированной Сиднейской системе (пересмотр 1994 г.) с ис- 
пользованием визуально-аналоговой шкалм по следуюшим показателям: 
обсеменённость Н. pylori, активность воспаления, атрофия и кишечная 
метаплазия.

Этиология и патогенез
Подавляюшее большинство случаев (85-90%) хронического гастрита 

связано с инфицированием Helicobacter pylori, этиологическая роль кото- 
рого доказана и обшепризнанна.
• Хронический неатрофический (хеликобактернмй) гастрит. Патогенети- 

ческая связь между инфекцией Н. pylori и некоторьши заболеваниями 
гастродуоденальной зонн бьша обнаружена в 1983 г., когда Дж. Уоррен 
и Б. Маршалл из Австралии сообшили о наличии бактерий спиралевид- 
ной формьг (позднее названнмх Н. pylori) в желудке у больнмх с хрони- 
ческим гастритом и пептической язвой. Н. pylori — основная причина 
развития хронического гастрита. Инфицирование происходит фекаль- 
но-оральньш и орально-оральньш путём. Распространению инфекции 
способствуют неблагоприятнне социально-экономические условия. 
В раэвитмх странах Н. pylori вьшвляют у 30-40% населения, причём ин- 
фицирование происходит преимушественно в детском, подростковом, 
а также молодом возрасте (до 20 лет). В развиваюшихся странах инфи- 
цированность Н. pylori значительно вьше (до 90%). Известно несколько 
факторов вирулентности, позволяюших Н. pylori заселять, а затем пер- 
систировать в организме хозяина.
■ Жгутики позволяют Н. pylori передвигаться в желудочном соке и слое

■ Я. pylori способен прикрепляться к плазмолемме эпителиальншх кле- 
ток желудка и разрушать компонентн цитоскелета этих клеток.

■ Н. pylori вмрабатмвает уреазу и каталазу. Уреаза расшепляет моче-
вину, содержашуюся в желудочном соке, что повншает pH непос- 
редственного окружения микроба и зашишает его от бактерицидного 
действия кислой средь1 желудка.

■ Н. pylori способен подавлять некоторме иммуннше реакции, в част- 
ности фагоцитоз.

■ Н. pylori вьграбагьгвает адгезинм, способствуюшие адгезии бактерий к 
эпителиальньгм клеткам и затрудняюшие их фагоцитоз полиморфно- 
ядерньши лейкоцитами.

слизи.
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Воздействие вакуолизируюшего цитотоксина VacA, которнй вмра- 
батшвает большинство штаммов Н. pylori, и аммиака, образуюшегося 
при расшеплении мочевинм уреазой, приводит к вакуолизации эпи- 
телиальннх клеток и их гибели. В результате действия бактериальних 
ферментов (фосфолипаз А и С) нарушается целостность мембран 
эпителиальнмх клеток и снижается их резистентность к повреж- 
даюшим факторам. Кроме того, фосфолипазн способнн нарушать 
зашитную функцию желудочной слизи. Н. pylori запускают каскад 
иммунннх реакций, сопровождаюшихся образованием в слизистой 
оболочке ИЛ, лизосомальнмх ферментов, ФНО, NO-синтетазь!, что 
в свою очередь вмзмвает увеличение вьфаботки иммуноглобулинов, 
способствует миграции лейкоцитов и поддерживает воспаление. 
Воспалительная реакция, развиваюшаяся в слизистой оболочке же- 
лудка в ответ на внедрение Н. pylori, сама по себе способствует на- 
рушению целостности желудочного эпителия. У больннх, инфици- 
рованнш Н. pylori, повншаются концентрация гастрина (пептиднмй 
гормон, секретируеммй антральньши G-клетками и стимулируюший 
желудочную секрецию) в сьшоротке крови и образование пепсино- 
гена (вьфабатьтается главньши клетками фундальнмх желёз слизис- 
той оболочки дна желудка), что считают важньши факторами риска 
развития хронического гастрита и язвн двенадцатиперстной кишки.

• Хронический атрофический (аутоиммуннмй) гастрит. Этиология неизвес-
тна. Основную роль в патогенезе играют аутоиммунньге механизмн. 
Это подтверждает сочетание гастрита с другими аутоиммунньши забо- 
леваниями, такими, как аутоиммунний тиреоидит, болезнь Аддисона- 
Бирмера, полигландулярная эндокринная патология, дефицит IgA и пр. 
Наиболее характерний признак аутоиммунного гастрита — наличие AT 
к париетальньш клеткам и внутреннему фактору. Аутоиммунное пора- 
жение париетальнмх клеток слизистой оболочки желудка приводит к их 
гибели, атрофии фундальннх желёз и ахлоргидрии. Последнее, в свою 
очередь, внзмвает постоянную стимуляцию G-клеток и гипергастри- 
немию (более 1000 пг/мл). Гипергастринемия приводит к гиперплазии 
энтерохромаффинннх клеток, что может бмть причиной развития кар- 
циноида примерно у 5% пациентов с аутоиммунньш гастритом, риск 
развития аденокарциномьг желудка возрастает в 3 раза. Аутоантитела к 
внутреннему фактору блокируют его соединение с витамином В12, что 
приводит к развитию витамин В|2-дефицитной анемии.

• Химический (реактивний) гастрит наиболее часто связан с рефлюк-
сом жёлчи и панкреатических ферментов или длительньш приёмом
н п вп .
■ Химический гастрит часто наблюдают в культе резецированного же- 

лудка, после ваготомии, при врождённой или приобретённой недо- 
статочности привратника, хроническом нарушении проходимости 
двенадцатиперстной кишки. Развитие этой форми хронического
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гастрита связано с попаданием в желудок содержимого двенадцати- 
перстной кишки (панкреатических ферментов, жёлчнмх кислот и их 
солей, лизолецитина), повреждаюшего слизистую оболочку желудка. 
Кроме того, в слизистой оболочке желудка повмшается содержание 
гистамина (из-за зашелачивания желудочного содержимого), что 
приводит к отёку и нарушению кровотока с развитием кровоизли- 
яний и эрозий.

ш Развитие хронического гастрита при длительном приёме НПВП свя- 
зано с угнетением синтеза простагландинов, что приводит к сниже- 
нию синтеза зашитнмх мукополисахаридов и нарушению репаратив- 
Hbix процессов в слизистой оболочке.

• Лимфоцитарнмй гастрит. Этиология и патогенез этой формн неизвест-
Hbi, на неё приходится 4,5% всех случаев гастритов. Сушествует пред- 
положение, что причиной вмступает иммунная реакция на местное 
воздействие неустановленннх Аг.

• Эозинофильнмй гастрит — хроническое рецидивируюшее заболевание
неизвестной этиологии. Наблюдают чрезвмчайно редко. У части боль- 
Hbix в анамнезе отмечают бронхиальную астму, экзему и другие болез- 
ни, связанние с атопическим фенотипом. Установлена также гипер- 
чувствительность к пшцевнм белкам.

• Гранулематознмй гастрит. Гранулёмн в желудке находят у 10% больннх 
саркоидозом, 7% пациентов с болезнью Крона, а также при туберкулё- 
зе, микозах, инороднмх телах в желудке.

Патоморфология
В большинстве сушествуюших патоморфологических классификаций 

вьшеляют две основнне формн хронического гастрита: неатрофический 
(поверхностннй), протекаюший без атрофии желёз, и атрофический. 
Отдельно рассматривают морфологические изменения при особьгх фор- 
мах гастритов.
• При хроническом неатрофическом (хеликобактерном) гастрите про- 

цесс чаше локализуется в антральном отделе желудка. Клетки эпителия 
уплошаются, границь1 между ними становятся нечёткими, ядра смеша- 
ются к поверхности, окрашиваются неравномерно. В клетках эпителия 
находят вакуоли. Воспалительние изменения проявляются субэпители- 
альньш отёком и лейкоцитарной инфильтрацией. В дальнейшем про- 
цесс распространяется на тело желудка с развитием пангастрита, атро- 
фические изменения начинают превалировать над воспалительннми.

• Хронический атрофический (аутоиммуннмй) гастрит характеризуется
поражением слизистой оболочки, главньш образом фундального отде- 
ла и тела желудка с ранним развитием атрофии. Наиболее характерннй 
признак хронического атрофического гастрита — гибель желёз слизис- 
той оболочки желудка. Оставшиеся железн укорачиваются, уменьшает- 
ся количество главннх и обкладочньгх клеток. Одновременно возникает
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воспалительная инфильтрация, гиперплаэия интрамуральной лимфоид- 
ной ткани и фиброз. На ранней стадии заболевания атрофия вьфажена 
нерезко и носит очаговшй характер. На более поздней стадии атрофи- 
ческие изменения развиваются по всей слизистой оболочке желудка.

• При химическом (реактивном) гастрите морфологические изменения 
заключаются в гиперплазии эпителия желудочнмх ямок, отёке и про- 
лиферации гладкомншечнмх клеток на фоне умеренного воспаления.

• Основной признак лимфоцитарного гастрита — внраженная лимфо-
цитарная инфильтрация эпителия слизистой оболочки желудка (ко- 
личество лимфоцитов превьилает 30 на 100 эпителиальнмх клеток). 
В подавляюшем большинстве случаев (76%) обнаруживают гтангаст- 
рит, в 18% и 6% — фундальннй и антральньш гастрит соответственно. 
Макроскопически при ФЭГДС определяют утолтённне складки, узел- 
ки, эрозии, локализуюшиеся в основном в теле желудка.

• Эозинофильньш гастрит характеризуется вмраженной инфильтрацией
эозинофилами слизистой оболочки и других слоёв стенки желудка, её 
отёком и полнокровием. Чаше поражается антральнмй отдел.

• Гранулематозннй гастрит характеризуется наличием в собственной 
пластинке слизистой оболочки эпителиоидноклеточних гранулём, в 
котормх иногда вьшвляют гигантские многоядерние клетки.

• Основной морфологический признак гигантского гипертрофического
гастрита (болезни Менетрие) — гигантские складки слизистой оболоч- 
ки, напоминаюшие извилинь1 головного мозга. При гистологическом 
исследовании обнаруживают резко утолшённую за счёт углубления 
ямок слизистую оболочку. Ямки внглядят извитьши, расширенньши, 
в их просвете часто обнаруживают слизь. Вокруг расширеннмх ямок 
можно видеть разрастание тяжей гладких ммшц. Эти изменения мо- 
гут бьиь как очаговьши, так и диффузньши. Эпителий может бить 
уплошён, с признаками кишечной метаплазии. Обнаруживают кисть1 
различннх размеров. Происходит абсолютное и относительное умень- 
шение количества главннх и обкладочних клеток с замешением их сли- 
зепродуцируюшими клетками, что проявляется ахилией.

Клиническая картина и диагностика
Клиническая картина хронического гастрита разнообразна и зависит от 

стадии заболевания, секреторной функции желудка, локализации воспа- 
лительного процесса.
• Хронический неатрофический гастрит обмчно начинается в молодом

возрасте. Клиническая симптоматика складьшается из болевого и дис- 
пептического синдромов.
■ Болевой синдром обично напоминает таковой при язвенной болезни 

двенадцатиперстной кишки (боли в надчревной и околопупочной об- 
ласти, возникаюшие натошак), но, как правило, менее вьфаженньт. 
По характеру боль может бьггь острой схваткообразной или ноюшей
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неинтенсивной. Иногда боль возникает вскоре после едь1. Боли не 
имеют сезонного характера, обнчно возникают при погрешностях в 
диете и стихают при её соблюдении.

■ Диспептический синдром манифестирует изжогой, отрьиккой кис- 
льш, реже тошнотой и рвотой желудочньш содержимьш.

• Атрофический гастрит наблюдают преимушественно в среднем и пожи- 
лом возрасте. Он часто сочетается с витамин В12-дефицитной анемией, 
тиреоидитом, тиреотоксиқозом, первичньш гипопаратиреозом. Иногда 
заболевание протекает латентно. Наиболее частие симптомн — ошу- 
шение тяжести в надчревной области после едн, чувство переедания, 
переполнения желудка. Больнмх беспокоит отрьиска пшцей и воздухом, 
неприятнмй привкус во рту. Аппетит снижен. Возможнн метеоризм и 
неустойчивьгй стул.

• Для клинической картинм реактивного гастрита характерна триада
симптомов: боль в надчревной области, усиливаюшаяся после приёма 
пи1ци, рвота с примесью жёлчи, приносяшая облегчение, и похудание.

• Наиболее частмй симптом гигантского гипертрофического гастрита — 
боли в надчревной области различной интенсивности, чаше ноюшие 
по характеру. Они возникают после приёма пиши и сопровождаются 
чувством тяжести в желудке. Возможнь1 рвота и диарея. Аппетит часто 
снижен, иногда вплоть до анорексии. У большинства больнмх наблю- 
дают снижение массм тела (на 10—20 кг). В 25—40% случаев отмечают 
периферические отёки, обусловленнне значительной потерей белка с 
желудочньш соком. Возможнм желудочнне кровотечения из эрозий.
Лабораторние и инструментальнь/е исследования
Р ен т генологи ческое и с с л е д о в а н и е
Рентгенологическое исследование не позволяет диагностировать основ- 

Hbie формм хронического гастрита, но с его помошью можно исключить 
язвн, рак, полипоз и другие заболевания желудка, вьмвить двенадцати- 
перстно-желудочньш рефлюкс, гигантский гипертрофический гастрит, 
хроническую непроходимость двенадцатиперстной кишки.
• Рентгенологическим признаком хронического нарушения проходимости 

двенадцатиперстной кишки считают задержку контрастной массн в её 
просвете более 45 с, расширение просвета, наличие двенадцатиперст- 
но-желудочного рефлюкса.

• При гигантском гипертрофическом гастрите складки слизистой оболоч- 
ки резко утолшени на ограниченном участке (при локальном варианте) 
или по всему желудку (при диффузном варианте). Стенка желудка в 
зоне поражения эластична, видна перистальтика.

Ф и б р о эзо ф а го га ст р о д уо д ен о ск о п и я
ФЭГДС, кроме осмотра слизистой оболочки желудка и двенадцати- 

перстной кишки, позволяет получить биопсийннй материал для мор-
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фологического и гистологического исследования с последуюшей точной 
диагностикой формь! хронического гастрита. Для унификации гистологи- 
ческих заключений предложена визуально-аналоговая шкала. Наиболее 
точное представление может бнть получено при изучении не менее пяти 
биоптатов (по два из антрального и фундального отделов и один из облас- 
ти угла желудка).
• Неатрофический (поверхностннй) гастрит: слизистая оболочка блестя-

шая (иногда с налётом фибрина), отёчная, гиперемированная, возмож- 
Hbi кровоизлияния.

• Атрофический гастрит: слизистая оболочка истончена, бледно-серого
цвета, с просвечиваюшими кровеноснмми сосудами, рельеф сглажен. 
При умеренной атрофии более широкие участки незначительно истон- 
чённой слизистой оболочки чередуются с зонами атрофии белесоватого 
цвета различной формн и небольших размеров. При резко внраженной 
атрофии слизистая оболочка резко истончена, местами с цианотичньш 
оттенком, легко ранима. Складки полностью исчезают.

• Химический (реактивншй) гастрит: привратник зияет, слизистая обо-
лочка желудка гиперемирована, отёчна. В желудке значительное коли- 
чество жёлчи. В области анастомоза могут бьггь обнаружень1 эрозии.

• Гигантский гипертрофический гастрит: в желудке обнаруживают гигант- 
ские складки, напоминаюшие извилинн головного мозга, большое 
количество слизи; слизистая оболочка легко ранима, нередко обнару- 
живают эрозии, кровоизлияния. При наличии признаков кишечной 
метаплазии показано проведение ежегоднмх эндоскопических иссле- 
дований с биопсией.

И с сл е д о ва н и е  секрет орной ф ункции ж елудка
Исследование секреторной функдии желудка проводят методом фрак- 

ционного желудочного зондирования или интрагастральной рН-метрии 
(табл. 40-2, 40-3) с применением парентеральннх раздражителей (гиста- 
мин, пентагастрин).

Таблица 40-2. Показатели внутрижелудочной рН-метрии антрального отдела же- 
лудка

Кислотообразуюшая функция pH, базальная секреция pH, после стимуляции
Компенсация ошелачивания в 6 и Bbimeантральном отделе 5 и вмше

Снижение ошелачиваюшей 4 -5 ,9функции антрального отдела
Субкомпенсация ошелачива- 2 -4 ,9 2-3 ,9ния в антральном отделе
Декомпенсация ошелачива- 
ния в антральном отделе Менее 2 Менее 2

2
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Таблица 40-3. Показатели внутрижелудочной рН-метрии тела желудка

Кислотообразуюшая функция pH, базальная секреция pH, после стимуляции
Гиперацидность 1,5 и ниже 1,2 и ниже
Нормацидность, непрерьтное 1,6-2,0 1,21-2,0кислотообразование
Гипоацидность 2 ,1-5 ,9 2 ,1-3 ,0
Субанацидное состояние 
Анацидность 6,0 и вмше

3 ,1-5 ,0  
5,1 и Bbiuie

Поэтажная маномет рия
Методика заключается во введении катетера и регистрации изменений 

давления в верхних отделах ЖКТ. При химическом (реактивном) гастри- 
те вмявляют повмшение давления в двенадцатиперстной кишке до 200— 
240 мм вод. ст. (в норме 80—130 мм вод.ст.).

В ь/явлен и е H e lico b a c te r  pylori*
Все сушествуюшие методм внявления Н. pylori можно условно разде- 

лить на две группм: инвазивнне и неинвазивнне. ПЦР-диагностику мож- 
но осушествлять как в биоптатах слизистой оболочки желудка (инвазив- 
но), так и в фекалиях больного (неинвазивннй метод).
• Инвазивнме тестш подразумевают проведение ФЭГДС с биопсией сли- 

зистой оболочки желудка. Для внявления Н. pylori в полученнмх образ- 
цах применяют бактериологический, морфологический (цитологичес- 
кий, гистологический) и биохимический (уреазнмй тест) методьк
■ Бактериологический метод: биоптат гомогенизируют, засевают на се- 

лективную питательную среду и внрашивают в микроаэрофильнмх ус- 
ловиях при температуре 37 °С. После этого проводят микроскопичес- 
кую или биохимическую идентификацию вида внросших бактерий.

■ Морфологическое исследование позволяет установить точннй диа-
гноз, особенно в сочетании с бактериологическим методом или 
уреазньш тестом. Специфичность морфологического исследования 
зависит от присутствия в биоптате бактерий других видов и от коли- 
чества Н. pylori.
□ Цитологический метод — микроскопия мазков-отпечатков биопта- 

тов слизистой оболочки желудка, окрашенннх по Романовскому— 
Гимзе и Граму.

□ Гистологический метод — золотой стандарт вмяаления Н. pylori. 
Биоптати фиксируют в формалине, а затем заливают парафином. 
Срезн окрашивают по Романовскому-Гимзе. Н. pylori хорошо

* Для подтверждения успешности эрадикационной терапии (см. раздел 40.2 «Яз- 
венная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки») указанние исследования 
необходимо проводить не ранее 4 -6 -й  нед после завершения лечения.
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виднм в гистологических препаратах, окрашеннмх гематоксилин- 
эозином или импрегнированннх серебром по Уортину—Старри. 
Хорошие результатн даёт люминесцентная микроскопия мазков, 
окрашеннмх акридиновьш оранжевьш. Степень обсеменённости 
оценивают количественно: 0 — бактерии в препарате отсутствуют,
1 — слабая обсеменённость (до 20 микробнмх тел в поле зрения),
2 — умеренная обсеменённость (от 20 до 50 микробнмх тел в поле 
зрения), 3 — вмраженная обсеменённость (свьгше 50 микробннх 
тел в поле зрения). Для полноценной морфологической диагнос- 
тики необходимо исследование нескольких биоптатов.

□ Вьюокой чувствительностью обладает иммуногистохимическмй 
метод с применением моноклональнмх AT и комплекса авидин— 
биотин—пероксидаза (используемме AT избирательно окрашива- 
ют только Н. pylori).

■ Биохимический метод (уреазннй тест). Биоптат слизистой оболочки 
желудка инкубируют в жидкой или гелеобразной среде, содержашей 
мочевину, в присутствии индикатора. При наличии в биоптате Н. 
pylori образуюшаяся уреаза преврашает мочевину в аммиак, что из- 
меняет pH средм и, следовательно, цвет индикатора.

• Из неинвазивннх методов применяют серологические исследования
(обнаружение AT к Н. pylori и др.) и дихательнмй тест.
■ Серологические исследования наиболее информативнн для вьшснения

наличия в организме бактерий при проведении крупнмх эпидемио- 
логических исследований. Клиническое применение данного теста 
Офаничивается тем, что он не позволяет дифференцировать факт ин- 
фицирования в анамнезе от наличия Н. pylori в настояший момент. 
В последнее время появились более чувствительнwe системм, кото- 
рне с помошью иммуноферментного анализа (ИФА) позволяют под- 
твердить эрадикацию по снижению титра антихеликобактернмх AT в 
сьшоротке крови больннх в стандартнне сроки (4—6 нед). Экспресс- 
тестм можно использовать для удешевления процесса первичной 
диагностики инфекции Н. pylori, так как положительнмй результат 
теста в ясной клинической ситуации позволяет исключить дорогос- 
тояшее эндоскопическое обследование, а таюке использование ме- 
тодов непосредственной диагностики. Однако нельзя использовать 
экспресс-тестн для подтверждения эрадикации после лечения.

■ Дмхательнмй тест: наличие Н. pylori в желудке определяют по ак- 
тивности специфичной для данной бактерии уреазьг. Пациент пе- 
рорально принимает раствор, содержаший меченную |3С или МС 
мочевину. В присутствии Н. pylori фермент расшепляет мочевину, в 
результате чего вьшмхаеммй воздух содержит С02 с меченьш изото- 
пом углерода (|3С или |4С), уровень которого и определяют методом 
масс-спектроскопии или с помоьцью сцинтилляционного счётчика. 
Дмхательнмй тест позволяет эффективно диагностировать эрадика-
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цию. В норме содержание стабилизированного изотопа 13С или 14С 
не превншает 1 % от обшего количества углекислого газа в внднха- 
емом воздухе.

Дифференциальная диагностика
Кроме хронического гастрита, дополнительно вьшеляют так назмва- 

емие функциональнне расстройства желудка, дифференциальная диа- 
гностика с которьши крайне затруднительна, поскольку для этого необ- 
ходима биопсия, которую при хроническом гастритс проводят довольно 
редко. Хронический атрофический гастрит необходимо дифференциро- 
вать с язвенной болезнью желудка со сниженной секреторной функцией, 
доброкачественньши и злокачественньши опухолями желудка. Наиболее 
ответственной задачей является дифференциальная диагностика с раком 
желудка. Трудности возникают при эндофитном росте опухоли. Для пра- 
вильной диагностики используют комплексное рентгеноэндоскопичес- 
кое исследование с множественной прицельной биопсией из наиболее 
изменённих участков слизистой оболочки. В неяснмх случаях проводят 
динамическое наблюдение с повторньш проведением ФЭГДС с биопсией. 
В некотормх неяснмх ситуациях эффективно эндоскопическое УЗИ.

Лечение
Хронический гастрит обшчно лечат амбулаторно. Госпитализация пока- 

зана только при вьфаженном обострении, при необходимости проведения 
сложного обследования и затруднениях в дифференциальной диагностике. 
Лечение зависит от типа гастрита, секреторной функции желудка, фазн 
заболевания и включает определённьш диетический режим, фармакотера- 
пию, физиотерапевтическое и санаторно-курортное лечение.

Диетотерапия
Питание должно бмть дробньгм (5-6 раз в сутки), пиша — не горя- 

чей. При хроническом неатрофическом гастрите исключают продуктн и 
блюда, раздражаюшие слизистую оболочку желудка (солёнме, копчённе 
блюда, маринадн, острне приправьг и др.). При хроническом атрофичес- 
ком гастрите, протекаюшем с секреторной недостаточностью, показана 
диета, предусматриваюшая механическое шажение в сочетании с хими- 
ческой стимуляцией секреторной активности желудка. С этой целью в 
рацион включают мяснме, рнбнне и овошнме cynu, крепкие бульоньг, 
нежирние мясо и рьгбу, овоши и фруктьг, соки, кофе. Диету назначают 
на период обострения болезни. После наступления ремиссии больнмм 
рекомендуют полноценное питание с исключением трудно переварива- 
емнх продуктов (жира, сметанн, сливок), а также продуктов, вмзмва- 
юших брожение (цельного молока, свежих изделий из теста, винограда 
и др.).
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Медикаментозная терапия
Х ронический неат роф ический гастрит
Эрадикация Helicobacter pylori изложена в разделе 40.2 «Язвенная бо- 

лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки».
Антисекреторная терапия. Вьшеляют пять основнь 1Х групп препаратов, 

влияюших на желудочную секрецию .
• Антацидм (табл. 40-4) способствуют нейтрализации соляной кислотм, 

адсорбции пепсина. Кроме того, алюминийсодержашие антацидн об- 
ладают цитопротекторньш действием, повишают синтез гликопротеи- 
нов желудочной слизи, улучшают репаративнме npoueccbi. В настояшее 
время предпочтение отдают невсаснваюшимся (несистемньш) антаци- 
дам. Сравнительная характеристика различнмх антацидов приведена в 
табл. 40-5. Антацидн целесообразно назначать через 1—2 ч после едм
3—4 раза в сутки и перед сном.

Таблица 40-4. Антацидь!

Всасмваюшиеся Невсасмваюшиеся
Натрия гидрокарбонат 
Кальция карбонат

Магния оксид

Алюминия фосфат 
Алюминиево-магниевие антацидн 
Алюминиево-магниевне препарать! с добавлением 
натрия алгината

Таблица 40-5. Сравнительная характеристика скорости и продолжительности дейс- 
твия антацидов

Вешество
Антациднмй эффект

Скорость наступления Продолжительность действия
Натрия гидрокар- 
бонат Бмстро Короткая

Кальция карбонат Бьютро Средняя
Магния гидроксид Бмстро Средняя
Алюминия фосфат Медленно Длительная

• Неселективнме м-холиноблокаторн (атропин, платифиллин, метоциния
йодид) обладают незначительннм антисекреторньгм эффектом, дейс- 
твие непродолжительно, нередко возникают побочнью реакции (су- 
хость во рту, тахикардия, запорьг, нарушение мочеиспускания, повьг- 
шение внутриглазного давления и др.), поэтому в настояшее время их 
применяют крайне редко.

• Селективнме м-холиноблокаторн (пирензепин) избирательно блокиру-
ют рецепторь1 фундальннх желёз слизистой оболочки желудка и не ока- 
зьшают сушественного влияния на м-холинорецепторм гладкой муску- 
латурь! и сердца. Пирензепин назначают перорально по 50 мг 2 раза в
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сутки (утром и вечером за 30 мин до едн); в первне дни лечения до- 
пустим трёхкратннй приём препарата. Курс лечения составляет около 
2—3 нед, при этом ориентируются на клиническую симптоматику. При 
вмраженннх болевом и диспептическом синдромах пирензепин можно 
вводить внутривенно или внутримьшечно по 10 мг 2 раза в сутки.

• Блокатори Н2-рецепторов гистамина (табл. 40-6): наиболее часто при- 
меняют ранитидин (150 мг 2 раза в сутки перорально или внутримм- 
шечно) и фамотидин (20 мг 2 раза в сутки перорально или внутривен- 
но). Циметидин (800-1200 мг/сут) применяют редко из-за большого 
количества побочнмх эффектов (нарушение функций ЦНС, жировое 
перерождение печени, импотенция и др.).

Таблица 40-6. Сравнительная фармакодинамика блокаторов Н2-реиепторов гиста- 
мина

Циметидин Ранитидин Фамотидин
Эквивалентнне дозн, мг 800 300 40
Степень ингибирования 
продукдии Н+ за 24 ч, % 40-60 70 90

Длительность ингибиро- 
вания ночной базальной 2 -5 8-10 10-12
секреции, ч

• Блокаторн Н+,К+-АТФазм (блокаторн «протонного насоса») — оме- 
празол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, эзомепразол — окази- 
вают вьюокоселективное угнетаюшее действие на кислотообразуюшую 
функцию желудка. Суточная доза омепразола и эзомепразола состав- 
ляет 40 мг (20 мг 2 раза в сутки или 40 мг однократно), лансопразо- 
ла — 60 мг, рабепразола — 20—40 мг.
Препаратм, зашшцаюшие (обволакиваюшие) слиэистую оболочку

• Сукральфат связивает изолецитин, пепсин и жёлчнне кислотн, повьь 
шает содержание простагландинов в стенке желудка и увеличивает вн- 
работку желудочной слизи (цитопротективное действие). Препарат на- 
значают no 1 г 4 раза в сутки (3 раза за 1 ч до едн и перед сном). Курс 
лечения обмчно составляет 2-3 нед.

• Висмута трикалия дицитрат по механизму действия близок к сукральфа- 
ту. Кроме того, он обладает способностью угнетать жизнедеятельность 
Н. pylori, благодаря чему его используют в лечении этой инфекции вмес- 
те с антибиотиками и метронидазолом. Препарат назначают по 0,24 г
2 раза в сутки (угром и вечером, за 30 мин до едн). He рекомендуют 
сочетать висмута трикалия дицитрат с антацидами. Препарат хорошо 
переносится, но для предупреждения токсического действия висмута на 
ЦНС и печень продолжительность курса лечения не должна превьшать 
8 нед. При нарушении функций почек этот препарат не применяют.
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Х ронический ат рофический гастрит
Лекарственную терапию при этой форме проводят только в период

обострения.
• Заместительная терапия секреторной недостаточности желудка — соля-

ная кислота с пепсином, бетаин+пепсин. Препаратьг противопоказанн 
при наличии эрозий слизистой оболочки.

• Заместительная терапия при снижении экскреторной функции подже- 
лудочной железн (например, жёлчь+порошок из pancreas и слизистой 
тонкой кишки, панкреатин, панкреатин+жёлчи компонентм+гемицел- 
люлоза).

• Лечение витамин В12-дефицитной анемии (см. глава 54 «Анемии»).
• Фитотерапия: назначают растительнне средства, оказмваюшие проти- 

вовоспалительное действие: настой из листьев подорожника, ромашки, 
мятн, зверобоя, валерианм (1 столовая ложка на стакан водм) по 1/3— 
1/4 стакана 3-4 раза в сутки до едм в течение 3-4 нед; сок подорож- 
ника no 1 столовой ложке или подорожника большого листьев экстракт 
по 0,5—1 г 3 раза в сутки.

• Препаратн, улучшаюшие трофику тканей и усиливаюшие репаративнне 
процессм: никотиновая кислота (1% раствор в/в от 1 до 10 мл 10 дней 
или в/м 3—5 мл 20 дней), инозин по 0,2 г 3 раза в сутки за 40 мин до 
еди 20-30 дней, витаминм В,, В2, фолиевая кислота.

• Блокаторн центральннх и периферических дофаминовмх рецепторов 
при болях и вмраженннх диспегггических явлениях (см. ниже в разделе 
«Химический (реактивннй) гастрит»).

• В соответствии с рекомендациями Маастрихтского соглашения (2000) 
атрофический гастрит также рассматривают как показание к проведе- 
нию эрадикационной терапии (см. раздел 40.2 «Язвенная болезнь же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки»).

Х им ический (реактивншй) гастрит
Лечение направлено на нормализацию моторики ЖКТ и связнвание

жёлчнмх кислот.
• Для предотврашения заброса в желудок содержимого двенадцатиперст-

ной кишки применяют блокаторьг дофаминовмх рецепторов (домпери- 
дон и метоклопрамид по 10 мг 3 раза в сутки за 30 мин до едм в течение
2-3 нед), которие повьииают тонус привратника и внутрижелудочное 
давление, предотврашают ретроперистальтические сокрашения двенад- 
цатиперстной кишки. Основнме побочнме эффектн метоклопрами- 
да — головная боль, бессонница, слабость, импотенция, гинекомастия, 
экстрапирамиднме расстройства. Домперидон — наиболее эффектив- 
ний антирефлюкснмй препарат. В связи с тем, что он не проникает 
через гематоэнцефалический барьер, препарат практически лишён по- 
бочних действий.
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• Для затить1 слизистой оболочки желудка от жёлчньгх кислот назнача-
ют антацидм (например, алюминия фосфат) в обнчной суточной дозе.
Гелеобразнме антацидм предпочтительнее, так как оказнвают более
бмстрмй эффект.

Гигантский гиперт роф ический гастрит
Необходимо длительное (2—3 мес) лечение. Диета вькхжокалорийная, 

богатая белками (150—200 г/сут). Из J1C применяют м-холиноблокаторн, 
блокаторм Н2-рецепторов гистамина или ингибиторьг Н+,К+-АТФазь1. 
При резистентной к лечению гипопротеинемии, повторних кровотечени- 
ях рекомендуют оперативное лечение.

Физиотерапия
Физиотерапию широко применяют в комплексном лечении больнмх 

хроническим гастритом. Для купирования болевого синдрома использу- 
ют электрофорез прокаина, платифиллина, парафиновне, озокеритовме и 
грязевме аппликации. Дпя стимуляции железистого аппарата при хрони- 
ческом гастрите с умеренной секреторной недостаточностью применяют 
синусоидальнне модулированнью токи и дециметровне электромагнит- 
Hbie волньг

Санаторно-курортное лечение
Санаторно-курортное лечение показано вне стадии обострения. При 

неатрофическом хроническом гастрите с сохранённой и повншенной 
секреторной функцией желудка показань/ гидрокарбонатнне минераль- 
Hbie водьг через 2—3 ч после едм (на курортах Боржоми, Железноводск, 
Джермук, Арзни, Миргород). При хроническом атрофическом гастрите с 
секреторной недостаточностью показанн хлориднне, натриевне, гидро- 
карбонатно-хлоридние минеральние водн за 15-20 мин до еди (на ку- 
рортах Ессентуки, Трускавец, Моршин, Старая Русса). Минеральную воду 
пьют в тёплом виде, без газа.

Прогноэ
При неатрофическом хроническом гастрите прогноз в целом благопри- 

ятннй. Больнме длительно остаются трудоспособннми. Заболевание не 
влияет на продолжительность и качество жизни больннх. Возможнь! дли- 
тельнне спонтаннью ремиссии. Менее благоприятньгй прогноз у больнмх 
гигантским гипертрофическим гастритом и диффузньш атрофическим 
гастритом из-за повьгшенного риска развития рака желудка.

40.2. ЯЗВЕННАЯ БОЛЕЗНЬ ЖЕЛУДКА 
И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки — хроничес- 
кое рецидивируюшее заболевание, характернмй признак которого в пери-
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од обострения — образование язв слизистой оболочки желудка и двенад- 
цатиперстной кишки.

Эпидемиология
Язвенная болезнь относится к наиболее частьш заболеваниям (около 

5—10% взрослого населения) и занимает по распространённости второе 
место после ИБС. В России заболеваемость язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки в 2001 г. составила 157,6 на 100 000 населе- 
ния. Чаше болеют мужчинн, преимушественно в возрасте до 50 лет.

Классификация
Классификация язвенной болезни приведена в табл. 40-7.

Таблица 40-7. Классификация язвенной болезни

__________________________________ По этиологии__________________________________
Ассоциированная с Н. pylori
He ассоциированная с Н. pylori_________________________________________________

______________ __________________ По локализации_________________________________
Язвм желудка:

-  кардиального и субкардиального отделов;
-  тела;
-  антрального отдела;
-  пилорического канала

Язвь! двенадцатиперстной кишки:
-  луковиць1;
-  залуковичного отдела (внелуковичнме язвьО

Сочеташше язвм желудка и двенадцатиперстной кишки_________________________
___________________________________По типу язв___________________________________

Одиночние
Множественнме________________________________________________________________

____________________________По размеру (диаметру) язв____________________________
Мальш, диаметром до 0,5 см 
Средние, диаметр 0,5—1 см 
Большие, диаметр 1,1— 2,9 см
Гигантские, диаметр 3 см и более — для язв желудка, более 2 см — для язв две-
надцатиперстной кишки________________________________________________________

____________________________ По клиническому течению____________________________
Типичнью
Атипичньш:

-  с атипичньш болевьш синдромом;
-  безболевие (но с другими клиническими проявлениями)

Бессимптомнне
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_____________________По уровню желудочной секреции________
С повьииенной секрецией 
С нормальной секрецией
С пониженной секрецией______________________________________

______________________________По характеру течения______________
Впервне вьшвленная язвенная болеэнь 
Рецидивируюшее течение: 

с редкими обострениями (1 раз в 2 -3  года и реже); 
с ежегодньши обострениями;
с частмми обострениями (2 раза в год и чаше)________________

________________________ По стадии заболевания_____________
Обострение
Ремиссия:

клиническая;
анатомическая:

— эпителизация;
— рубцевание (стадия красного рубца и стадия белого рубца). 

Функциональная_____________________________________________
____________________________ По наличию осложнений____________
Кровотечение
Пенетрация
Перфорация
Стенозирование
Малигнизация

Этиология и патогенез
Основную роль в развитии язвенной болезни играет Н. pylori. Среди 

других причин заболевания вьшеляют алиментарнме погрешности (на- 
рушение режима и характера питания: длительное употребление фубой 
пиши, еда «всухомятку», длительнне перерьшм между приёмами пшци 
и т.д.), нервно-психический (стрессовий) фактор, повьшение секреции 
желудочного сока и снижение активности зашитнмх факторов (мукопро- 
теидов, бикарбонатов), наличие вреднмх привмчек (курение, злоупот- 
ребление алкоголем), наследственнме фактори и др. В основе патогенеэа 
язвенной болезни лежит нарушение динамического равновесия между 
факторами агрессии и затитм слизистой оболочки желудка.

Клиническая картина
Клиническая картина язвенной болезни характеризуется большим по- 

лиморфизмом и зависит от локализации язвенного дефекта, его размеров 
и глубини, секреторной функции желудка, возраста больного. Основной
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симптом — боли. Они, как правило, имеют чёткий ритм возникновения, 
связь с приёмом пиши, периодичность. По отношению ко времени, про- 
шедшему после приёма пиши, принято различать ранние, поздние и «го- 
лоднме» боли.
• Ранние боли появляются через 0,5-1 ч после едм, постепенно нарастают 

по своей интенсивности, сохраняются в течение 1,5—2 ч, уменьшаются 
и исчезают по мере эвакуации желудочного содержимого в двенадца- 
типерстную кишку. Ранние боли характернн для язв тела желудка. При 
поражении кардиального, субкардиального и фундального отделов бо- 
левне ошушения возникают сразу после приёма пиши.

• Поздние боли возникают через 1,5-2 ч после приёма пиши, постепенно 
усиливаясь по мере эвакуации содержимого из желудка. Они характер- 
нн для язв пилорического отдела желудка и луковицм двенадцатиперст- 
ной кишки.

• «Голоднме» (ночнме) боли возникают через 2,5—4 ч после едм и исчеза- 
ют после очередного приёма пиши. Эти боли также свойственнь1 язвам 
двенадцатиперстной кишки и пилорического отдела желудка.

• Сочетание ранних и поздних болей наблюдают у больнмх с сочетанньши
или множественньгми язвами желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Вираженность болевнх ошушений (от ноюших до режуших сверля- 

ших болей) зависит от локализации язвенного дефекта (незначительная 
при язвах тела желудка и резкая при пилорических и внелуковичннх 
язвах), возраста (более интенсивнне у молодмх), наличия осложнений. 
Боли обьгчно купируются после приёма антисекреторннх препаратов. 
Локализация болей зависит от расположения язвенного дефекта. Так, при 
язвах кардиального и субкардиального отделов боли чаше всего возника- 
ют в области мечевидного отростка грудинм, при язвах тела желудка — в 
эпигастральной области слева от срединной линии, при язвах пилори- 
ческого отдела и двенадцатиперстной кишки — справа от срединной ли- 
нии. Указанная проекция болей не всегда соответствует той или иной 
локализации язвенного процесса. При язвах верхнего отдела желудка 
нередко наблюдают атипичнме боли за грудиной или слева от неё, на- 
поминаюшие таковме при стенокардии. При внелуковичнмх язвах боли 
могут ошушаться в спине или правой подлопаточной области. У многих 
больнмх наблюдают иррадиацию болей: при вмсоких язвах (кардиально- 
го, субкардиального отделов) — в прекардиальную область, левую лопат- 
ку, фудной отдел позвоночника, при язвах луковицн двенадцатиперстной 
кишки (особенно задней стенки) и залуковичного отдела — в поясничную 
область, под правую лопатку, в межлопаточное пространство, а иногда и 
в правую подвздошную область. Такое разнообразие вариантов локали- 
зации и иррадиации болей при язвенной болезни может служить причи- 
ной диагностических ошибок, являясь поводом для постановки диагноза 
хронического холецистита, ИБС, остеохондроза грудного и поясничного 
отделов позвоночника.
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Иногда появление иррадиируюших болей связано с развитием ослож- 
нений.
• При пенетрации язвм в поджелудочную железу возможнь1 упорнме боли 

в поясничной области.
• При пенетрации язвм в печёночно-двенадцатиперстную связку боли ир- 

радиируют в правую половину грудной клетки.
• При пенетрации в желудочно-селезёночную связку боли иррадиируют в 

левую половину фудной клетки.
У 24—28% больнмх язвенная болезнь протекает атипично: без болевого 

синдрома или с болями, напоминаюшими другое заболевание.

Диагностика
Диагностика включает обнаружение язвенного дефекта, вьшвление 

Н. pylori, исследование секреторной функции желудка.

Обнаружение язвенного дефекта
Обнаружение язвенного дефекта может бьиь произведено рентгеноло- 

гическим или эндоскопическим методом.
• Характерний прямой признак язвь! при рентгенологическом исследо-

вании — симптом «ниши» — тень контрастной массн, заполнившей 
язвенньгй кратер. Силуэт язвм может бмть виден в профиль (контур- 
ная «ниша») или анфас на фоне складок слизистой оболочки («рельеф- 
ниша»). Маленькие «ниши» рентгенологически неразличимм. Форма 
контурной «ниши» может бьгть округлой, овальной, шелевидной, ли- 
нейной, остроконечной или неправильной. Контурьг малнх язв обнчно 
ровние и чёткие. В больших язвах очертания становятся неровньши 
из-за развития грануляционной ткани, скопления слизи, сгустков кро- 
ви. У основания «ниши» виднм маленькие вмемки, соответствуюшие 
отёку и инфильтрации слизистой оболочки у краёв язвьь Рельефная 
«ниша» имеет вид стойкого округлого или овального скопления кон- 
трастной массь! на внутренней поверхности желудка или двенадца- 
типерстной кишки. При хронической язве рельефная «ниша» может 
иметь неправильную форму, неровнше очертания. Иногда наблюда- 
ют конвергенцию складок слизистой оболочки к язвенному дефекту. 
К косвенннм рентгенологическим признакам язвм относят наличие 
жидкости в желудке натошак, ускоренное продвижение контрастной 
массьг в зоне язвьг и регионарннй спазм. В желудке и луковице спазм 
обмчно возникает на уровне язви, но на противоположной стороне. 
Там образуется втяжение контура стенки органа с ровннми очертани- 
ями — симптом «указмваюшего перста». Нередко наблюдают дуоде- 
но-гастральньгй рефлкжс.

• ФЭГДС — более информативннй метод (язву обнаруживают в 98% слу- 
чаев), позволяюший не только обнаружить язвеннь1й дефект и контро- 
лировать его заживление, но и провести гистологическую оценку изме-
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нений слизистой оболочки желудка, исключить малигнизацию. Язва в 
стадии обострения чаше всего округлая. Дно язви покрмто фибриноз- 
ньш налётом и окрашено чаше в жёлтмй цвет. Слизистая оболочка вок- 
руг язвн гиперемирована, отёчна. Края язвн обично вмсокие, ровнне, 
вокруг язвьг формируется воспалительннй вал. Для заживаюшей язвн 
характерно уменьшение гиперемии, воспалительнмй вал сглаживается, 
язва становится менее глубокой, дно очишается и покрьшается гра- 
нуляциями. По результатам биопсии краёв и дна язвн подтверждают 
процесс заживления. Изменения в виде лейкоцитарной инфильтрации 
сохраняются длительное время после восстановления целостности сли- 
зистой оболочки.

Виявление Helicobacter pylori
При проведении ФЭГДС получают биоптатм слизистой оболочки же- 

лудка с последуюшим вьшвлением Н. pylori (подробнее см. раздел 40.1 
«Хронический гастрит»),

Исследование секреторной функции желудка
Исследование секреторной функции желудка имеет немаловажное зна- 

чение, так как уровень желудочного кислотовмделения учитмвают при 
определении оптимальной схемьг лечения.
• Из зондовмх (инвазивннх) методов обнчно используют фракционное 

желудочное зондирование и зондовую рН-метрию различннх отделов 
желудка и двенадцатиперстной кишки.
■ Для стимуляции желудочной секреции оптимально использование

субмаксимальних доз гистамина (0,008 мг/кг). Максимальньш гис- 
таминовьш тест (0,024 мг/кг) применяют яля исключения гистами- 
нустойчивой ахлоргидрии. Побочние эффектм гистамина: чувство 
жара, тошнота, головокружение, затруднение дмхания, покрасне- 
ние кожи, тахикардия, снижение АД. Для их предупреждения за 
30 мин до начала исследования вводят 2 мл 2% раствора хлоропи- 
рамина подкожно. При наличии противопоказаний для введения 
гистамина применяют синтетический аналог гастрина — пентагас- 
трин в дозе 6 мкг/кг, которий практически не визмвает побочньгх 
эффектов.

■ Определение pH содержимого различних отделов желудка и двенад-
цатиперстной кишки проводят с помошью многоканального рН- 
зонда. Обьгчнме показатели pH в желудке — 1,3—1,7. У больнмх яз- 
венной болезнью двенадцатиперстной кишки они обично сниженш 
до 0,9-1,0. Удобно использовать рН-метрию для оценки действия 
J1C на процесс секреции соляной кислотьг.

• Беззондовме (неинвазивнью) методм (десмоидная проба, ацидотест) 
применяют редко, поскольку они не обладают достаточной чувстви- 
тельностью и дают сушественние погрешности в результатах.
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Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика желудочнмх и дуоденальннх язв пред- 

ставлена в табл. 40-8. Изъязвления желудка и двенадцатиперстной кишки 
могут бьггь проявлением не только язвенной болезни, но и других па- 
тологических состояний организма. В этом случае диагностируют сим- 
птоматические язвм (табл. 40-9). Симптоматические язвн, как правило, 
острме, множественнме, поверхностнне, протекают со стёртой клиничес- 
кой картиной, часто осложняются кровотечениями. Они бмстро заживают 
при устранении внзвавшей их причинм (чаше всего приёма J1C, особенно 
НПВП, табл. 40-10). Дифференциальная диагностика доброкачественньк 
и малигнизированннх язв желудка основьшается на результатах цитологи- 
ческого и гистологического исследования биопсийного материала.

Таблица 40-8. Дифференциальная диагностика желудочннх и дуоденальньис язв

Признаки Дуоденальнме яэвм Желудочнме язвм
Преобладаюший
возраст До 40 лет Старше 40 лет

Преобладаюший
пол Чаше у мужчин У мужчин и женшин одина- 

ково часто
Боли Ночньге, «голоднме» Сразу после едн
Рвота Нехарактерна Часто

Аппетит Нормальний, повьшен 
либо страх перед едой Анорексия

Масса тела Стабильная Обьгчно снижается

ФЭГДС Показана только для 
подтверждения диагноза

Повторяют после 5 -6  нед 
лечения для подтверждения 
рубцевания язви

Биопсия
He проводят или прово- 
дят с целью вмявления 
Н. pylori

Необходима множественная 
биопсия

Таблица 40-9. Основнме видьг симптоматических язв желудка

Стрессовью______________________________________________________
Лекарственнме__________________________________________________
Язвь!, возникаюшие при заболеваниях других внутренних органов: 

гепатогеннме; 
п а н креатоге н н ме;
при заболеваниях лёгких и др._________________________________

Эндокриннме:___________________________________________________
при синдроме Золлингера—Эллисона 
при гиперпаратиреозе_______________
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Таблида 40-10. Дифференциальная диагностика между пептической и симптомати- 
ческими (НПВП-индуцированньши) язвами

НПВП-индуцированнме
язвм Пептическая язва

Этиология
Повреждаюшее действие 
НПВП на слизистую обо- Н. pylori либо мультифак- 

торнмелочку желудка

Локализация Преобладает поражение 
желудка
Снижение местних зашит-

Преимушественно двенад- 
цатиперстная кишка

Патогенез
HblX свойств слизистой 
оболочки вследствие на- 
рушения синтеза проста- 
гландинов

Дисбаланс зашитнмх и 
агрессивнмх факторов

Симптоматика Чаше бессимптомнне Боль, диспепсия
Возраст Чаше пожилой Молодой или средний

Эндоскопические
признаки

Одно или более поврежде- 
ний, окружаюшая слизис- 
тая оболочка не изменена

Единичний дефект, ок- 
ружаюшая слизистая 
оболочка с признаками 
воспаления

Терапевтический
подход

Экзогенние простаглан-
ДИНЬ!

Эрадикация Н. pylori, по- 
давление секреции соляной
КИСЛОТЬ!

Лечение
Больннх с обострением неосложнённой язвенной болезни можно лечить 

амбулаторно. Госпитализации подлежат следуюшие категории больнмх: с 
впервме вьшвленной язвой желудка, с осложнённьш и часто рецидиви- 
руюшим течением, вьфаженньш болевмм симптомом, не купируюшимся 
при амбулаторном лечении, с язвенной болезнью, развившейся на фоне 
тяжёлнх сопутствуюших заболеваний.

Диетотерапия
Исключают блюда, вьпнваюшие или усиливаютие проявление забо- 

левания (острие приправн, маринованнме и копчёнме блюда). Питание 
дробное, 5-6 раз в сутки. В период обострения пишу готовят на пару.

Медикаментозная терапия
Яэвенная болезнь, ассоциированная с Helicobacter pylori
95% случаев язвенной болезни двенадцатиперстной кишки и 87% яз- 

венной болезни желудка ассоциированм с Н. pylori. В соответствии с 
рекомендациями Маастрихтского соглашения (2000) лечение язвенной 
болезни, ассоциированной с Н. pylori, подразумевает проведение эрадика-
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ционной (т.е. направленной на уничтожение микроорганизма) терапии. 
Современная схема эрадикационной терапии должна удовлетворять сле- 
дуюшим требованиям: уничтожение Н. pylori не менее чем в 80% случа- 
ев; возникновение побочнмх эффектов, обусловливаюших прекрашение 
лечения, менее чем в 5% случаев; продолжительность курса терапии не 
менее 7 дней.
• В качестве терапии первой линии рекомендуют использование трехком- 

понентной схемш, включаюшей любой из блокаторов Н+,К+-АТФазн 
(омепразол, лансопразол, рабепразол, эзомепразол) или висмута трика- 
лия дицитрат в стандартнмх дозах в сочетании с двумя антибактериаль- 
нь1ми препаратами — кларитромицином по 500 мг 2 раза в день и амо- 
ксициллином по 1000 мг 2 раза в день или метронидазолом по 500 мг
2 раза в день в течение как минимум 7 дней. Учитнвая внсокую рас- 
пространённость в России штаммов Н. pylori, резистентнмх к метрони- 
дазолу, предпочтительнее сочетание кларитромицина с амоксицилли- 
ном. Антисекреторнме J1C обеспечивают оптимальнмй уровень pH для 
действия антибактериальньгх препаратов и устраняют повреждаюшее 
действие соляной кисло™ на слизистую оболочку желудка и двенадца- 
типерстной кишки. В качестве базисного препарата рекомендуют при- 
менять наиболее эффективнне на сегодняшний день антисекреторнме 
ЛС (блокаторм Н+,К+-АТФазь1).

• При отсутствии эффекта применяют терапию второй линии — четьфёх- 
компонентную схему, включаюшую блокатор Н+,К+-АТФазн в стан- 
дартной дозе 2 раза в день, висмута трикалия дицитрат по 120 мг 4 раза 
в день, тетрациклин по 500 мг 4 раза в день и метронидазол по 500 мг 
4 раза в день в течение как минимум 7 дней. При неэффективности 
лечения дальнейшую тактику определяют с учётом чувствительности 
микроорганизма к антибактериальньш препаратам.
При неосложнённой язвенной болезни двенадцатиперстной кмшки ан- 

тисекреторную терапию после проведения курса эрадикации не продол- 
жают. При язвенной болезни желудка, а таюке при язвенной болезни две- 
надцатиперстной кишки, протекаюшей на фоне тяжёлмх сопутствуюших 
заболеваний или с осложнениями, рекомендуют продолжить антисекре- 
торную терапию в течение 2—5 нед для достижения более эффективного 
заживления язвн.

Оценку эффективности эрадикации проводят не ранее 4—6 нед после 
окончания курса лечения с помошью как минимум двух диагностических 
методов, причём при использовании методов непосредственного обнару- 
жения бактерий в биоптате слизистой оболочки желудка (бактериологи- 
ческий, морфологический) необходимо исследование двух образцов из 
тела желудка и одного из антрального отдела. Цитологический метод для 
подтверждения эрадикации неприменим.

Неудачи при проведении эрадикационной терапии обьшно связанм с 
резистентностью штамма Н. pylori к используемьш антибактериальним
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препаратам (чаше всего производньш нитроимидазола или макролидам). 
В таких случаях применяют схему лечения с другими J1C, если и после 
этого эрадикации достичь не удаётся, следует определять чувствитель- 
ность штамма Н. pylori ко всему спектру используемьгх антибиотиков. 
Появление бактерии в организме больного в течение года после лечения 
расценивают как рецидив инфекции и для его лечения применяют более 
эффективнне схемм лечения.

Яэвенная болезнь, не ассоциированная с Helicobacter pylori 
Применяют все фупгш антисекреторньгх препаратов: антацидь!, бло- 

каторш Н2-рецепторов гистамина, блокаторьг Н \К +-АТФазь1 в обьнной 
дозировке.

Оперативное лечение
Абсолютнме показания: перфорация, профузное кровотечение, стеноз, 

сопровождаюшийся вьфаженньши эвакуаторньши нарушениями, малиг- 
низация. Относительние показания: многократньге профузнне желудоч- 
но-кишечние кровотечения в анамнезе; пенетрируюшие язви; язвн, ре- 
зистентние к лекарственной терапии. При Bbi6ope метода хирургического 
лечения предпочтение отдают органосохраняюшим операциям.

Диспансериэация и профилактика
Сушествуют два подхода к профилактической лекарственной терапии 

обострений язвенной болезни.
• Непрерьтная (в течение месяцев и даже лет) поддерживаюшая тера-

пия антисекреторнмм препаратом в половинной дозе (например, фа- 
мотидин 20 мг/сут или омепразол 20 мг/сут). Применяют при неэф- 
фективности эрадикационной терапии, осложнениях язвенной болезни 
(кровотечение или перфорация), сопутствуюших эрозивно-язвенном 
рефлюкс-эзофагите и заболеваниях, при котормх необходим приём 
НПВП, у больнмх старше 60 лет с ежегодно рецидивируюшим течени- 
ем язвенной болезни.

• Профилактическая терапия «по требованию» подразумевает приём ан- 
тисекреторних JIC при появлении симптомов обострения язвенной бо- 
лезни — в первие 2-3 дня в полной суточной дозе, а затем в течение
2 нед в половинной дозе. Если симптоми обострения полностью исчеза- 
ют, терапию следует прекратить, в противном случае проводят ФЭГДС 
и другие исследования, как это предусмотрено при обострении. Этот 
вид терапии используют при появлении симптомов язвенной болезни 
после успешной эрадикации Н. pylori.

Прогноз
Прогноз при неосложненной язвенной болезни благоприятньш. При до- 

стижении эрадикации рецидивь! в течение первого года возникают только
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у 6-7% больнь1Х. Ранняя диагностика и своевременное лечение предуп- 
реждают развитие осложнений и сохраняют трудоспособность больньгх. 
Прогноз ухудшается при большой давности заболевания в сочетании с 
частнми, длительньши рецидивами, при осложнённмх формах язвенной 
болезни, особенно при злокачественном перерождении язвьь

40 3 РАК ЖЕЛУДКА
Рак желудка — злокачественная опухоль, развиваюшаяся из эпителия 

слизистой оболочки желудка. По заболеваемости и смертности в России 
занимает второе место среди злокачественннх новообразований (заболе- 
ваемость составляет 40 на 100 000 населения). Мужчинь! болеют пример- 
но в 2 раза чаше. Рак желудка редко развивается у лиц моложе 40 лет. Пик 
заболеваемости приходится на возраст 50—59 лет.

Классификация
Сушествуют различнью классификации рака желудка, основаннме на кли- 

нических, морфологических, эндоскопическихданньк. MeждyнapoднaяTNM 
классификация рака желудка (tumor— первичная опухоль, nodulus — пораже- 
ние регионарннх лимфатических узлов, metastasis — отдалённьге метастазм, 
табл. 40-11) базируется на определении степени распространения опухоле- 
вого процесса. В настояшее время принято отдельно вьшелять ранний рак 
желудка (небольшая, диаметром до 3 см опухоль, располагаюшаяся в пре- 
делах слизистой и подслизистой оболочек, без проникновения в мншечную 
оболочку стенки желудка и без метастазов, соответствует Т ^ 0М0), характе- 
ризуюшийся хорошим прогнозом (после резекции желудка пятилетняя ви- 
живаемость составляет 95%). Эндоскопические классификации рака желудка 
см. далее в разделе «Эндоскопическая диагностика». Патоморфологическую 
классификацию рака желудка см. далее в разделе «Патоморфология».

Таблида 40-11. Международная TNM классификация рака желудка (4-е издание)

______________________________Т — первичная опухоль_____________________________
Тх — недостаточно данних для оценки первичной опухоли 
Т0 — первичная опухоль не определяется
Tis — (carcinoma in situ) преинвазивная карцинома: интраэпителиальная опухоль
без инвазии собственной пластинки слизистой оболочки
Т, — опухоль инфильтрирует стенку желудка до подслизистого слоя
Т, — опухоль инфильтрирует стенку желудка до субсерозной оболочки
Т3 — опухоль прорастает серозную оболочку (висцеральную брюшину) без ин-
вазии в соседние структурь!
Т, — опухоль распространяется на соседние структурм__________________________

_______________________N — регионарнме лимфатические узлм______________________
N v — недостаточно даннмх для оценки регионарнмх лимфатических узлов_______
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Окончание табл. 40-11

N0 — нет признаков метастатического поражения регионарнмх лимфатических 
узлов
N, — имеются метастазн в перигастральнмх лимфатических узлах не далее 3 см 
от края первичной опухоли
N 2 — имеются метастазн в перигастральнмх лимфатических узлах на рассто- 
янии более 3 см от края первичной опухоли или в лимфатических узлах, рас- 
полагаюшихся вдоль левой желудочной, обшей печёночной, селезёночной или 
чревной артерий

___________________________ М — отдалённме метастааь!__________________________
Мх — недостаточно данннх для определения отдалённмх метастазов 
М0 — нет признаков отдалённих метастазов
М| — имеются отдалённме метастазь!__________________________________________

Этиология
Причина развития рака желудка не известна. Факторм, предрасполага- 

юшие к развитию рака желудка, многообразнн, их разделяют на экзоген- 
нме и эндогеннме.

Экзогеннь/е факторьi
• Канцерогень!. Вьшвлена связь курения и частого употреблении в пишу про- 

дуктов, содержаших различнне консерванть1, нитратьь Канцерогенньши 
свойствами обладают не сами нитрати, а их производнне (нитритм, 
нитрозаминь1, нитрозамидм), которне образуют нитратредуцируюшие 
бактерии при низкой кислотности желудочного сока (pH 5,0 и вшше). 
Известно, что аскорбиновая кислота является антагонистом этих соеди- 
нений.

• Инфекция Helicobacter pylori. Рак желудка нередко развивается на фоне 
хронического атрофического гастрита, ассоциированного с Helicobacter 
pylori. Атрофию и дисплазию, возникаюшие на этом фоне, рассматри- 
вают как предраковне заболевания. В 1994 г. Международное агентство 
по исследованию рака при ВОЗ отнесло Н. pylori к канцерогенам перво- 
го класса для человека, т.е. канцерогенам, имеюшим безусловную связь 
с возникновением рака желудка.

Эндогенние фактори
• Перенесённая операция по поводу язвенной болезни желудка (риск по-

вьшается примерно в 2,4 раза).
• Дисплазия эпителия високой степени, особенно по кишечному типу

(как правило, развивается при рефлюксе жёлчи из двенадцатиперстной 
кишки). Особенно опасна неполная кишечная метаплазия.

• Витамин В12-дефицитная анемия, первичние и вторичнне иммунодефи-
цитн, болезнь Менетрие, аденоматозьь
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• Рак желудка связан с мугациями генов р53, АРС, k-ras. Потеря гетерози- 
готности с большей частотой наблюдается в следуюших участках хромо- 
сомн: 17р (локус гена р53), 5q (локус гена APQ и 18q (локус гена DCQ.

Патоморфология 

Гистоморфология
Основнь1е гистологические формь! рака желудка приведень1 в табл. 40-12. 

Вмсокодифференцированнме аденокарциномм обмчно развиваются мед- 
ленно и поздно метастазируют. Низкодифференцированнме формм рака 
желудка более злокачественньг: раньше метастазируют, хуже поддаются 
лечению.

Таблица 40-12. Гистологические формн рака желудка

________________________Дифферениированнме раки желудка_______________________
Аденокарцинома

Папиллярная
Пубулярная
Муцинозная
Перстневидно-клеточная_____________________________________________________

_______________________Недифференцированнме раки желудка______________________
Крупноклеточний
Мелкоклеточнмй_______________________________________________________________

_____________________ Другие злокачественнме опухоли желудка_____________________
Неходжкинские лимфомн желудка 
Лейомиосаркомш
Редкие элокачественнне опухоли желудка 

Фибросаркомь!
Метастатические карциномм (метастазн рака молочной железм, лёгкого, 
меланомм)___________________________________________________________________

Макроморфология
Экзофитние опухоли обмчно растут в просвет желудка и отфаниченн от 

здорових тканей. Такой рост отличается меньшей злокачественностью.
• Полиповидная опухоль (3—10% случаев) часто локализуется на малой 

кривизне и обмчно имеет вид шляпки гриба, расположенной на ши- 
роком основании, или полипа на длинной ножке бафового цвета с 
поверхностью, покритой эрозиями, отложениями фибрина. Слизистая 
оболочка вокруг опухоли не изменена. Её размерн очень вариабель- 
Hbi — от нескольких миллимефов до гигантской опухоли, занимаюшей 
весь просвет желудка.
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• Блюдцеобразньш (чашеобразнмй) рак — опухоль на широком основании, 
с распадом в центре, в виде язвьг с внсокими валикообразньши кра- 
ями, состояшими из опухолевой ткани. Дно раковой язвн неровное, 
покрьио грязно-серьш или тёмно-коричневьш налётом. В кратере язвьг 
можно видеть сгустки крови и тромбированнме сосудм. Опухоль резко 
отграничена от здоровой ткани. Если опухоль располагается на малой 
кривизне, она может приобретать инфильтративньш рост.

• Бляшкообразньж рак — редкая форма (1% случаев). Макроскопически
представляет собой белесоватне или сероватне утолшения слизистой 
оболочки до 1-2 см в диаметре, иногда с изъязвлениями.
Эцдофитнме опухоли, разрастаясь, захватьшают прилежашие участки 

стенки желудка, инфильтрируя и распространяясь по ним во все сторони.
• Язвенно-инфильтративнмй рак — самьш частьш среди эндофитнмх (60%

случаев). Представляет собой глубокую язву с плотньш бугристьш дном. 
Размери язвь! очень вариабельни. Окружаюшие язву участки инфиль- 
трированн опухолевой тканью, прорастаюшей все слои стенки желудка 
и прилежашие органьь Стенка желудка утолшена, уплотнена. Вокруг 
опухоли слизистая оболочка атрофична, ригидна, без нормальннх скла- 
док. Опухоль чаше всего локализуется в внходном отделе желудка, на 
малой кривизне и в субкардиальном отделе. Рано даёт метастазн.

• Диффузний фиброзний рак (скирр) по частоте занимает второе место и
составляет 25—30% всех раков желудка. Чаше локализуется в виходном 
отделе, циркулярно суживая ero и распространяясь на весь желудок, 
значительно уменьшая его размерн. Стенка желудка утолшена, ригид- 
на. Складки слизистой оболочки также утолшеньг, с множественньши 
изъязвлениями. Инфильтрация может захватьшать связки желудка, в 
результате чего он подтягивается к печени, задней брюшной стенке, 
поджелудочной железе и др. Часто развивается раковьш лимфангиит.

• Диффузньш коллоидньш рак — редкий вид опухоли, распространяюший-
ся главннм образом в подслизистом слое или между слоями мншечной 
оболочки в виде пластов слизистнх масс, образуюшихся из содержаидих 
слизь клеток. Стенка желудка значительно утолшена, на разрезе из неё 
внтекает слизь. Желудок может бьпь сильно увеличен.
Примерно в 10—15% случаев бнвают смешаннне или переходние фор- 

Mbi опухоли.
Метастазирование
Рак желудка метастазирует тремя путями: лимфогеннмм, гематоген- 

нь1м, имплантационннм. Наиболее типичнне метастазм — Вирхова, 
Шнитцлера, Крукенберга.
• Лимфогенньш путь наиболее частьш. Раковме клетки попадают в лимфа-

тические сосуди при их прорастании или из межтканевнх промежутков.
• Гематогенньш путь возможен, если опухоль прорастает просвет кровеносньгх

сосудов. При этом чаше всего опухолевие клетки попадают в печень.
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• Имплантационное метастазирование. При прорастании опухолью сероз-
ной оболочки желудка опухолевьге клетки слушиваются с её поверхнос- 
ти. Попадая в просвет брюшной полости, они могут оседать на парие- 
тальной или висцеральной брюшине.

Клиническая картина 
Кпинические признаки
Клинические признаки рака желудка неспецифичнн и разнообразнн 

(у 60% больнмх рак желудка обнаруживают при обследовании по поводу 
других заболеваний или при профилактическом осмотре). Больнмх обьш- 
но беспокоит беспричинннй дискомфорт и боли в области эпигастрия. 
Снижение массь! тела отмечают 80% больнмх, бнстрое насьицение при 
еде — 65%, анорексию — 60%. У 50% больнмх бьшает дисфагия и рвота. 
Даннме, вьгявляемне при физическом обследовании, обмчно свидетель- 
ствуют о развитой стадии заболевания. Это пальпируемая опухоль в эпи- 
гастрии, желтуха, гепатомегалия (пальпируемме узлм в печени), асцит, 
кахексия, метастаз Вирхова (типичное для рака желудка увеличение лим- 
фатических узлов в надключичной области слева). При ректальном ис- 
следовании в ректовагинальной (ректовезикальной) ямке обнаруживают 
метастаз Шнитилера.

В зависимости от преобладания в клинической картине тех или инмх 
симптомов вьшеляют несколько клинических вариантов течения рака же- 
лудка.
• Лихорадочнмй вариант возникает при инфицировании язвенного де-

фекта и/или при наличии вьфаженной опухолевой интоксикации. 
Лихорадка субфебрильная, но иногда температура тела повншается до 
39—40 °С с максимальньш подъёмом в утренние часи; резистентна к 
антибиотикам.

• Отёчний вариант (отёки возникают в результате гипопротеинемии) раз-
вивается при длительном нарушении питания.

• Желтушнмй вариант возникает при усиленном гемолизе или токсичес-
ком гепатите в результате воздействия продукгов распада опухоли, но 
чаше является следствием метастатического поражения печени.

• Геморрагический (анемический) вариант развивается при длительнмх
скрмтмх кровотечениях. При метастатических поражениях костного 
мозга наряду с анемией может возникать лейкоцитоз с появлением ми- 
елоцитов и миелобластов в периферической крови.

• Тетанический вариант возникает при стенозе привратника.
• Кишечнмй вариант сопровождается запорами или диареей.

Течение рака желудка зависит также от формн роста самой опухоли. 
Экзофитнмй рак, растуший в просвет желудка, даёт скудную местную 
симптоматику. Нередко первьш ero проявлением бивает кровотечение. 
При эндофитном раке в течение длительного времени больнмх беспоко-
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ят только нарушения обшего состояния (слабость, бледность, анорексия, 
похудание). По мере роста опухоли возникают симптоми, зависяшие от 
её локализации.
• Для рака пилорического отдела характернь! признаки нарушения его

проходимости: бмстрая насьидаемость, ошушение полнотш в эпигаст- 
рии, в последуюшем — рвота съеденной пшцей.

• Для рака кардиального отдела характерна нарастаюшая дисфагия, боли
за фудиной, срмгивание.

• Поражение тела желудка протекает латентно, и часто начальньш про- 
явлением заболевания бмвает нарушение обшего состояния: слабость, 
снижение аппетита, уменьшение массн тела, ошушение тяжести в эпи- 
гастральной области.

• Часто именно в антральном отделе развивается первично-язвенная фор-
ма рака желудка, которая манифестирует симптомами «язвенно-подоб- 
ного» синдрома — «голодньши» поздними ночньши болями.

Рентгенологическое исследование
Правильно проведённое рентгенологическое исследование позволя- 

ет предположить наличие ранней стадии рака желудка у 40% больньгх. 
Наиболее важнне рентгенологические признаки раннего рака следуюшие.
• Участки перестройки рельефа слизистой оболочки, офаниченнме по

плошаци, с утолшением и хаотичньш расположением складок или 
стойким утолшением хотя бн одной из них.

• Сглаженность складок слизистой оболочки на небольшом участке, не-
ровности, шероховатости, зазубренности контура желудка.
На поздних стадиях для экзофитнмх форм рака желудка характерен 

симптом краевого или центрального (реже) дефекта наполнения («плюс- 
ткань»): контурн его буфистие, складки, подходяшие к опухоли, обрьг- 
ваются у её основания. Опухоль чётко отфаничена от неизменённой сли- 
зистой оболочки. Характерньш симптомом блюдцеобразного рака желудка 
(при распаде экзофитной опухоли) считают наличие депо бария в центре 
дефекта наполнения («минус-ткань»).

Для эндофитного рака в связи с особенностями роста особое эначе- 
ние имеет изучение изменений рельефа слизистой оболочки. Характернне 
признаки: отсутствие складок, деформация желудка в виде циркулярного 
сужения виходного отдела, укорочение малой кривизнм, разогнутость её 
угла, уменьшение внутренних размеров желудка (на более поздних ста- 
диях).

Эндоскопическая диагностика
Эндоскопическая диагностика наиболее информативна, поскольку 

позволяет получить биопсийнмй материал для подтверждения диагно- 
за. Эндоскопическая классификация раннего рака желудка приведена в 
табл. 40-13.
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Таблица 40-13. Эндоскопическая классификация раннего рака желудка

I тип -  вьютупаюший (protruded)____________________________________________
II тип — поверхностнмй (superficial) 

приподнятнй (elevated) 
плоский (flat)
углублённмй (depressed)___________________________________________________

III тип — вогнуш й (excavated)_______________________________________________

• К вмступаюшему раку относят экзофитнме полиповиднне новообра- 
зования размером 0,5-2 см с невьграженной или короткой ножкой, 
широким основанием, плоской или втянутой верхушкой. Его окрас- 
ка обично ярче окраски окружаюшей слизистой оболочки, что в оп- 
ределённой степени обусловлено кровоизлияниями и изъязвлениями. 
При инструментальной «пальпации» и биопсии возникает кровоточи- 
вость. Новообразование обмчно смешается вместе со слизистой обо- 
лочкой относительно подлежаших тканей.

• Приподнятьш рак представляет собой образование, возвмшаюшееся на
3—5 мм над поверхностью слизистой оболочки в виде плато, имеюшего 
участки некрозов и углублений. Этот подтип встречается редко (до 4%). 
Чаше опухоли имеют углубление в центре и внбухание по краям.

• Плоский рак виден в виде уплотнённого участка слизистой оболочки 
округлой формьг, лишённого типичного рельефа слизистой оболочки, 
ригидного при инструментальной «пальпации».

• Углублённий рак визуально характеризуется чётко очерченньши плос-
кими эрозивньши полями с неровньгми краями, располагаюшимися 
несколько ниже уровня слизистой оболочки. В очаге поражения от- 
сутствует блеск, характерньш для нормальной слизистой оболочки. 
В области углубления обнаруживают участки интактной слизистой обо- 
лочки в виде островков и неровннх вьютупов.

• Вогнушй рак представляет собой дефект слизистой оболочки диамет- 
ром до 1-3 см с неоднородно утолшённмми ригидними краями, Bbi- 
ступаюшими над поверхностью слизистой оболочки, и неровньш дном, 
глубина которого может бьггь более 5 мм.
Визуальная диагностика ранних форм рака желудка и их дифферен- 

циальная диагностика с доброкачественньши полипами и язвами очень 
трудна; в связи с этим необходимо применять дополнительнне методь! 
исследования (биопсия, хромогастроскопия, люминесцентная эндоско- 
пия). Люминесцентная эндоскопия — внявление раннего рака желудка 
путём изучения собственной и тетрациклиновой люминесценции опу- 
холи, определяемой при гастроскопии и в биоптатах. В зоне злокачес- 
твенной опухоли и при наличии элементов рака в биоптатах снижает- 
ся интенсивность собственного свечения и повьилается свечение после 
введения тетрациклина ввиду способности опухолевих клеток накапли-
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вать его. Хромогастроскопия основана на способности слизистой оболоч- 
ки активно поглоицать (абсорбировать) красители в участках кишечной 
метаплазии и дисплазии. Окончательнмй диагноз раннего рака желудка 
возможен только на основании даннмх морфологического исследования 
множественннх биопсий.

Эндоскопическая классификация развитого рака желудка приведена в 
табл. 40-14.

Таблица 40-14. Эндоскопическая классификация раэвитмх форм рака желудка 

Полиповидний рак желудка
Неинфильтративная раковая язва (блюдцеобразнмй рак желудка) 
Инфильтративная раковая язва
Диффузньш инфильтративньш рак желудка_____________________________________

Полиповидньш рак — чётко отграниченная экзофитно растушая опу- 
холь с широким основанием. Поверхность опухоли может бить гладкой, 
бугристой и узловатой. Нередко имеются изъязвления разнообразной 
формм, покрьиме некротическим налётом. Чаше опухоли одиночние, 
реже — множественнме, и отделенм друг от друга участками непоражён- 
ной слизистой оболочки.

Неинфильтративная раковая язва (блюдцеобразннй рак) имеет вид боль- 
шой глубокой язвн диаметром 2—4 см, чётко отфаниченной от окружа- 
юшей ткани. Края язвм неровнне, подрмтне и имеют вид утолшённого 
вала, возвишаюшегося над поверхностью слизистой оболочки. На неко- 
торих участках дно как 6bi напльшает на край, и он приобретает форму 
гребня, а вся язва — блюдца или чаши. Дно, как правило, неровное, по- 
крьгго налётом от фязно-серого до тёмно-коричневого цвета. Отмечается 
повмшенная кровоточивость краёв язвм, окружаюшая слизистая оболочка 
афофична.

Инфильтративная раковая язва имеет нерезко вьфаженнне края, кото- 
рие в некоторих местах отсутствуют, и её буфистое дно непосредственно 
переходит в окружаюшую слизистую оболочку. Складки слизистой обо- 
лочки вокруг язвьг ригиднне, широкие, невьюокие, не расправляются 
при нагнетании воздуха, перистальтические волнм не прослеживаются. 
Граница между краями язвн и окружаюшей слизистой оболочкой отсутс- 
твует. Нередко контурн язвенного кратера фудно очертить из-за иали- 
чия фубого рельефа дна. В таких случаях инфильтративная раковая язва 
представляется в виде нескольких нерезко отфаниченньлх друг от друга 
дефектов, располагаюшихся на канцерозном массиве. Инфильфативная 
раковая язва приводит к фубой деформации желудка.

Диффузньж инфильтративньш рак. При подслизистом росте опухоли 
её эндоскопическая диагностика трудна и основьшается на косвеннмх 
признаках: ригидности стенки органа в месте поражения, едва улови-
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мой сглаженности рельефа и бледной окраске слизистой оболочки. При 
вовлечении в процесс слизистой оболочки развивается типичная эндо- 
скопическая картина «злокачественного» рельефа: поражённий участок 
несколько вмбухает, складки неподвижнме, «застьшшие», плохо расправ- 
ляются при нагнетании воздуха, снижена или отсутствует перистальти- 
ка, слизистая оболочка «безжизненная», в её окраске преобладают серне 
тона. Отмечают уменьшение эластичности стенки органа и сужение ero 
полости. Даже небольшое нагнетание воздуха сопровождается его срмги- 
ванием и болезненньши ошушениями.

В случаях присоединения инфекции и развития воспаления инфиль- 
тративннй рак визуально трудно дифференцировать от локальной формм 
поверхностного гастрита и доброкачественнмх изъязвлений, особенно в 
проксимальном отделе желудка. 06 этом следует всегда помнить и про- 
водить биопсию всех острнх изъязвлений. Гистологическое и цитологи- 
ческое исследования биопсийного материала имеют решаюшее значение 
в установлении окончательного диагноза рака желудка и его морфологи- 
ческого типа.

Эндосонография
Эндосонография позволяет определить глубину инфильтрации стенки 

желудка.

Ультразвуковое исследование и компьютерная томография
УЗИ и КТ органов брюшной полости и малого таза обнаруживают мета- 

стазм в печень и метастаз Крукенберга (в яичник). Метастатическое про- 
исхождение этих образований возможно доказать лишь путём их гистоло- 
гического исследования (биопсии) во время хирургического вмешательства 
(диагностическая лапаротомия и лапароскопия). При подтверждении их 
злокачественной природм стадия рака желудка определяется как IV (М,).

Лабораторная диагностика
Анемию вследствие хронической кровопотери и токсического воздейс- 

твия метаболитов опухоли на краснмй костньш мозг наблюдают у 60—85% 
больннх. В 50-90% случаев реакиия на скрмтую кровь в стуле положи- 
тельна. Желудочное содержимое исследуют на повьшение активности 
p-глюкуронидазн и уровень кислотности.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а гн о с т и к а

Рак желудка необходимо дифференцировать с язвенной болезнью же- 
лудка и доброкачественньши опухолями желудка (полипм и др.). Во всех 
случаях только прицельная гастробиопсия позволяет окончательно под- 
твердить диагноз рака желудка.

Язвенная болезнь желудка. Следуюшие признаки позволяют заподоз- 
рить рак желудка.
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• Неровность краёв язвм с подрнтостью одного и возвмшением и «напол- 
занием» другого края.

• Неправильная форма (амёбоподобная).
• Зернистость слизистой оболочки вокруг язвьг, утолшения слизистой 

оболочки.
• Края язвм иногда ярко-красного цвета, напоминают по виду свежие 

грануляции.
• Слизистая оболочка вокруг раковой язвн вялая, бледная, рьгхлая, кро- 

воточит.
• Дно сравнительно плоское, неглубокое, серого цвета, зернистое.
• Изъязвления краёв язвьь
• Основание злокачественного изъязвления ригидно, а складки слизистой 

оболочки конвергируют к одному из краёв.
Показана множественная прицельная гастробиопсия, причём образцм 

ткани надо брать как из края такой язвьг, так и из её дна.
Полипи желудка. Полипознь1й рак желудка имеет значительнне раз- 

мерь1 (не менее 2 см), широкое основание, переходяшее в окружаюшую 
слизистую оболочку. На верхушке такого образования могут бмть эрозии, 
кровоизлияния, отёк, некроз, т.е. признаки его разрушения. Маленькие 
размери полипа, узкое основание, сочность ненарушенной слизис- 
той оболочки обично говорят о доброкачественном характере опухоли. 
Большинство из них — гиперпластические полигш. Однако следует учи- 
тнвать високую частоту малигнизации аденоматознмх полипов (до 40%). 
Поэтому полипи на широком основании и размером более 2 см подлежат 
удалению с последуюшим исследованием их морфологии.

Другие доброкачественние опухоли (лейомиома, ксантома) встречаются 
редко. Основние признаки доброкачественной опухоли: ненарушенная 
слизистая оболочка, перистальтика желудка сохранена, складчатость ви- 
ражена, цвет слизистой оболочки не изменён (исключение: ксантома име- 
ет вьфаженную жёлтую окраску).

Лечение
Характер лечения рака желудка жёстко определяется стадией заболе- 

вания.

Стадии I и II
Показана радикальная хирургическая операция. Как самостоятельнью 

видм лечения ни химио-, ни лучевую терапию не применяют.

Стадия III
Комбинированная или паллиативная операция в сочетании с адъювант- 

ной терапией. При неоперабельности рака желудка проводят комбиниро- 
ванную терапию (лучевую и химиотерапию).



52 Часть IV. Заболевания органов птцеварения

Стадия IV
Показана химиотерапия. Может бьгть использована лучевая терапия в 

случае болезненньлх местнмх метастатических поражений.

Хирургическое лечение
Единственньш радикальньш методом лечения остаётся хирургический. 

Химио- и лучевую терапию как самостоятельнме методм применяют толь- 
ко при противогюказаниях к операции (например, IV стадия рака желуд- 
ка). Объём операции вмбирают индивидуально, с учётом локалиэации, 
распространённости и стадии рака желудка, а также обшего состояния 
больного.

При наличии единичного краевого метастаза в печень или яичник 
нередко проводят радикальную операцию, несмотря на М, (IV стадия). 
Подобнме операции относят к условно радикальньш.

Основнью типи радикальнь/х оперативнь/х вмешательств
• Дистальная субтотальная резекция желудка.
• Проксимальная субтотальная резекция желудка.
• Гастрэктомия.
• Комбинированная гастрэктомия с дополнительной резекиией прораста- 

емого опухолью органа (поджелудочной железьг, толстой кишки и т.д.), 
овариэктомией (при метастазе Крукенберга), резекцией печени (при 
единичном краевом метастазе в печень), спленэктомией (при пораже- 
нии лимфатических узлов в воротах селезёнки). Опухоль с желудком, 
комплексом лимфатических узлов и резецируемме органь! удаляют в 
едином блоке.
Радикальнме операции сопровождаются резекцией большого и малого 

сальников и расширенной лимфаденэктомией по ходу чревного ствола 
(С), обшей печёночной (Н) и селезёночной (L) артерий, аортм (А). Это 
определяет обьём (радикальность) и, соответственно, название операции. 
Например: гастрэктомия с лимфаденэктомией — HCLA.

Паллиативнью операции
Паллиативнме операции направленм на восстановление проходимости 

ЖКТ, снижение риска желудочного кровотечения и уменьшение опухоле- 
вой интоксикации организма. Их применяют при осложнениях, вшзван- 
Hbix неоперабельной опухолью. В последнее время для обеспечения про- 
ходимости пишевода при стенозах используют эндоскопическое введение 
стентов, которь1е препятствуют сужению просвета пишевода прорастаю- 
шей опухолью. При невозможности установки стента накладьшают гаст- 
ростому для питания больного. Основнме типь! паллиативнмх операций.
• Паллиативная резекиия желудка.
• Наложение гастроэнтероанастомоза.
• Гастростомия.
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Лучевая терапия
Лучевая терапия как самостоятел ьн u й вид лечения рака желудка ма- 

лоэффективна. В некотормх случаях при раке кардиального отдела и у 
неоперабельнмх больннх проводят лучевую терапию источниками вьюо- 
ких энергий. В 1/3 случаев после облучения происходит временное умень- 
шение размеров опухоли и улучшение проходимости кардиальной части 
желудка.

Химиотерапия
Химиотерапию как самостоятельнмй метод лечения применяют только 

при неоперабельнмх формах рака желудка. Погштки лечения путём моно- 
или полихимиотерапии показали определённую эффективность фторура- 
цила и тегафура (у 18—30% больних опухоль частично регрессирует). В на- 
стояшее время наиболее часто используют полихимиотерапию по схемам 
ҒАМ I, ҒАМ II (фторурацил, доксорубицин, митомицин). Химиотерапию 
проводят курсами с расчётом суммарной курсовой и суточной доз (по 
массе или плошади тела больного). Химиотерапия, как правило, сопро- 
вождается рядом побочннх эффектов: угнетением кроветворения (миело- 
супрессией), желудочно-кишечньши расстройствами (тошнотой, рвотой, 
грибковнми поражениями слизистмх оболочек), токсическим поражени- 
ем органов (сердца, печени, почек, лёгких, нервной системм), локальньш 
повреждением тканей в месте введения. При проведении химиотерапии 
большое значение имеет ежедневннй контроль показателей крови ввиду 
риска развития лейкопении, тромбоцитопении. Параллельно назначают 
иммуностимулируюшие препара™ (молфамостим, кальция фолинат). 
В критических случаях прибегают к переливанию препаратов крови (лей- 
коцитарной массм, прямому переливанию крови). Рвота при химиотера- 
пии, как правило, центрального генеза, поэтому целесообразно использо- 
вание противорвотнмх средств. При тяжёлом обшем состоянии больного, 
истошении, обширнмх метастазах, карциноматозе брюшинм, при крово- 
течениях из распадаюшейся опухоли противоопухолевие препарать! не 
показанн.

Р езул ь тать ! л е ч е н и я  и п р о гн о з

Ближайшие результатн хирургического лечения зависят от объёма опе- 
рации и обшего состояния больного. Послеоперационная летальность 
в среднем составляет 10—17% (табл. 40-15). Отдалённне результать1 во 
многом зависят от стадии заболевания и гистологического строения 
опухоли. Неблагоприятен прогноз при низкодифференцированном раке 
и скирре. Рядом исследований доказано иекоторое увеличение продол- 
жительности жизни больних при применении адъювантной лучевой и 
химиотерапии. Средняя продолжительность жизни этой фуппн больншх 
составляет 8 мес.
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Таблица 40-15. Пятилетняя вьокиваемость при хирургическом лечении рака желудка

Уровень инвазии Пятилетняя вмживаемость, %
Лимфатические уэлм интактнм

Пораженн опухолью:
только слизистая оболочка; 95-85
желудочная стенка без полного её 52прорастания;
с прорастанием всей стенки 8-47

Лимфатические уэлм пораженм
Только регионарнме 17
Других регионов 5

4 0 .4 .  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н А Я  (Н Е Я З В Е Н Н А Я ) Д И С П Е П С И Я

Функциональная (неязвенная) диспепсия — симптомокомплекс, вклю- 
чаюший боли или ошушение дискомфорта в подложечной области, тя- 
жесть и чувство переполнения в эпигастрии после едм, вздутие живота, 
тошноту, рвоту, слрмжку, изжогу и другие симптомн, при котормх, не- 
смотря на тшательное обследование, не удаётся вьшвить какое-либо орга- 
ническое заболевание.

Э п и д е м и о л о ги я

В США и Великобритании диспептические жалобн наблюдают у 26 и 
41% населения соответственно. В России распространённость функци- 
ональной диспепсии достигает 30—40%. Заболевание чаше наблюдают в 
молодом возрасте (17-35 лет), в 1,5-2 раза чаше у женшин.

К л а с с и ф и к а ц и я

В зависимости от клинической картинн различают три варианта фун- 
кциональной диспепсии: язвенноподобнмй (доминируют боли, напоми- 
наюшие таковне при язвенной болезни), дискинетический (преобладают 
чувство тяжести после едн, вздутие живота, тошнота и др.) и неспецифи- 
ческий (смешанная симптоматика).

Э т и о л о ги я  и п а т о ге н е з

Bonpocu этиологии и патогенеза функциональной диспепсии остаются 
до конца не вмясненньши. Считают, что в развитии заболевания могут 
иметь значение следуюшие факторн:
• гиперсекреция соляной кислоти;
• алиментарнне пофешности;
• психогенние фактори;
• нарушение моторики верхних отделов ЖКТ (пишеводно-желудочний 

рефлюкс, замедление эвакуации из желудка, нарушение ангродуоде- 
нальной координации);
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• снижение порога чувствительности стенки желудка к растяжению;
• Н. pylori.

Причиной основннх симптомов функциональной диспепсии считают 
нарушение двигательной функции желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Преобладают следуюшие моторно-эвакуаторнме нарушения.
• Гастропарез — ослабление моторики антрального отдела желудка с за-

медлением эвакуации содержимого наблюдают у 50% больнмх с функ- 
циональной диспепсией.

• Нарушение аккомодации желудка — снижение способности проксималь-
ного отдела желудка расслабляться после приёма пиши под действием 
нарастаюшего давления содержимого на его стенки. При нормальной 
аккомодации после приёма пиши происходит увеличение объёма же- 
лудка без повмшения внутрижелудочного давления.

• Нарушение ритма перистальтики (желудочная дисритмия) — расстрой- 
ство антродуоденальной координации, развитие перистальтики желуд- 
ка по брадигастритическому (чаше), тахигастритическому или смешан- 
ному типу.
Сушествует корреляция межцу различннми клиническими симптомами 

и определенньши двигательннми нарушениями желудка и двенадцати- 
перстной кишки. Например, тошнота и рвота могут бьиь связанм с гас- 
тропарезом, чувство переполнения в эпигастральной области — с нару- 
шением чувствительности рецепторного аппарата желудка к растяжению, 
чувство раннего насьицения — с расстройством аккомодации желудка.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и д и а гн о с т и к а

При язвенноподобном варианте отмечают постояннме или периоди- 
ческие боли различной интенсивности либо ошушение дискомфорта в 
эпигастральной области, не имеюшие чёткой связи с приёмом пиши. При 
дискинетическом варианте пациентов беспокоят чувство переполнения, 
тяжести в эпигастральной области после едн, вздутие живота, тошнота, 
рвота, чувство бистрого насьшения и т.п. При неспецифическом вариан- 
те у одного и того же пациента наблюдают сочетание различннх вариан- 
тов функциональной диспепсии и вьшелить ведуший симптом не удаётся. 
Для функциональной диспепсии характерно длительное (многолетнее) 
течение без вьфаженного прогрессирования.

Диагностика функционалъной диспепсии основьтается на исключении 
органической патологии, проявляюшейся сходной симптоматикой (ГЭРБ, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, рака желудка, 
хронического панкреатита, желчнокаменной болезни).

Диагноз функциональной диспепсии может бить поставлен при на- 
личии трёх обязательних условий («Диагностические критерии функцио- 
нальной диспепсии», Рим, 1999).
• Постоянная или рецидивируюшая диспепсия (боли или дискомфорт, 

локализуюшиеся в эпигастральной области по средней линии), про-
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должительность которой составляет не менее 12 нед за последние 
12 мес.

• Отсутствие доказательств наличия органического заболевания, под- 
тверждаемое тшательньгм сбором анамнеза, ФЭГДС и УЗИ органов 
брюшной полости.

• Диспепсия не уменьшается после дефекации и не сопровождается из-
менением частотм или формм стула (даннне признаки характернн для 
синдрома раздражённого кишечника).
Важную роль при проведении дифференциальной диагностики ифа- 

ет вьшвление так назмваемнх «симптомов тревоги», к которьш относят 
дисфагию, лихорадку, немотивированное снижение массм тела, наличие 
крови в стуле, лейкоцитоз, повншение СОЭ, анемию. Обнаружение хотя 
бь[ одного из этих симптомов исключает диагноз функциональной дис- 
пепсии; в таких случаях необходимо тшательное обследование пациента с 
целью обнаружения у него более тяжёлого заболевания.

Инструментальнь/е и лабораторнь/е исследования
• ФЭГДС исключает органическую патологию верхних отделов ЖКТ

(ГЭРБ, язвенную болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки, рак 
желудка).

• УЗИ гепатобилиарной зонь! обнаруживает жёлчнокаменную болезнь,
хронический панкреатит.

• Сцинтифафия — «золотой стандарт» для определения скорости опо-
рожнения желудка.

• Электрогастрофафия основнвается на регистрации электрической актив-
ности желудка (спражаюшей сокрашение его стенок) с помошью электро- 
дов, устаноаленннх в эпигастральной области. В норме частота сокраше- 
ний желудка состааляет приблизительно 3 волнм в минуту (2,4 волнм в 
минуту и менее — брадигастрия, 3,6-9,9 волн в минуту — тахигастрия).

• Гасфодуоденальная манометрия с помошью миниатюрньк датчиков, вво- 
димьгх в полость анфального отдела желудка и двенадцатиперстной киш- 
ки, оценивает изменение давления при сокрашении стенки желудка.

• Рентгенологическое исследование внявляет стеноз или дилатацию раз- 
личнь1Х отделов пишеварительного факта, замедленное опорожнение 
желудка, исключает органическую природу заболевания.

• Лабораторнме методьи проводят клинический (содержание эрифоци-
тов, лейкоцитов, СОЭ) и биохимический [активность ACT, АЛТ, ше- 
лочной фосфатазн (1ЦФ), ГГТП] анализм крови, исследование кала на 
скрнтую кровь.

Л е ч е н и е

Лечение комплексное и включает мероприятия по нормализации об- 
раза жизни, режима и характера питания, лекарственную терапию, при 
необходимости — психотерапевтические методьь
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• По возможности устраняют физические и эмоциональнме перегрузки, 
отрицательно влияюшие на моторику ЖКТ.

• Недопустими длительнме перернвм в приёме п и ш и , употребление жир- 
ной и острой пиши, консервантов, маринадов, копченостей, кофе.

• Исключают курение, употребление алкоголя и газированнмх напитков.
• Лекарственная терапия.

■ При язвенноподобном варианте назначают антацидн и антисекре- 
торнне препаратм (блокаторм Н2-рецепторов гистамина: ранитидин 
по 150 мг 2 р/сут, фамотидин по 20 мг 2 р/сут; блокаторм Н+, К+- 
АТФазм — омепразол, рабепразол по 20 мг 2 р/сут, лансопразол по 
30 мг 2 р/сут).

■ При дискинетическом варианте применяют прокинетики: домпери- 
дон, метоклопрамид.

■ При неспецифическом варианте показана комбинированная терапия 
прокинетиками и антисекреторньши препаратами.

■ При вьшвлении Н. pylori проводят эрадикационную терапию (см. раз- 
дел 40.2 «Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки»).

• При наличии депрессивнмх или ипохондрических реакций необходима 
рациональная психотерапия, возможно назначение антидепрессантов.



Глава 4 1

ЗАБОЛЕВАНИЯ ТОНКОЙ 
И ТОЛСТОЙ КИШКИ

4 1 .1 .  Ц Е Л И А К И Я

Целиакия (глютенчувствительная энтеропатия) характеризуется мальаб- 
сорбцией вследствие иммуноопосредованного воспалительного повреж- 
дения слизистой оболочки тонкой кишки, пусковьш фактором которого 
вмступает потребление с пишей пшеничного глютена или родственнмх 
белков ржи или ячменя, лицами, имеюшими наследственную предраспо- 
ложенность к этому заболеванию.

Эпидемиология. Заболевание возникает в любом возрасте; его рас- 
пространённость составляет 1:100-300. Целиакия развивается у 10% 
родственников первой степени родства и у 70% однояйцевмх близне- 
цов.

Э т и о л о ги я  и п а т о ге н е з

Доказана генетическая предрасположенность к целиакии: более чем у 
97% больнмх целиакией вмявляют Ar HLA-DQ2 и HLA-DQ8.

Развитие проявлений заболевания зависит от поступления с пишей 
глютена; аглютеновая диета приводит к клиническому улучшению, нару- 
шение диетм — к рецидиву целиакии со всеми клиническими и морфоло- 
гическими признаками.

Расшепление ферментами желудка и поджелудочной железьг алкоголь- 
растворимого компонента глютена — а-глиадина — ведёт к образованию 
стабильного белка, состояшего из 33 аминокислотннх остатков и обла- 
даюшего иммуногенной активностью. Этот белок устойчив к ферментам 
шёточной каёмки, что обеспечивает его всаснвание в неизменённом виде. 
Тканевая трансглютаминаза дезаминирует белковне эпитопн. При этом 
положительно заряженнмй глютамин трансформируется в глютамат с от- 
рицательньш зарядом, что позволяет дезаминированному белку вступать 
в контакт с положительно заряженньгми структурами полостей молекул 
HLA-DQ2 или HLA-DQ8.

С04+-Т-лимфоцить1 опознают дезаминированнне эпитопи, что вм- 
зивает ловншенную продукцию цитокинов, провоцируюших иммунное 
повреждение с развитием атрофии слизистой оболочки тонкой кишки с
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вьфаженньш укорочением ворсинок и значительньш удлинением крипт, 
обильной инфильтрацией собственной пластинки С04+-Т-лимфоцитами 
и поверхностного эпителия С08+-Т-лимфоцитами. В криптах ускорено 
новообразование клеток, в результате на поверхности ворсинок появля- 
ются незрелме энтероцитн, неспособнме к вьшолнению своих специфи- 
ческлх функций всасьшания и мембранного пишеварения. Уменьшение 
всасьшательной поверхности кишки из-за атрофии ворсинок и замешения 
зрелнх энтероцитов малодифференцированньши приводит к нарушению 
абсорбции.

К л и н и ч е с к а я  ка р т и н а

Клиническая картина энтеропатии при целиакии идентична проявле- 
ниям мальабсорбции, вьфаженность которой чётко отражает степень по- 
ражения слизистой оболочки тонкой кишки. Малосимптомное субклини- 
ческое течение заболевания наблюдают значительно чаше, чем типичную 
целиакию с тяжёлой мальабсорбцией.

Классическая картина заболевания характеризуется вздутием живота, 
диареей, потерей массн тела, задержкой развития, которне появляются у 
новорождённмх при добавлении в детский рацион каш. Дети с нелечёной 
целиакией отстают в росте, массе тела, половом созревании, у них могут 
развиваться железо- и фолиеводефицитная анемия, рахит.

У взрослих наиболее типичньш проявлением болезни вмступает желе- 
зодефицитная анемия. Симптоми мальабсорбции могут бьиь спровоци- 
рованн беременностью, инфекционньш гастроэнтеритом, оперативньш 
вмешательством на брюшной полости.

Другие проявления заболевания включают В12-дефицитную анемию, 
остеопороз, коагулопатию, афтознмй стоматит, бесплодие и вьжиднши, 
гипертрансаминаземию, стеатоз печени, гипоспленизм, внешнесекретор- 
ную недостаточность поджелудочной желези, психические и неврологи- 
ческие нарушения.

Герпетиформннй дерматит с наличием в коже линейнмх депозитов IgA 
в 100% случаев ассоциируется с целиакией и излечивается при соблюде- 
нии аглютеновой диетн.

При целиакии в 10 раз чаше, чем в обшей популяции, развиваются 
аутоиммуннне заболевания. Среди них сахарнмй диабет 1 типа, аутоим- 
муннмй тиреоидит, болезнь Адцисона, синдром Шёфена, СКВ, ревма- 
тоидннй артрит, первичнмй билиарннй цирроз, аутоиммуннмй гепатит, 
lgA-нефропатия, дилатационная кардиомиопатия, миокардит, фибрози- 
руюший альвеолит, аутоиммунная периферическая невропатия, мозжеч- 
ковая атаксия, эпилепсия.

Риск развития злокачественнмх опухолей при целиакии, в первую оче- 
редь лимфом, а также аденокарцином ЖКТ в 100-200 раз вьше, чем 
в обшей популяции. Соблюдение аглютеновой диетн снижает риск раз-

з*
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вития аутоиммуннмх и онкологических заболеваний, ассоциированннх с 
целиакией.

Д и а г н о с т и к а

Эндоскопическую биопсию дистальнмх отделов двенадцатиперстной 
кишки с последуюшим гистологическим исследованием проводят при ти- 
пичной картине заболевания или характернмх проявлениях (например, 
железодефицитной анемии, остеопорозе) в фуппах риска (родственники 
первой степени родства, ассоциированнне аутоиммуннме заболевания), 
при положительннх результатах серологических тестов, а также при эн- 
доскопических исследованиях, назначеннмх по другому поводу.

Серологические тестьг на целиакию позволяют обосновать показания к 
биопсии, провести обследование на целиакию в фуппах риска, оценить 
эффективность аглютеновой диетм, конфолировать её соблюдение. Они 
включают определение:
• антиглиадиновмх AT;
• антиретикулиновнх AT;
• антиэндомизиальнмх AT;
• антитрансглютаминазннх AT.

Тестн на антиэндомизиальнше и антифансглютаминазнше AT облада- 
ют високими чувствительностью и специфичностью, что позволяет ис- 
пользовать их для скрининга целиакии. Соблюдение аглютеновой диетн 
приводит к снижению, а затем к слрицательньш результатам серологичес- 
ких тестов.

В сомнительних случаях показано HLA-типирование. Поскольку у боль- 
шинства больних вмявляют Ar HLA-DQ2 или -DQ8, у лиц с отсутствием 
этих гаплотипов диагноз целиакии маловероятен.

Дифференциальную диагностику проводят с другими заболеваниями, 
вь13Ъ1ваюшими мальабсорбцию, а также с другими причинами очаговой 
афофии ворсинок слизистой оболочки тонкой кишки: инфекционньш 
энтеритом, лямблиозом, фопической спру, радиационной и ВИЧ-энте- 
ропатией, синдромом избьгточного роста бактерий, аллергией к белкам 
молока и сои, гипогаммаглобулинемией, болезнью Уиппла, лимфомой.

Лечение
Больннм пожизненно назначают сфогую аглютеновую диету с исклю- 

чением продуктов, содержаших пшеницу, рожь и ячмень. На начальном 
этапе лечения из рациона исключают также продуктьг, содержашие овёс 
(они могут иметь примесь токсичнмх злаков), и молочнне продуктм 
(при целиакии часто развивается вторичная лактазная недостаточность). 
Проводят коррекцию метаболических нарушений — мероприятия, на- 
правленнне на усфанение белковой, витаминной недостаточности, рас- 
сфойств водно-элекфолитного баланса.
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4 1 .2 .  Д И С А Х А Р И Д А З Н А Я  Н Е Д О С Т А Т О Ч Н О С Т Ь

Дисахаридазм — специфические гликогеназм шёточной каемки сли- 
зистой оболочки тонкой кишки, расшепляюшие дисахаридм до моносаха- 
ридов, что обеспечивает их всасьтание.

Генетически детерминированная или возникаюшая вторично при по- 
вреждении слизистой оболочки тонкой кишки дисахаридазная недостаточ- 
ность приводит к нарушению абсорбции дисахаридов, которне поступают 
в толстую кишку и катаболизируются микрофлорой с образованием жир- 
Hbix кислот, метана, водорода, углекислого газа. Это внзьшает симптомм 
нарушения всасьшания углеводов: вздутие живота, урчание, коликообраз- 
Hbie боли, осмотическую диарею.

Этиология и патогенез. Лактазная недостаточность — саммй распро- 
странённьш вариант дефицита кишечнмх ферментов, проявляюшийся 
непереносимостью молока и молочних продуктов. Более чем у 90% лиц 
африканского, азиатского происхождения и лишь у 5% лиц североевро- 
пейского происхождения вьшвляют генетически обусловленное (ген лак- 
тази — LCT — в хромосоме 21) снижение активности лактазм после завер- 
шения периода грудного вскармливания. Врождённая алактазия начинает 
проявляться диареей уже после первого кормления фудньш молоком.

Лактазная недостаточность нередко развивается вторично при забо- 
леваниях тонкой кишки с повреждением слизистой оболочки (вируснме 
гастроэнтеритм, лямблиоз, целиакия, болезнь Крона); в таких случаях 
после излечения или в период ремиссии заболевания лактазная недоста- 
точность исчезает.

Временная непереносимость фудного молока может возникать у недо- 
ношенних детей, так как лактазная активность появляется только после 
28 нед внутриутробного развития.

Редко всфечаются дефицит сукразььизомальтазьг, обусловливаюший 
непереносимость сахара, и дефицит фегалазн, вьпьшаюший неперено- 
симость фибов.

Клиническая картина. Повмшенное газообразование, вздутие, боли в 
животе и диарея после приёма молока, сахара, фибов позволяет пред- 
положить их непереносимость. Диарея носит осмотический характер и 
прекрашается при голодании.

Широкое использование сахарозм, лактози при приготовлении блюд 
часто не позволяет определить связь развития диспепсии с гклреблением 
углеводов.

Диагностика
• Ферментньш анализ позволяет определить концентрацию лактазн, сукразь!-

изомальтазь1, трегалазн в биоптате слизистой оболочки тонкой кишки.
• Положительньш дьисательншй водородньгй тест после приёма лактозн, ко-

торая в норме полностью всасмвается в тонкой кишке, подтверждает диа-
гноз лактазной недостаточности.
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Дифференциальная диагностика. Её проводят с недостаточностью других 
дисахаридаз, аллергией на белок коровьего молока, инфекционньши гас- 
троэнтеритами, целиакией, внешнесекреторной недостаточностью подже- 
лудочной железн, воспалительньиии заболеваниями кишечника.

Лечение заключается в исключении из пишевого рациона продуктов, 
содержаших неабсорбируемьге дисахаридн (молока и жидких молочнмх 
продуктов, сахара и сахаросодержаших продукгов или грибов).

4 1 .3 .  Б О Л Е З Н Ь  У И П П Л А

Болезнь Уиппла (интестинальная липодислрофия) — системное заболе- 
вание, протекаюшее с поражением тонкой кишки и проявляюшееся синд- 
ромом мальабсорбции; часто отмечают суставную симптоматику.

Распространённость. Болезнь Уиппла — редкое заболевание (к началу 
XXI века накопленм сообшения примерно о 1000 больннх), чаше встре- 
чаюшееся у мужчин в возрасте 40—60 лет. Женшиньг и дети болеют в 
8—10 раз реже.

Этиология. Возбудитель заболевания — грамположительная актиноми- 
цета Tropheryma whippelii.

Патоморфология. Главнмй морфологический признак болезни Уиппла — 
инфильтрация собственного слоя слизистой оболочки тонкой кишки круп- 
ньши полигональньши макрофагами с пенистой цитоплазмой и ШИК- 
положительнмми включениями. Кроме того, обнаруживают жировне де- 
позитм в слизистой оболочке кишечника и брнжеечнмх лимфатических 
узлах, а также атрофию ворсинок слизистой оболочки и расширеннме 
лимфатические сосудм, заполненнне жировьши вакуолями. При световой 
и электронной микроскопии в макрофагах между эпителиальньши клет- 
ками слизистой оболочки и в брнжеечнмх лимфатических узлах вьшвляют 
палочковиднне бактерии.

Макрофаги с пенистой цитоплазмой и палочковидние бактерии могут 
бмть обнаруженм в других поражённнх органах (селезёнке, лимфатичес- 
ких узлах, ЦНС, печени, сердце, лёгких и суставах).

Клиническая картина и диагностика. Заболевание в большинстве слу- 
чаев манифестирует мальабсорбцией, диареей и снижением массн тела. 
К числу наиболее характерннх внекишечньгх проявлений относят артропа- 
тию и лихорадку, которме могут возникать задолго до развития признаков 
энтеропатии. В половине случаев отмечают увеличение лимфатических 
узлов, в первую очередь брьшеечннх. Возможно также поражение ССС 
(перикардит, эндокардит, панартериит с вовлечением венечних артерий), 
органов дь1хательной системь) (плеврит, бронхит), кожи (гиперпигмента- 
ция, саркоидоподобнме бляшки), ЦНС (нарушение зрения, атаксия, су- 
дорожнью припадки; симптоматика деменции, менингоэнцефалита).

Диагноз подтверждают при исследовании биоптатов слизистой оболочки 
тонкой кишки, а также с помслцью ПЦР, позволяюшей обнаружить воз- 
будитель в гистологическом материале слизистой оболочки кишки, лим-
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фатических узлов, синовиальнмх оболочек и других поражённмх тканей, в 
периферической крови, спинномозговой жидкости и даже в фекалиях.

Дифференциальная диагностика. Её проводят с другими заболеваниями, 
сопровождаюшимися синдромом мальабсорбции, реактивньш артритом.

Лечение. Для удаления возбудителя заболевания из организма требуется 
длительное (втечение 6-12 мес) лечение антибиотиками. Предпочтительнн 
препаратн, проникаюшие через гематоэнцефалический барьер. Чаше на- 
значают один из следуюших препаратов: ко-тримоксазол, хлорамфеникол, 
цефтриаксон.

41 .4 . СИНДРОМ ИЗБЬ1ТОЧНОГО РАЗМНОЖЕНИЯ БАКТЕРИЙ
В содержимом тонкой кишки здоровмх людей присутствует небольшое 

количество грамположительной аэробной микрофлорш (менее 104 бакте- 
рий в 1 мл в тошей кишке, менее 105 в 1 мл в подвздошной кишке). При 
синдроме избмточного размножения бактерий количество бактерий в тон- 
кой кишке увеличивается преимушественно за счёт грамотрицательних 
микроорганизмов (Е. coli) и анаэробов (Clostridia, Bacteroides). Клинически 
заболевание проявляется мальабсорбцией и диареей.

Э ти о л о ги я

• Нарушение эвакуации из тонкой кишки, аномальное сообшение между 
тонкой и толстой кишкой:
■ частичная кишечная непроходимость (стриктурн, спайки, опухоли);
■ нарушение моторной функции кишки (пожилой возраст, диабетичес- 

кая автономная нейропатия, системная склеродермия, амилоидоз, 
идиопатическая нейропатия и миопатия);

■ хирургическое отключение части кишки от пассажа содержимого;
■ дивертикулм тонкой кишки;
■ наличие свишей между тонкой и толстой кишкой; резекция сфинкте-

ра подвздошно-кишечного отверстия (илеоцекального отверстия).
• Гипо- и ахлоргидрия:

■ состояние после резекции желудка, ваготомии;
■ атрофический гастрит;
■ приём ЛС (ингибиторов протонного насоса и блокаторов Н2-рецепто-

ров гистамина в вмсоких дозах).
• Другие причиньг:

■ хронический панкреатит;
■ иммунодефицитнbie состояния;
■ цирроз печени;
■ терминальная почечная недостаточность.

П а т о ге н е э

Бактериальное обсеменение тонкой кишки вьпмвает преждевременную 
деконъюгацию солей первичннх жёлчннх кислот. Образуюшиеся соли
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вторичнмх жёлчнмх кислот стимулируют секрецию водм и электролитов 
в просвет кишки, что приводит к развитию диареи. Снижение в просвете 
кишки концентрации солей конъюгированншх жёлчнмх кислот обуслав- 
ливает нарушение всасьтания жиров и жирораствориммх витаминов, по- 
явление жира в кале (стеаторея). Бактериальнме токсиньг и метаболити 
связьтают витамин В12. Бактерии также способнм непосредственно по- 
вреждать энтероцитн, что приводит к энтеропатии с нарушением всасм- 
вания углеводов, белков и жиров.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и д и а гн о с т и к а

У больннх с синдромом избнточного размножения бактерий развивают- 
ся осмотическая диарея, стеаторея, потеря массм тела, гипоальбуминемия, 
В12-дефицитная анемия. Возможна также железодефицитная анемия вслед- 
ствие кровопотери через повреждённую слизистую оболочку кишки. Уровень 
фолатов, как правило, в норме или повьшен, так как микробная флора учас- 
твует в их синтезе. В тяжёльгх случаях развивается дефииит жирораствори- 
Mbix витаминов и кальция с соответствуюшими клиническими синдромами.

В пользу синдрома избиточного размножения бактерий свидетельству- 
ют перенесённме ранее операции на ЖКТ, наличие сахарного диабета, 
системной склеродермии, ахлоргидрии, болезни Крона, кишечнш сви- 
шей, дивертикулов, преклоннмй возраст.

Для диагностики применяют следуюшие лабораторно-инструменталь- 
Hbie методьь
• Рентгенологическое исследование тонкой кишки — вьшвление диверти-

кулов, стриктур и опухолей.
• Днхательнме тестьг (|4С-ксилознь1й, водороднмй, с лактулозой и др.) ос-

нованьг на регистрации в вьшмхаемом воздухе продуктов метаболичес- 
кого преврашения бактериями (обмчно живушими в толстой кишке) 
принятих внутрь субстратов. Если ферментация субстратов начинает- 
ся до толстой кишки, метаболити в вьшнхаемом воздухе появляются 
раньше, что является доказательством избмточного размножения бак- 
терий в тонкой кишке.

• Количественннй микробний анализ содержимого тонкой кишки, полу- 
ченного при её интубации. Интубацию осушествляют эндоскопически 
с использованием стерильних катетеров. Если при бактериальном по- 
севе кишечного содержимого бактериальное число составляет более 105 
в 1 мл, диагноз можно считать подтверждённьш. Метод сложен и редко 
используется в клинической практике.

Л е ч е н и е

При возможности устраняют причину, вьгзвавшую избьиочное раз- 
множение бактерий. Назначают антибактериальние препарать1 широкого 
спектра действия, эффективние против анаэробних бактерий. Проводят 
симптоматическую терапию проявлений синдрома мальабсорбции.
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4 1 .5 .  С И Н Д Р О М  Н А Р У Ш Е Н Н О Г О  В С А С Ь Ш А Н И Я

Синдромом нарушенного всасьшания (мальабсорбции) назьшают нару- 
шения всасивания питательнмх вешеств, связаннме с расстройствами их 
внутриполостного переваривания, мембранного транспорта в слизистой 
оболочке и отгока крови и лимфм (содержаших расшеплённме компонен- 
тн) от тонкой кишки.

Э ти о л о ги я  и п а т о ге н е з

Наиболее частьши причинами мальабсорбции в настояшее время счи- 
тают целиакию, избьиочное бактериальное размножение в тонкой кишке 
и панкреатическую недостаточность.
• Расстройство внутриполостного переваривания связано с недостаточ-

ной концентрацией ферментов поджелудочной железм (например, при 
хроническом панкреатите, муковисцидозе, раке поджелудочной желе- 
3bi) или жёлчннх кислот (при обструкции желчевьтодяших путей, холе- 
стазе, резекции подвздошной кишки). Внешнесекреторная недостаточ- 
ность поджелудочной железь! в первую очередь вмзьтает нарушение 
всасмвания жиров, тогда как недостаток жёлчньгх кислот — жирорас- 
торимнх витаминов.

• Расстройства мембранного пишеварения могут бмть обусловлени умень- 
шением плошади поверхности нормального эпителия тонкой кишки 
(например, при целиакии, после обширной резекции кишки — при 
синдроме короткой кишки) или недостатком активности ферментов 
Шёточной каёмки энтероцитов (например, при дисахаридазной недо- 
статочности). Утрата значительной части всасивательной поверхности 
кишки влечёт за собой тотальную мальабсорбцию всех питевмх со- 
ставляюших. Врождённме нарушения всасмвания, обусловленнме се- 
лективньш расстройством абсорбции отдельних аминокислот, моно- и 
дисахаридов, витаминов и других соединений, как правило, возникают 
в детском возрасте.

• Расстройства всасивания, связанние с нарушением лимфооттока, раз-
виваются при первичной или вторичной лимфангиэктазии (например, 
при болезни Уиппла, правожелудочковой сердечной недостаточности).

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а

Мальабсорбция может бмть парциальной или тотальной и имеет раз- 
ную степень вьфаженности. Наиболее раннее и постоянное проявление 
мальабсорбции — потеря массьг тела в условиях полноценного питания. 
Накопление в просвете кишки осмотически активних вешеств приводит к 
развитию осмотической диареи. Объём каловмх масс при мальабсорбции 
увеличивается (полифекалия).
• Нарушение переваривания и всасьшания жиров вьютупает причиной 

стеатореи.
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• Белковая недостаточность манифестирует потерей массн тела, гипопро- 
теинемией и отёками.

• Нарушение всасмвания витаминов и микроэлементов.
■ Дефицит железа, реже фолатов и витамина В12, приводит к анемии.
■ Гиповитаминозм характеризуются изменениями кожи, её придатков, 

слизистмх оболочек, парестезиями, болями в костях, склонностью к 
кровотечениям, нарушениями зрения.

■ Недостаточность кальция может приводить к парестезиям, судорогам, 
болям в мьшшах и костях. В тяжёлмх случаях развивается остеопо- 
роз, приводяший к патологическим переломам костей и деформаци- 
ям скелета.

Таким образом, при расспросе особое внимание следует обратить на 
периодическую диарею с полифекалией и стеатореей, особенно в ночнме 
чась!, снижение массн тела, боли в костях, кожнме изменения. При дли- 
тельном тяжёлом течении синдрома мальабсорбции профессирует кахек- 
сия, присоединяются симптомн недостаточности желёз внутренней сек- 
реции (надпочечников, половмх желёз), мншечная атрофия, психические 
нарушения.

Таюке при сборе анамнеза следует погштаться вмяснить вероятную 
причину мальабсорбции.
• Важное значение имеют сведения о начале заболевания в детском воз- 

расте, отставании в физическом развитии, анемии, развитии первих 
симптомов заболевания у женшин в период беременности и родов, что 
свойственно больньш с целиакией.

• Наличие в анамнезе хронического панкреатита, холестаза, лучевой те- 
рапии, оперативного вмешательства на органах пишеварения может по- 
служить ключом к вьшснению причинн мальабсорбции.

• Рецидивируюшие очаговне инфекции являются одним из типичннх
признаков обшей вариабельной гипогаммаглобулинемии.

Л а б о р а т о р н о -и н с т р у м е н т а л ь н а я  д и а гн о с т и к а

При лабораторном исследовании могут бьиь обнаруженм анемия, сни- 
жение в смворотке крови концентрации альбумина, холестерина, железа, 
кальция, магния, укорочение протромбинового времени. В кале виявля- 
ют нейтральнмй жир (стеаторею). Диагностическое значение может иметь 
исследование кала на скрнтую кровь и патогеннмх простейших.

Оценка всасивательной функции тонкой кишки. Для этого в клиничес- 
кой практике в основном используют косвеннме методьь Они основаньг 
на определении в крови, моче, слюне или кале содержания различних 
вешеств, принятмх внутрь. Диагностическая ценность различншх косвен- 
Hbix методов примерно одинакова. Наиболее часто применяют пробу с 
D-ксилозой. После приёма внутрь 5 г О-ксилозн определяют её экскре- 
цию в 2- и 5-часовой порциях мочи. В норме за 2 ч вьшеляется не менее 
0,7 г ксилози, за 5 ч — не менее 1,2 г.
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Для изучения всасмвания витамина В12 используют тест Шиллинга. 
После приёма меченного 57Со витамина В12 его суточная экскреция с мо- 
чой в норме составляет не менее 10%. Показатели ниже 5% свидетельству- 
ют о нарушении всасьшания витамина В12 в тонкой кишке.

Поиск причинм мальабсорбции. В настояшее время на первьш план внходят 
методи, направленнме не столько на вьмвление синдрома мальабсорбции, 
сколько на установление его причинн. Так, рентгенография тонкой кишки 
позволяет обнаружить дивертикулн, лимфому, межкишечнне анастомозм 
и т.п. Эндоскопическое исследование тонкой кишки с биопсией её прокси- 
мальннх отделов даёт возможность диагностировать болезнь Уиппла, цели- 
акию, лимфому, болезнь Крона. Водороднмй дмхательнмй тест с лактозой 
позволяет исключить лактазную недостаточность, а тест с лактулозой — 
синдром избьиочного размножения бактерий в тонкой кишке.

Л е ч е н и е

Больньш с синдромом мальабсорбции назначают физиологически пол- 
ноценную диету, содержагцую повишенное количество белка. Проводят 
лечение основного заболевания. Коррекция метаболических нарушений 
включает мероприятия, направленнме на устранение белковой, витамин- 
ной недостаточности и расстройств водно-электролитного баланса. При 
экзокринной панкреатической недостаточности назначают ферментнне 
препаратьь

4 1 .6 .  Д И А Р Е Я

Диарея — частьш (более 2-3 раза в сутки) обильнмй (более 250 г/сут) 
кашицеобразньш или жидкий стул. Отличительньш признаком диареи 
служит увеличение содержания водн в кале (более 85%).

Э ти о л о ги я  и п а т о ге н е з

В основе диареи лежат многочисленнме инфекционнме и неинфекии- 
OHHbie причинм. Дополнительно по механизму развития различают следу- 
юшие вариантм диареи.
• Секреторная диарея связана с нарушением активного транспорта водм и

электролитов кишечньш эпителием. Её основнне причини — энтеро- 
токсигенная бактериальная и вирусная инфекции, приём слабительних 
и других JIC (например, фенолфталеина, касторового масла, препаратов 
сенньО, гормонпродуцируюшие опухоли (випома, карциноид, мастоци- 
тома, медуллярннй рак шитовидной железн), нарушение всасивания 
жёлчних кислот.

• Осмотическая диарея обусловлена наличием в кишечнике невсосавших- 
ся осмотически активннх ветеств, задерживаюших воду. Она возникает 
при приёме солевмх слабительнмх (например, сернокислой магнезии, 
лактулозн, сорбитола, маннитола, ксилита), а также при любом заболе- 
вании, сопровождаюшемся синдромом мальабсорбции.
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• Диарея, связанная с нарушением двигательной активности кишки с ус-
корением пассажа содержимого, возникает, например, при синдроме 
раздражённого кишечника, тиреотоксикозе.

• Воспалительная диарея обусловлена поступлением в просвет кишечника 
экссудата, образуюшегося вследствие воспаления кишечной стенки. Этот 
вид диареи возникает при энтероинвазивной бактериальной инфекции, 
воспалительннх заболеваниях (болезнь Крона, язвенньш колит) и злока- 
чественнмх опухолях кишечника, приёме J1C (например, НПВП).
В большинстве случаев имеет место сочетание различнмх механиэмов 

развития диареи.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и д и а гн о с т и к а

Важную рольввьшснении причиндиареи ифаетрасспрос. Совокупность 
симптомов часто позволяет предположительно определить уровень и ха- 
рактер поражения кишечника.
• Тонкокишечная секреторная или осмотическая диарея характеризуется

меньшей частотой и большим объёмом водянистого пенистого кала без 
крови, слизи и лейкоцитов. Данная форма диареи может сопровождать- 
ся болями в околопупочной области и нередко приводит к обезвожива- 
нию. Отличить осмотическую диарею от секреторной позволяют проба 
с голоданием (осмотическая диарея прекрашается после 48—72-часово- 
го голодания) и исследование кала на содержание электролитов (при 
осмотической диарее определяется большая осмотическая разница).

• Толстокишечная диарея характеризуется значительной частотой и не-
большим количеством кала, содержашего кровь, слизь, лейкоцитьг. Эта 
форма диареи сопровождается болями в подвздошной и крестцовой об- 
ластях, тенезмами, императивньши позьшами на дефекацию.
Потеря масси тела при диарее может бьггь обусловлена мальабсорбци- 

ей, воспалением, опухолью.
По продолжительности различают острую (до 2—3 нед) и хроническую 

диарею (4—6 нед и более). При острой диарее в первую очередь исключа- 
ют инфекционную природу заболевания.
• Энтеротоксигенная бактериальная инфекция ( Vibrio cholerae, токсиген-

Hbie Е. coli, Staphylococcus spp.), минимально повреждаюшие вирусм 
(Rotavirus, Norwalk), простейшие (Lamblia intestinalis, Cryptosporidium 
spp.), паразить! (Strongyloides stercoralis и др.) визнвают невоспалитель- 
ную водянистую тонкокишечную диарею.

• Инвазивнме, продуцируюшие цитотоксинь1, микроорганизми, повреж- 
даюшие эпителий (Shigella spp., Salmonella spp., Campylobacter jejuni, 
Yersinia spp., инвазивнме E. coli, Entamoeba histolytica и др.), приводят 
к развитию дизентерии или воспалительной толстокишечной диареи с 
кровью, слизью, лейкоцитами в кале, лихорадкой.

• Диарея у гомосексуалистов, кроме обичних причин, предполагает не-
обходимость исключения инфицирования такими возбудителями, как
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Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia spp., Herpes zoster, y
ВИЧ-инфицированнмх — оппортунистической инфекции.

• Диарея у лиц, вернувшихся из путешествий, особенно в развиваюшиеся
странн («диарея путешественников»), чаше связана с энтеротоксиген-
ньши Е. coli, а также лямблиозом, амебиазом, тропической спру.

• Приём антибиотиков может вьвьшать диарею, обусловленную Clostridium
difficile.
Хроническая диарея также может бьгть внзвана кишечной инфекцией, 

чаше лямблиозом, но обмчно она имеет неинфекционную природу: син- 
дром мальабсорбции, воспалительние заболевания кишечника, коллаге- 
новьш и лимфоцитарньш колитм, ишемическое поражение кишечника, 
гормонпродуцируюшие опухоли, колоректальнмй рак, синдром раздра- 
жённого кишечника, приём слабительнмх и других ЛС.

Jlaбораторнь/е и инструментальнь/е методьi исследования
Анализ кала. При инфекционнмх и воспалительнмх заболеваниях отме- 

чают положительную реакцию на скрьггую кровь, вмявляют повмшенное 
содержание лейкоцитов. Для исключения паразитарной и бактериальной 
природи заболевания проводят исследование на яйца глистов, простей- 
ших, бактериологическое исследование кала.

Обнаружение стеатореи, креатореи, амилореи является свидетельством 
развития синдрома мальабсорбции.

Для того чтобн отличить осмотическую диарею от секреторной, иссле- 
дуют кал на содержание электролитов и определяют осмотическую разни- 
цу. Последнюю рассчитшвают по формуле:

Осмотическая разница = 300 (мосм/кг) — 2 х 
х [Na+ (мосм/кг) + К+ (мосм/кг)],

где 300 мосм/кг — нормальная осмолярность кала; 2 х [Na+ (мосм/кг) + 
К+ (мосм/кг)] — осмолярность кала пациента.

При осмотической диарее вьтвляют большую осмотическую разницу — 
более 100 мосм/кг, так как диарея обусловлена невсосавшимися осмо- 
тическими вешествами. При секреторной диарее осмотическая разница 
невелика, поскольку осмолярность кала близка к осмолярности плазмм.

Контрастние рентгенологические исследования проводят для исключения 
опухолевого процесса, дивертикулёза, болезни Крона, стриктур и т.д.

Эндоскопические методь! с биопсией необходими для исключения онко- 
логических заболеваний, псевдомембранозного, лимфоцитарного, коллаге- 
нового колитов и аналогичнмх состояний. У больннх, длительно принимав- 
ших слабительнме из групгш антрахинонов (например, препарать! сеннн), 
обнаруживают меланоз — тёмную окраску слизистой оболочки кишки.

Другие методь1. Заболевания, сопровождаюшиеся мальабсорбцией, тре- 
буют различнмх дополнительннх методов установления диагноза (см. раз- 
дел 41.5 «Синдром нарушенного всасшвания»).
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Л е ч е н и е

Пациентам с инфекционной диареей рекомендуют шадяшую диету с ис- 
ключением продуктов, усиливаюших перистальтику кишечника (молока, 
кофе, продуктов, содержаидих большое количество пишевнх волокон).

При вьхсокой лихорадке, симптомах интоксикации и обезвоживания 
показан ежедневннй приём внутрь 2—3 л регидратационного раствора, со- 
держашего необходимме электролитм. В тяжёлмх случаях проводят внут- 
ривенную регидратационную терапию.

Антибиотики назначают только при энтероинвазивньгх инфекдиях, осо- 
бенно у лиц с ослабленньш иммунитетом, больньис пожилого возраста, при 
тяжёлмх сопутствуюших заболеваниях, больньш с искусственньши клапа- 
нами сердца, а также при персистируюшей паразитарной инвазии. Bbi6op 
антибактериального препарата зависит от вида возбудителя. Для эмпиричес- 
кого лечения используют фторхинолонм (ципрофлоксацин, норфлоксацин). 

Лечение неинфекционной диареи (см. соответствуюшие разделн).

4 1 .7 .  Б О Л Е З Н Ь  К Р О Н А

Болезнь Крона — хроническое заболевание, характеризуюшееся гра- 
нулематозньш воспалением с сегментарньш поражением различнмх от- 
делов ЖКТ и преимушественной локализацией в терминальном отделе 
подвздошной кишки.

Э п и д е м и о л о ги я

Заболеваемость болезнью Крона составляет 25-30 случаев на 100 000 
населения. Изолированное поражение подвздошной кишки наблюдают в 
35% случаев, толстой кишки — в 20%, подвздошной и толстой — в 45%. 
У женшин болезнь Крона развивается несколько чаше. Пик заболевае- 
мости приходится на возраст 20-30 лет.

Э т и о л о ги я  и п а т о ге н е з

Этиология болезни Крона неизвестна, к факторам риска развития забо- 
левания принято относить наследственную предрасположенность, имму- 
нологические нарушения и воздействие факторов внешней средьь
• Примерно в 20% случаев болезнь Крона обнаруживают среди ближай- 

ших родственников пациента (первая степень родства). Первьш участок 
генома, определяюший генетическую предрасположенность к болез- 
ни Крона, названньш IBD-1 (Inflammatory Bowel Disease), обнаружен 
в области перицентромера хромосомьг 16q 12. Бьшо установлено, что 
мутация NOD 2 гена в этой области тесно связана с развитием болез- 
ни. NOD 2 белки экспрессируются в моноцитах и активируют ядернмй 
фактор kB (NF-kB), которьш является ключевьш фактором транскрип- 
ции, необходимьгм для активации иммунного ответа. Мутации NOD 2 
объясняют развитие менее 20% случаев болезни Крона.
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• Иммунологические нарушения: повьшение местной вьфаботки AT, 
сдвиг соотношения образования IgA и IgG в сторону увеличения про- 
дукции последнего, супрессия Т-лимфоцитарного звена.

• Курение повншает риск развития болезни Крона в 1,8-4,2 раза.

П а то м о р ф о л о ги я

Морфологический признак болезни Крона — значительное утолшение 
поражённой стенки кишечника в результате трансмурального воспаления. 
Характерна множественность участков поражения (очаговше гранулёмм, 
глубокие извитне или линейние изъязвления), отстояших друг от друга 
на большое расстояние (сегментарность поражения). Макроскопически 
слизистая оболочка напоминает «бульшную мостовую»: участки нормаль- 
ной слизистой оболочки сменяются изъязвлениями и гранулематознь1ми 
разрастаниями. Микроскопически в зоне поражения обнаруживают отёк 
и гиперплазию лимфатических фолликулов в подслизистой оболочке, 
пролиферацию ретикулоэндотелиальних и лимфоиднмх элементов, фа- 
нулёмь1, состояшие из гигантских и эпителиоиднмх клеток.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и д и а гн о с т и к а

Обшие проявления для всех форм болезни Крона (независимо от ло- 
кализации процесса) включают диарею, боли в животе, снижение масси 
тела (часто обусловленное сопутствуюшей анорексией) и лихорадку в со- 
четании со слабостью, повмшенной утомляемостью и анорексией.
• Диарея при поражении подвздошной кишки обусловлена нарушением

всасьтания жёлчнмх солей, повншенной секрецией ионов и водьг в 
толстой кишке (хологенная диарея). При локализации процесса в толс- 
той кишке диарея напоминает таковую при язвенном колите.

• Боли в животе в период обострения обнчно коликообразнме, локали- 
зуются в нижних отделах живота, часто усиливаются после едь1, что 
обусловлено обструктивной природой процесса.
Клиническая картина зависит от локализации процесса.

• Для тонкокишечной формм характерна боль в животе, которая напоми-
нает аппендикулярную, не уменьшается после дефекации и усиливает- 
ся после приёма пиши. Синдром мальабсорбции (снижение массн тела, 
анемия, задержка роста у детей, гипопротеинемия, отёки) развивается 
редко, только при распространённом процессе в тонкой кишке или в 
результате её резекции. При локализации процесса в дистальной части 
подвздошной кишки может развиться дефицит витамина В12. В 20-30% 
случаев возможнн обтурационная кишечная непроходимость или ки- 
шечное кровотечение.

• Для толстокишечной форми характерньг диарея до 10—12 раз в сутки
с примесью крови, гноя; императивнью позмвн на дефекаиию ночью 
или под утро. Боли возникают после едм или перед дефекацией, усили- 
ваются при движениях, дефекации, очистительной клизме, обшчно ло-



72 Часть IV. Заболевания органов пшцеварения

кализуются в нижних и боковмх отделах живота. Прямая кишка, в от- 
личие от перианальной зонм (40% случаев), в патологический процесс 
вовлекается редко. При поражении дистальннх отделов толстой кишки 
заболевание может проявиться симптомами острого парапроктита, раз- 
витием анальннх или ректальнмх стенозов, приводяших к запорам. 
Внекишечнме проявления болезни Крона включают следуюцше син- 

дромм.
• Связаннне с активностью процесса — артритм, афтозннй стоматит, уз- 

ловатая эритема, гангренозная пиодермия, эписклерит, увеит, ирит.
• He связаннме с активностью npouecca — первичньгй склерозируюший 

холангит, сакроилеит, анкилозируюший спондилит. Доказана генети- 
ческая связь анкилозируюшего спондилита с HLA-B27.

• Связанние с мальабсорбцией вследствие поражения тонкой кишки —
нефролитиаз, холецистолитиаз, анемия, нарушения свёртьшания крови 
и т.д.
Для определения вьфаженности патологического процесса и тактики 

лечения рекомендуют использовать индекс активности болезни Крона по 
Бесту (табл. 41-1).

Таблица 41-1. Индекс активности болезни Крона no Бесту

Симптом Коэффициент
умножения

Число эпизодов жидкого стула в неделю 
Степень вьфаженности болей в животе (отсутствуют — 0; 
незначительнме — 1; значительнне — 2; сильнме до непере- 
носиммх — 3)
Изменение обшего состояния (нет — 0; незначительное — 1; 
значительное — 2; тяжёлое — 3; крайне тяжёлое — 4) 
Внекишечнме симптомм (артрит, узловатая эритема, афтоз- 
НЬ1Й стоматит, свиши, повмшение температурь1 тела более 
37,5 °С, ганфенозная пиодермия, увеит, ирит, анальнме тре- 
ш инн, анальнью свиши, абсцессн)
Необходимость симптоматического лечения по поводу диареи 
(нет — 0; да — I)
Наличие участка резистентности при пальпации живота 
(нет — 0; сомнительно — 2; достоверно — 5)
Показатели гематокрита (женшинь1: 42 — значение гема- 
токрита; мужчини: 47 — значение гематокрита)
Масса тела (1 — масса тела пациента/нормальная масса тела) 
Сумма________________  ____________ ____________

20

30

10

6
100

Примечание. Интерпретация результатов: менее 150 — ремиссия; более 150 — обос- 
трение; более 450 — тяжёлое обострение.
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Лабораторнь/е исследования
Изменения в анализе крови неспецифичнм: обьшно определяют ане- 

мию, увеличение СОЭ, гипопротеинемию, электролитнме нарушения, 
снижение концентрации фолиевой кислотм, витаминов В|2 и D. При коп- 
рологическом исследовании из-за нарушения переваривания и всасьша- 
ния обнаруживают стеаторею (при поражении тонкой к и ш к и  — с преоб- 
ладанием жирних кислот и их солей), амилорею, креаторею.

Инструментальнь/е исследования
Диагноз болезни Крона основшвается на сочетании клинических, эн- 

доскопических, рентгенологических и морфологических данних.
• ПриФЭГДСобнаруживаютпоражениеверхнихотделовЖКТ. Локализация

процесса в желудке составляет 1 — 1,5% всех случаев болезни Крона, при- 
чём наиболее часто наблюдают изолированное поражение антрального 
отдела желудка или сочетанное поражение желудка и начального отдела 
двенадцатиперстной кишки. Желудок часто вовлекается в процесс в тер- 
минальной стадии поражения кишечника.

• При ректороманоскопии с биопсией обнаруживают изменения в прямой 
кишке (вовлекается в патологический процесс в 50% случаев). Биопсию 
рекомендуют проводить даже при визуально неизменённой слизистой 
оболочке, поскольку у 20% больнмх при гистологическом исследова- 
нии определяют гранулёмм.

.  При колоноскопии оценивают слизистую оболочку всей толстой кишки 
и терминального отдела подвздошной кишки, определяют локализацию 
процесса, размери поражения, наличие или отсутствие стриктур, можно 
своевременно распознать рецидив заболевания у больнмх, перенёсших 
операцию, произвести множественную биопсию слизистой оболочки 
толстой и терминапьного отдела подвздошной кишки. Поскольку пато- 
логический процесс начинается с подслизистой оболочки, обязательно 
включение этого слоя в биопсийньш материал. Однако гистологичес- 
кое исследование биоптатов часто не позволяет вьшвить патогномонич- 
Hbie признаки болезни Крона, поэтому важное значение в диагностике 
принадлежит макроскопическим изменениям.
■ Начальншй период заболевания характеризуется скудньши эндоско- 

пическими данними: тусклая слизистая оболочка; на её фоне вид- 
Hbi эрозии по типу афт, окружённме белесоватьши фануляциями, в 
просвете кишки и на стенках — гноевидная слизь.

■ Рельеф слизистой оболочки по типу «булшжной мостовой» вьшвляют
в период наибольшей активности процесса. Для этой же стадии ха- 
рактерно образование свишей.

■ С уменьшением активности процесса на месте язв-трешин образуют-
ся рубць1, что приводит к формированию стеноза.

• Рентгенологическое исследование тонкой кишки: наиболее информатив-
ньш считают введение бариевой взвеси за дуодено-еюнальную складку.
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Внявляют стриктурн, псевдодивертикулм, свиши, дилатацию, деформа- 
цию купола слепой кишки, язви различннх размеров, между которьши 
вмступают сохранившиеся участки слизистой оболочки (симптом «бу- 
лмжной мостовой»), контурм поражённого сегмента кишки в виде ше- 
левиднмх внступов (шелевиднме изъязвления), сужение просвета кишки 
(симптом «шнура»), укорочение изменённнх отрезков кишки и др.

• Ирригоскопия не исключает рентгенологического исследования тонкой 
кишки, даже если при ней в результате заброса бариевой взвеси за ба- 
угиниеву заслонку удалось оценить терминальньш отдел подвздошной 
кишки.
Другие инструментальньге методм диагностики при болезни Крона 

применяют значительно реже.
• Селективная ангиография брьскеечнмх сосудов — наряду с изменения-

ми интрамуральной сосудистой сети вмявляют изменения брьшеечной 
части сосудов.

• УЗИ и КТ проводят преимушественно для вьшвления абсцессов и пара-
ректальнь1Х поражений.

• Фистулография показана при наличии наружнмх свишей.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а гн о с т и к а

Необходимо исключить язвенньш колит (см. раздел 41.8 «Язвенньш 
колит»), поражение ЖКТ туберкулёзной этиологии, ишемический колит, 
болезнь Уиппла (см. раздел 41.3 «Болезнь Уиппла»), дивертикулёз ки- 
шечника (см. раздел 41.9 «Дивертикулярная болезнь кишечника»), псев- 
домембранозньш колит (см. раздел 41.10 «Псевдомембранознмй колит»), 
актиномикоз, иерсиниоз, лимфогранулематоз, первичнмй амилоидоз, ос- 
трьш аппендицит, хронический энтерит.

Осложнения
• Стриктурм клинически проявляются схваткообразньши болями в жи-

воте, запорами, развитием частичной или, реже, полной кишечной не- 
проходимости.

• Массивнме кровотечения связаньг с деструктивньши изменениями 
стенки сосудов в местах изъязвлений, манифестируют в зависимости 
от локализации кровотечения наличием алой крови в каловнх массах, 
меленой, рвотой кофейной гушей (при поражении желудка), обшими 
симптомами анемии.

• Образование инфильтратов, абсцессов, наружнмх и внутренних сви-
шей.

• Перфорации (чаше прикрнтме).
• Малигнизация и токсическая дилатация толстой кишки при болезни

Крона возникают значительно реже, чем при язвенном колите, тем не 
менее при длительном течении болезни Крона риск развития рака и 
лимфомь! повшшается.
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Л е ч е н и е

Диетотерапия
В период обострения заболевания назначают механически и химически 

шадяшую диету с повьшеннмм содержанием белков, витаминов, исклю- 
чением молока при его непереносимости и офаниченньш количеством 
фубой растительной клетчатки, особенно при сужении участков кишки. 
Калорийность пиши можно повмсить за счёт жидких питательнмх рас- 
творов, белковмх препаратов, содержаших цельннй белок и лишённмх 
лактозм и растительной клетчатки, специальнмх рационов, включаюших 
гидролизованний протеин, также лишённнх лактозн и клетчатки. При 
стриктурах или повторнмх обструкциях следует избегать приёма фубой 
и газообразуюшей пиши. При диарее необходимо увеличить количество 
растительной клетчатки, офаничить приём жиров.

Медикаментозная терапия
Для лечения болезни Крона применяют гтрепаратьг 5-аминосалицило- 

вой кислоти (месалазин, сульфасалазин), ГК системного (преднизолон, 
гидрокортизон) и местного (будесонид) действия, иммунодепрессанть1 
(азатиоприн, меркаптопурин, метофексат), антагонисш ФНО-а (инф- 
ликсимаб), антибактериальнне препаратн (мефонидазол, ципрофлокса- 
цин).
• Препаратьг 5-аминосалициловой кислотн уменьшают активность вос- 

палительного процесса, оказивают иммуномодулируюшее действие. 
Месалазин применяют при болезни Крона умеренной активности лю- 
бой локализации в кишечнике в дозе до 4 г/сут. Поддерживаюшая доза 
месалазина после достижения клинической ремиссии составляет до
2 г/сут. При поражении нисходяшего отдела ободочной кишки и пря- 
мой кишки возможно применение месалазина в клизмах по 2 г/сут в
3 введения.

• ГК применяют при вьфаженной активности процесса, тяжёлом и сред-
нетяжёлом течении заболевания, а также при отсутствии эффекта от 
лечения препаратами 5-аминосалициловой кислотн.
■ Доза преднизолона зависит от тяжести процесса (максимально до

1 мг/кг в день, в среднем — 30 мг/сут). При тяжёлом течении бо- 
лезни Крона ГК можно вводить внуфивенно в вьгсоких дозах, а при 
локализации процесса в прямой кишке — в клизмах 2 раза в день 
ежедневно. После достижения клинической ремиссии отмену ГК ре- 
комендуют проводить очень медленно (не больше чем на 2,5—5 мг 
каждне 14 дней) с последуюшим переходом на поддерживаюшие 
дозм (5—15 мг/сут преднизолона) в течение нескольких месяцев и 
даже лет.

■ Будесонид — ГК нового поколения, обладаюший меньшим систем-
HbiM действием. Наибольшую активность препарат проявляет в тер-
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минальном отделе подвздошной кишки. Показан при болезни Крона 
лёгкой и средней степени тяжести с локализацией в подвздошной 
и/или восходяшей кишке. Препарат назначают в дозе по 3 мг 3 раза 
в день, что соответствует примерно 40 мг преднизолона.

■ Иммунодепрессантн применяют при длительной терапии ГК с целью 
уменьшения дозм последних (до 2,5—5 мг/сут для преднизолона), 
для поддержания ремиссии при хронически активном течении забо- 
левания, при лечении наружнмх и внутренних свишей. Азатиоприн 
назначают в дозе 2-2,5 мг/кг в день, меркаптопурин — 1 — 1,5 мг/кг 
в день в течение 2—4 мес.

• При резистентном течении, фистулообразуюшей форме процесса по-
казано использование инфликсимаба (химерньге моноклональнме AT 
к ФНО). Эффективность препарата при болезни Крона продолжают 
изучать.

• Антибактериальнне препарать! показанш при наличии гнойннх ослож-
нений, развитии вьюокой лихорадки на фоне проводимой терапии, для 
профилактики рецидивов после резекции терминального отдела под- 
вздошной кишки. Применяют полусинтетические пенициллинь! (обмч- 
но в течение не более 2 нед), метронидазол по 1 — 1,5 г/сут, ципрофлок- 
сацин no 1 г/сут.

• Симптоматическое лечение: для купирования диареи применяют смектит 
диоктаэдрический, лоперамид. При развитии В|2-дефицитной анемии 
показан цианокобаламин по 600 мкг внутримьииечно каждме 6—8 нед; 
при вьфаженном синдроме мальабсорбции назначают жирораствори- 
Mbie витамини, препаратн кальция, магния, железа, цинка. 
Эффективность препаратов 5-аминосалициловой кислотм оиенивают

на 14—21-й день лечения, ГК — на 7—21-й день, азатиоприна — через 2—
3 мес. Однозначнь1х рекомендаций по вмбору препаратов для поддержи- 
ваюшей терапии нет. Обьнно в качестве поддерживаюшей терапии при- 
меняют азатиоприн, меркаптопурин или препарати 5-аминосалициловой 
кислотьь

Хирургическое лечение
Абсолютнше показания: перфорация, перитонит, токсическая дилата- 

ция, тяжёлью кровотечения, острая кишечная непроходимость, обуслов- 
ленная стриктурами. Относительнше показания: отсутствие эффекта от 
комплексной лекарственной терапии, наличие хронической частичной 
кишечной непроходимости, поражений кожи, глаз, суставов, не поддаю- 
шихся консервативному лечению.

Видн оперативннх вмешательств:
• паллиативнне (наложение двухствольной илео- или колостомн при край-

не тяжёлом состоянии больного или внутрибрюшиннь1Х инфильтратах);
• радикальнне (резекция сегмента тонкой кишки, сегментарная или суб-

тотальная резекция ободочной кишки, колэктомия, колпроктэктомия,
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а также пластические операции при рубцовнх стриктурах малой про- 
тяжённости);

• реконструктивно-восстановительнме.

П р о гн о з

Отдалённьш прогноз болезни Крона более благоприятен при локализа- 
ции процесса в толстой кишке.

4 1 .8 .  Я ЗВ Е Н Н Ь 1Й  К О Л И Т

Язвенньш колит — хроническое воспалительное заболевание толстой 
кишки, характеризуюшееся язвенно-деструктивньши изменениями её 
слизистой оболочки.

Э п и д е м и о л о ги я

Заболеваемость — 50—230 случаев на 100 000 населения. Язвенньж ко- 
лит возможен во всех возрастнмх фуппах, но основной пик заболевае- 
мости приходится на 20—40 лет. Частота заболевания у мужчин и женшин 
одинаковая.

К л а с с и ф и к а ц и я

Классификация язвенного колита приведена в табл. 41-2, а определе- 
ние степени тяжести заболевания — в табл. 41-3.

Таблица 41-2. Классификация язвенного колита

____________________________ По клиническому течению____________________________
Острая форма (типичная и фульминантная)
Хроническая форма: 

рециди вируюшая;
непрермвная__________________________________________________________________

_________________________________ По локализации_________________________________
Дистальнмй колит (проктит, проктосигмоидит)
Левосторонний колит (до уровня середини поперечно-ободочной киш ки)
Тотальнмй колит (в ряде случаев с ретрограднмм илеитом)______________________

__________________ По тяжести клинических проявлений___________________
Лёгкое течение 
Течение средней тяжести
Тяжёлое течение________________________________________________________________

______________________ По ответу на терапию ГК*_______________________
ГК-резистентность______________________________________________________________
ГК-зависимость_________________________________________________________________

* Важно для решения вопроса о необходимости добавления иммунодепрессантов 
или хирургическом лечении.
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Таблица 41-3. Степени тяжести язвенного колита по Трулав

Признак Лёгкая Средняя Тяжёлая
Частота стула, 
в сутки 
Ректальное 
кровотечение

Температура
тела

ч с с
Гемоглобин,
г/л
СОЭ, мм/ч

He более 4 

Незначительное

Нормальная

Нормальная 

Более 111 

Менее 26

5-6

Вмраженное

Субфебрильная
лихорадка

До 90 в минуту

105-111

26-30

Более 6

Резко вмраженное

38 °С и более в те- 
чение двух дней из 

четьфёх 
Более 90 в минугу

Менее 105

Более 30

Э т и о л о ги я  и п а т о ге н е з

Этиология не известна. В патогенезе имеют значение изменения им- 
муной реактивности, аллергические реакции, генетические факторн. 
Сушествует наследственная предрасположенность к заболеванию (семей- 
Hbie случаи): среди ближайших родственников язвенннй колит возникает 
в 15 раз чаше, чем в обшей популяции. Сушествуют даннне о связи забо- 
левания с HLA-DR2 и -В27.

П а т о м о р ф о л о ги я

Морфологически обнаруживают воспаление различннх отделов толс- 
той кишки. Обично поражается слизистая оболочка, и лишь при тяжёлнх 
формах воспаление распространяется на глубокие слои кишечной стенки. 
Слизистая оболочка гиперемирована, отёчна, изъязвлена. Язвм округлой 
формн, имеют различнне размерн. Микроскопические изменения харак- 
теризуются инфильтрацией собственной пластинки эозинофилами, лим- 
фоцитами, тучньши клетками и нейтрофилами.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а

В клинической картине вьшеляют три ведуших синдрома, связанннх с 
поражением кишки: нарушения стула, геморрагический и болевой. Позже 
присоединяются обшие симптомьи анорексия, тошнота и рвота, слабость, 
снижение массн тела, лихорадка, анемия. Начало заболевания может бнть 
постепенньш или острьгм.
• Особенно тяжело протекает фульминантная форма язвенного колита, 

которая почти всегда сопровождается тотальньш поражением толстой 
кишки, развитием серьёзнмх осложнений (токсическая дилатация толс- 
той кишки, перфорация) и в большинстве случаев требует неотложного 
хирургического вмешательства. Заболевание начинается бурно, в тече- 
ние нескольких дней формируется вмраженная клиническая картина с



Глава 41. Заболевания тонкой и толстой кишки 79

частотой кровянистого стула более 10 раз в сутки, снижением концент- 
рации гемоглобина менее 60 г/л, повьгшением СОЭ более 30 мм/ч.

• Язвенннй колит,начинаюшийся постепенно, клинически обнчно мани-
фестирует только ректальнмм кровотечением. Кровотечения чаше воз- 
никают из мелких язв толстой кишки. Если воспалительннй процесс 
распространяется в проксимальном направлении на большую часть 
толстой кишки, возможно значительное кровотечение.

• У большинства больнмх наблюдают учашение стула (в тяжёлмх случаях 
до 20 раз в сутки). Часто при познве на дефекацию вьшеляется только 
кровянистая слизь. В начальний период заболевания, протекаюшего 
в форме проктосигмоидита, возможен запор, преимушественно вслед- 
ствие спазма сигмовидной кишки.

• Боли, обмчно ноюшего характера, возникают у 2/3 больннх. Их ло- 
кализация зависит от протяжённости патологического процесса (чаше 
в левой половине живота). У многих больннх интенсивность болей 
нарастает через 30—90 мин после еди. По мере развития заболевания 
связь между приёмами пиши и болями в животе утрачивается, так как 
угасает гастроколитический рефлекс, при котором вслед за приёмом 
пиши возникает усиленная перистальтика кишечника.
Внекишечнме проявления язвенного колита, связаннме с иммунннми

нарушениями, обнаруживают у 10—20% больннх, чаше при тотальном по- 
ражении толстой кишки. К внекишечньш проявлениям язвенного колита 
относят:
• первичньш склерозируюший холангит (развивается в 2-7,5% случаев);
• холангиокарциному (обьшно связана с развитием первичного склерози-

руюшего холангита);
• различние поражения кожи (чате развивается узловатая эритема), ко- 

торме необходимо дифференцировать с лекарственньш дерматитом 
вследствие приёма сульфасалазина;

• эписклерит, увеит, иридоциклит;
• артрить1 (с преимушественньш поражением крупних суставов);
• анкилозируюший спондилит, саркоилеит.

Все внекишечнме проявления, за исключением саркоилеита, анкилози- 
руюшего спондилита и первичного склерозируюшего холангита, исчезают 
или уменьшаются по мере снижения активности воспаления или после 
колопроктэктомии.

Осложнения язвенного колита, связаннме с поражением кишки, перфо- 
рация кишки, профузное кровотечение, токсическая дилатация толстой 
кишки, стриктурм, полипоз, малигнизация, перфорация, сепсис, тромбо- 
3bi и тромбоэмболия.

Лабораторние и инструментальнь/е исследования
Тяжёлме формн заболевания сопровождаются повьшением СОЭ, лей- 

коцитоз вьшвляют редко. Часто развивается анемия. Вследствие длитель-
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ной диареи развиваются гипонатриемия, 
гипохлоремия, гипоальбуминемия. При 
рентгенологическом исследовании об- 
наруживают типичную картину сглажен- 
ности или отсутствия гаустр (симптом 
«водопроводной трубьт», рис. 41-1). При 
колоноскопии обнаруживают отсутствие 
сосудистого рисунка, зернистость, ги- 
перемию и отёк слизистой оболочки, 
наличие контактной кровоточивости 
и/или эрозий и язв, множественнне 
псевдополипн.

Дифференциальная 
диагностика
Язвенньш колит диф ферснцирую т с 

инф екционньш и пораж ениями киш еч- рИС- 4i_ i. Рентгенологическая кар- 
ника, иш емическим колитом, болезнью тина при язвенном колите.
Крона.
• При дифференциальиой диагностике с инфскционмой патологией пер-

восгепснное значеиие имеет микробиологическое исследование кала.
• Распознаваиию ишемического колита способствуют пожилой возраст 

больнь1х, характернме рентгенологические признаки (симптом «паль- 
цевшх вдавлсний», псевдодивертикульО, обнаружемие гемосидерин-со- 
держаших макрофагов при гистологическом исслсдовапии биоптатов 
слизистой оболочки толстой кишки.

• Наибольшие трудности могут возпикнуть при дифферснциальиой диа- 
гностике язвенного колита с болезнью Крона с локализацией в толстой 
кишке (табл. 41-4).

Таблица 41-4. Дифференциальная диагностика нсспецифического язпенного коли- 
та и болезни Крона

Призиаки Язвснмьш колит Болсзпь Крона
Климические:

кровянистая диарся; В 90—100% случаен В 50% случаев
опухолсвиднме 
образования в 
брюшной иолости;

Очснь редко Часто

периаиальная
локализапия Ме бьшаст В 30-50% случасв
поражспии

Эндоскопические: 
наличис проктита________ В 100% случаев_____________ 13 50% случаев
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Окончание табл. 41-4.

Гистологические:
— распространение 
поражения;
— клеточньш 
инфильтратм 
Ж елези 
Уменьшение 
бокаловидних клеток

Гранулёмь!

Слизистая оболочка

Полиморфноядернне

Нарушенм
Часто (при активности 
процесса)

Отсутствуют

Все слои стенки 
(трансмуральное)

Лимфоцитарньге

Нормальние

Отсутствует

Присутствуют, имеют 
диагностическое зна- 
чение

Рентгенологические: 
— распространение; Диффузное Локализованное
— симметричность; Присутствует Отсутствует
-  язви; Поверхностнью Глубокие
— стриктурн; Очень редко Часто
— свиши Отсутствуют Часто

Л е ч е н и е

Диетотерапия
Назначают различнме вариантн диетм, замедляюшей кишечньш тран- 

зит, богатой белком, с ограничением жиров. При фульминантном течении 
необходимо парентеральное питание.

Медикаментозная терапия
Базисншми считают две фуппм препаратов: производнне 5-аминоса- 

лициловой кислотн (сульфасалазин, месалазин) и ГК (системнме — пред- 
низолон, гидрокортизон, и местнме — будесонид).
• При лёгких и среднетяжёлмх формах средняя доза сульфасалазина состав- 

ляет 4—8 г/сут, месалазина — 2—4 г/сут. После достижения эффекта дозу 
снижают. Поддерживаюшую дозу (1,5 г/сут) принимают длительно (до
2 лет). Предпочтительнее приём месалазина ввиду меньшего количества 
побочнмх эффектов (особенно при длительном приёме). Препара™ при- 
нимают внутрь либо применяют их местно (в свечах и микроклизмах).

• При тяжёлом течении или отсутствии эффекта от производнмх 5-амино- 
салициловой кислотн назначают ГК. — преднизолон перорально в дозе
1 мг/кг в день. При остром течении преднизолон (в дозе до 240—360 мг/сут) 
или гидрокортизон (в дозе до 500 мг/сут) назначают парентерально на 
5-7 дней с последуюшим переходом на пероральннй приём. В зависи- 
мости от ответа на терапию ГК вьшеляют ГК-резистентнмй и ГК-зави- 
симмй варианть! язвенного колита.
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■ ГК-резистентность — отсутствие эффекта в течение 3 нед адекватной 
терапии (преднизолон в дозе 2 мг/кг в день).

■ ГК-зависимость — необходимость непрермвной (в течение 6 мес) те- 
рапии. При этом отмечают недостаточную эффективность лечения, 
вьфаженнне побочнью эффектм или необходимость присоединения 
иммунодепрессивннх препаратов.

• При резистентньгх формах язвенного колита используют иммунодепрес- 
сантн — метотрексат (25 мг внутриммшечно 2 раза в неделю), азатиоприн 
(2 мг/кг в день) или меркаптопурин (50 мг/сут). Продолжительность 
курса обично составляет 12 нед.

• При лёгких или умереннмх проявлениях без признаков токсического 
мегаколона допустимо осторожное назначение антидиарейннх J1C (на- 
пример, лоперамида по 2 мг или антихолинергических препаратов). 
Однако применение средств, активно тормозяших перистальтику, мо- 
жет привести к развитию токсической дилатации толстой кишки.

Хирургическое лечение
Показания к оперативному лечению — обоснованное клиническими 

признаками подозрение на перфорацию кишки, не подцаюшаяся целена- 
правленной комплексной терапии токсическая дилатация толстой кишки, 
профузное кишечное кровотечение, отсутствие эффекта от парентераль- 
ного введения ГК при тяжёлой форме язвенного колита в течение 5 дней, 
неэффективность комплексного консервативного лечения, развитие стой- 
ких стриктур с явлениями частичной непроходимости кишечника, рак на 
фоне хронического воспалительного процесса. Оперативнме вмешатель- 
ства могут 6biTb паллиативньши (наложение илео- или колостомм), ра- 
дикальньши (сегментарная или субтотальная резекция ободочной кишки, 
колэктомия, колопроктэктомия) и восстановительно-реконструктивньши 
(наложение подвздошно-прямокишечного или подвздошно-сигмовидного 
анастомоза «конец в конец»).

П р о гн о з

У многих больншх возможни длительнне ремиссии. У больних с то- 
тальньш поражением кишечника при длительности заболевания более 
10 лет возрастает риск развития рака толстой кишки. Прогноз всегда 
серьёзен при развитии осложнений язвенного колита.

4 1 .9 .  Д И В Е Р Т И К У Л Я Р Н А Я  Б О Л Е З Н Ь  Т О Л С Т О Й  К И Ш К И

Дивертикул — мешковидное вьшячивание стенки полого органа. 
Различают истиннше и ложнне дивертикули органов ЖКТ. При истин- 
Hbix (врождённнх) дивертикулах вьшячиваются все слои кишечной стен- 
ки, при ложннх (приобретённнх) — слизистая и подслизистая оболочки 
вьшячиваются между волокнами ммшечной оболочки кишки.
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Дивертикулёз — наличие дивертикулов кишки без развития клиничес- 
ких симптомов. При развитии клинических проявлений, обусловленннх 
наличием дивертикулов кишки, патологический процесс назнвают дивер- 
тикулярной болезнью.

Дивертикулит — воспаление дивертикула с возможньш вовлечением 
близлежаших структур (перидивертикулит).

Э п и д е м и о л о ги я

В развитих странах дивертикулёз толстой кишки вьшвляют у 5% лиц в 
возрасте 40 лет, у 30% — в возрасте 60 лет и у 50% и более — в возрасте 
80 лет. У жителей развиваюшихся стран дивертикуль! обнаруживают редко.

Для европейцев характернн дивертикулм сигмовидной кишки (85% 
случаев), а для жителей Азии — проксимальньгх отделов толстой кишки 
(70-80% случаев).

У 15—30% больних дивертикулёэом развивается дивертикулит, у 5—15% 
больнмх — кровотечение из дивертикула.

Э ти о л о ги я  и п а т о ге н е з

Этиология дивертикулов изучена недостаточно. По всей видимости, 
возникновение заболевания обусловлено сочетанием нескольких факто- 
ров, а не действием одного из них.
• Согласно наиболее распространённой грмжевой теории, причиной об-

разования дивертикулов служит слабость соединительнотканншх струк- 
тур кишечной стенки, формируюшаяся по мере старения организма. 
Близкмм расположением кровеносньгх сосудов объясняют склонность 
дивертикулов к кровотечениям.

• В соответствии с сосудистой теорией основная причина формирования 
дивертикулов — изменения в кишечной стенке вследствие нарушения 
кровообрашения.

• Теория врождённой предрасположенности состоит в том, что диверти-
кули возникают вследствие местного дефекта развития стенки поло- 
го органа. Сушествуют сообшения о семейннх случаях дивертикулёза 
ЖКТ.

• Согласно механической (пульсионной) теории, дивертикулм форми-
руются при повишенной активности гладкой мускулатурьг кишечной 
стенки, из-за чего возникает повншение давления внутри кишки. 
Високое давление в просвете кишки приводит к гипертрофии её мус- 
кулатурм, развитию фиброза, потере эластичности. Под влиянием по- 
вншенного давления слизистая и подслизистая оболочки кишки вьшя- 
чиваются через наиболее слабме участки мншечной оболочки (по ходу 
кровеносннх и лимфатических сосудов, нервов) — образуются ложнме 
(приобретённие) дивертикулн толстой кишки.
Известнн факторм, способствуюшие профессированию дивертикуляр- 

ной болезни толстой кишки.
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• Дпительная, многолетняя недостаточность пишевнх волокон в рационе.
Уменьшение объёма каловнх масс вследствие недостатка в еде пише- 
Bbix волокон вшьшает избьггочную сегментацию толстой кишки, в ре- 
зультате чего возрастает внутрикишечное давление.

• Нарастаюшая с возрастом слабость кишечной стенки.
• Кишечная дискинезия, сопровождаюшаяся повншением внутрикишеч- 

ного давления и нарушением транзита кишечного содержимого.
• Задержка дефекации, заболевания аноректальной области.

Преимушественная локализация дивертикулов в сигмовидной кишке 
объясняется тем, что диаметр просвета этого отдела толстой кишки мень- 
ше, а давление в нём вьше.

Наследственную обусловленность дивертикулов у жителей стран Азии 
позволяет предполагать их частое развитие в молодом возрасте и в пра- 
Bbix отделах толстой кишки. Распространённость дивертикулёза у японцев 
с переходом на диету, имеюшую низкое содержание пишевьгх волокон, 
резко возросла, однако преимушественно правосторонняя локализация 
процесса не изменилась.

Склонность к развитию дивертикулярной болезни в молодом возрасте 
отмечают также при врождённих и приобретённнх заболеваниях, алия- 
юших на эластичность кишечника (синдроме дисплазии соединительной 
ткани, системной склеродермии, сахарном диабете) и у мужчин с ожире- 
нием.

Р а з в и ги е  дивертикулита
Обструкция шейки дивертикула каловьши массами приводит к растя- 

жению его полости, скоплению в ней слизистого секрета, размножению 
кишечной флорм, ухудшению кровоснабжения стенки кишки. Это визи- 
вает воспаление стенки дивертикула, которое может разрешиться, приоб- 
рести хроническое течение либо привести к разрьшу дивертикула.
• Микроперфорация может остаться локализованной и приводить к раз-

витию периколита, образованию инфильтрата, абсцесса или свиша.
• Перфорация приводит к местньш периколиту и абсцессу; отдалённому 

абсцессу (ретроперитонеальному или тазовому); разлитому перитониту 
вследствие распространения периколита или тазового абсцесса; кало- 
вому перитониту из-за перфорации дивертикула в свободную брюшную 
полость.

• После опорожнения абсцесса могут образовьтаться свиши между кишкой
и мочевьш п узьф ем , мочеточником, влагалишем, брюшной стенкой.

• Рецидивирование дивертикулита визивает фиброз и в ряде случаев 
стриктуру с развитием непроходимости толстой кишки.

К л а с с и ф и к а ц и я

Различают несколько клинических форм заболевания:
• бессимптомньш дивертикулёз;
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• дивертикулёз с клиническими проявлениями;
• дивертикулёз с осложнённьш течением.

В зависимости от локализации поражения вьшеляют:
• дивертикулёз тонкой кишки;
• дивертикулёз толстой кишки.

К л и н и ч е с к а я  ка р т и н а  и  д и а гн о с т и к а

Дивертикулярная болезнь тонкой кишки обшчно протекает бессимп- 
томно. В редких случаях возможнн застой кишечного содержимого, из- 
бьггочное размножение бактерий и связанньш с этим синдром мальабсор- 
бции. Осложнения (перфорация, воспаление и кровотечение) возникают 
значительно реже, чем при дивертикулах толстой кишки.

Клиническая картина дивертикулярной болезни толстой кишки более 
яркая. Больнмх беспокоят следуюшие жалобьг:
• регулярно возникаюшие продолжительнме боли в левой подвздошной

области (реже по ходу других отделов толстой кишки), исчезаютие 
после акта дефекации;

• затруднённое отхождение кала в виде шариков с примесью слизи;
• вздутие живота и обильное отхождение газов;
• диспептические явления, связаннме с часто сопутствуюшими диверти-

кулёзу фижей пишеводного отверстия диафрагмь1 и желчнокаменной 
болезнью.
При дивертикулёзе толстой кишки могут развиваться осложнения.

• Дивертикулит возникает примерно у 25% пациентов и проявляется сле-
дуюшими симптомами.
■ Остро возникшие боль и напряжение мьшхц передней брюшной стен-

ки (преимушественно в левом нижнем квадранте живота).
■ При профессировании заболевания повмшается температура тела,

появляется озноб.
■ Беспокоят анорексия, тошнота, рвота, нарушения стула (диарея или 

запор).
■ При распросфанении воспалительного процесса с дивертикула на ок-

ружаюшие ткани формируются болезненньш плотньш малоподвиж- 
ннй инфильфат в брюшной полости и кишечная непроходимость.

■ При вовлечении в процесс мочевого пузьфя возникает дизурия.
• При перфорации дивертикула в брюшную полость развивается разлитой

перитонит, при перфорации в забрюшинную клетчатку или пространство 
между листками брьокейки — инфильтратн или абсцессьь Развитие пери- 
тонита может бмть связано не только с перфорацией дивертикула, но и с 
абсцессами, обраэуюшимися в кишечной стенке при дивертикулите.

• Кровотечение возникает в 20—25% случаев и нередко служит единствен- 
нь1м проявлением заболевания. Объём кровопотери бмвает различньш: 
от скрмтой кровопотери до массивного профузного кровотечения, со- 
провождаюшегося коллапсом.
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• Кишечная непроходимость при дивертикулёзе чаше бмвает обтурационной 
и возникает из-за воспалительного инфильтрата, сдавливаюшего кишку, 
спаечного процесса, приводяшего к деформации кишки и её брьшейки, a 
в отдельнмх случаях — из-за спазма гладкой мускулатурн кишки.

• Внутренние или, реже, наружнме кишечнме свиши.

Лабораторнь/е исследования
• При дивертикулите в анапизах крови обмчно обнаруживают сдвиг лей- 

коцитарной формулм влево, повншение СОЭ, а при кровотечениях — 
признаки железодефицитной анемии.

• Даннне копрологического исследования, подтверждаюшие наличие
воспаления: нейтрофилн, наличие в слизи большого количества мак- 
рофагов, слушенного эпителия.

• При образовании кишечно-мочепузнрного свшца в моче возможно об- 
наружение повншенного количества лейкоцитов, эритроцитов, компо- 
нентов кишечного содержимого, микроорганизмов, специфичних для 
кишечника.

Инструментальние исследования
• Ирригографию считают наиболее ценньш диагностическим исследова- 

нием при дивертикулёзе толстой кишки. Цистоскопия и цистография 
показани при подозрении на пузьфно-кишечние свиши. Обзорную 
рентгенофафию органов брюшной полости в горизонтальном и верти- 
кальном положениях проводят при подозрении на перфорацию дивер- 
тикула и наличие свободного воздуха в брюшной полости.

• При колоноскопии вмявляют характернне эндоскопические признаки 
дивертикулёза — наличие единичннх или множественнмх устьев ди- 
вертикулов в стенке кишки.

• УЗИ органов брюшной полости, почек проводят для исключения пато- 
логии других органов.

• КТ показана в острой стадии заболевания для оценки состояния кишеч- 
ной стенки и смежнмх органов.

• Ангиофафия может потребоваться при кровотечении из дивертикула.
Возможно проведение терапевтических мероприятий посредством эм- 
болизации кровоточашего сосуда.

• Фистулофафия.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а гн о с т и к а

Дивертикулярную болезнь кишечника необходимо дифференцировать 
с синдромом раздражённого кишечника, раком толстой кишки, язвенньш 
колитом, болезнью Крона, гемангиомами толстой кишки, ишемическим 
или инфекционньш колитом, лекарственньши язвенно-некротическими 
поражениями толстой кишки, различнмми гинекологическими и уроло- 
гическими заболеваниями, внематочной беременностью.
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Лечение
Консервативное лечение

• Наиболее важнмй метод лечения дивертикулёза толстой кишки — диета с
вь1соким содержанием пшцевмх волокон (приём отрубей, добавок с пи- 
шевьши волокнами), которая предотврашает образование дивертикулов, 
оказьгвает лечебное действие, предотврашает развитие осложнений.

• При дивертикулёзе с вьфаженньши юшническими проявлениями пока- 
зани послабляюшая диета, спазмолитические и прокинетические J1C, 
препаратн, нормализуюшие состав микрофлорн кишечника (пробио- 
тики). При запорах принимают осмотические слабительнме средства 
(лактулоза в виде сиропа в дозе 15-45 мл в сутки).

• При дивертикулите рекомендуют назначать антибиотики, кишечнме 
антисептики, средства, восстанавливаюшие нормальную микрофлору 
кишечника, осмотические слабительнме ЛС.

Хирургическое лечение
Оперативное лечение необходимо при следуюших ситуациях:

• перфорация дивертикула в брюшную полость;
• кишечная непроходимость;
• профузное кровотечение;
• наличие свишей;
• рецидивируюший дивертикулит, осложнённьш формированием абсцессов.

Прогноз
Прогноз в большинстве случаев благоприятннй. У 33% пациентов 

заболевание приобретает рецидивируюший воспалительнмй характер. 
Повторнме кровотечения возникают у 20% пациентов.

Профилактика
Профилактика дивертикулярной болезни заключается в предупрежде- 

нии запоров путём соблюдения режима питания и диетш, ведения актив- 
ного образа жизни, занятий ЛФК и др.

4 1 .1 0 .  П С Е В Д О М Е М Б Р А Н О З Н Ь 1 Й  К О Л И Т

Псевдомембранозньш колит (колит, ассоциированньгй с приёмом антибио- 
тиков) — осгрое воспалительное заболевание кишечника, визванное Clostridium 
difficile и развиваюшееся как осложнение антибактериальной терапии.

Эпидемиология. Диарея развивается у 2-26% лиц, получавших антибиоти- 
котерапию, из которш у Ю—30% причиной диареи считают С. difficile.

Этиология и патогенез. Причина псевдомембранозного колита — 
С. difficile — грамположительний, спорообразуюший, анаэробнмй микро- 
организм с фекально-оральнмм механизмом передачи. Патогенньге штам- 
мь! С. difficile продуцируют эндотоксин А и цитотоксин В. Заболевание
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возникает только при приёме антибактериальнмх ЛС (в первую очередь 
ампициллина, клиндамицина, цефалоспоринов III поколения), которне, 
подавляя нормальную кишечную микрофлору, создают условия для избн- 
точного роста С. difficile.

Клиническая картина. Заболевание развивается во время лечения ан- 
тибактериальньши ЛС или после окончания антибиотикотерапии (чаше 
в течение первьгх 10 сут, реже — через 6—8 нед) и манифестирует водя- 
нистой диареей и схваткообразнмми болями в животе. В тяжёлмх случаях 
диарея становится очень частой, сопровождается внсокой лихорадкой, 
обезвоживанием, гипотензией, в испражнениях появляется кровь.

При колоноскопии отличительньш признаком заболевания служит на- 
личие на слизистой оболочке толстой кишки желтовато-белесоватмх фиб- 
ринознь1Х наложений.

Установить диагноз позволяют следуюшие методь!.
• Бактериологическое исследование фекапий с целью вьшвления С. difficile.
• ИФА на предмет обнаружения токсинов А и В в кале.

Дифференциальную диагностику проводят с другими диареями, ассо-
циированньши с приёмом антибактериальньгх ЛС, воспалительними за- 
болеваниями кишечника.

Лечение. При лёгком течении для купирования заболевания может бить 
достаточно отмень! антибактериальнмх ЛС. В других случаях используют 
метронидазол или ванкомицин.

4 1 .1 1 .  Р А К  Т О Л С Т О Й  К И Ш К И

Рак толстой кишки — злокачественная опухоль, развиваюшаяся из 
эпителия толстой кишки.

Э п и д е м и о л о г и я

В мире рак толстой кишки занимает третье место в структуре забо- 
леваемости злокачественньши новообразованиями, четвёртое место — в 
структуре смертности от них. Вьгсокие показатели смертности от рака 
толстой кишки зарегистрированн странах Северной Америки и Европн, 
низкие — в странах Азии и особенно Африки. В России в структуре смерт- 
ности от злокачественннх опухолей рак толстой кишки занимает третье 
место среди мужчин (после рака лёгкого и рака желудка) и второе мес- 
то среди женшин (после рака молочной железм). Заболевание наблюда- 
ют преимушественно среди пожильгх людей (риск развития рака толстой 
кишки в возрасте старше 40 лет удваивается каждне Ю лет).

Э т и о л о ги я

OcHOBHwe факторн риска рака толстой кишки следуюшие.
• Увеличение в рационе количества жиров, особенно животного проис-

хождения, и недостаток клетчатки (основная причина високой заболе-
ваемости раком толстой кишки в развитмх странах).



Глава 41. Заболевания тонкой и толстой кишки 89

■ Механизм действия жиров на процесс канцерогенеза в толстой кишке 
связан с их влиянием на метаболизм кишечной флорн и концент- 
рацию вторичннх жирньгх кислот, которме являются стимулятора- 
ми канцерогенеза. Кроме того, жирм стимулируют образование в 
толстой кишке фекапентанов — вешеств, обладаюших мутагенньш 
действием. В процессе переработки жиров в кишечнике образуются 
фекальнне стеролм, некоторме из которнх играют ключевую роль в 
пролиферации эпителия толстой кишки.

■ Дефицит пишевнх волокон приводит к замедлению транзита ки-
шечного содержимого и увеличению времени контакта слизистой 
оболочки кишки с токсическими вешествами. Кроме того, овоши 
и фруктм содержат вешества, которме в эксперименте ингибируют 
развитие опухолей [естественнне антиоксидантн (витамини С, Е, 
бета-каротин, селен), витамин А, фолиевую кислоту, а также фито- 
эстрогенм (изофлавоноидн), флавоноидн и т.д.

• Ожирение. Риск рака толстой кишки возрастает пра(сгически линейно 
при увеличении индекса массн тела. При индексе массм тела более 
30 кг/м2 риск развития рака толстой кишки в 1,5-2 раза вмше, чем при 
индексе масси тела менее 23 кг/м2.

• Язвенньгй колит и болезнь Крона (риск развития рака толстой кишки
среди больннх более чем в 10 раз внше, чем в обшей популяции).

• Возможность наследственной передачи подтверждается наличием се- 
мейншх полипозннх синдромов и возрастанием (в 3—5 раз) риска раз- 
вития колоректального рака среди родственников первой степени род- 
ства, больннх карциномой или полипами.
Чаше всего аденокарцинома развивается на фоне имеюшихся аденома- 

тозннх полипов (цепочка «полип—дисплазия—рак»). Процесс малигниза- 
ции от нормальной ткани через стадию аденомм до стадии рака продол- 
жается примерно 3-5 лет.

К л а с с и ф и к а ц и я

Классификация аденокарциномн толстой кишки основивается на сте- 
пени дифференцировки клеток. Вьшеляют внсокодифференцированную, 
низкодифференцированную и недифференцированную/анапластическую 
аденокарциномн.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а

Симптомм рака толстой кишки неспецифични и зависят от размеров 
и локализации опухоли. Наиболее часто опухоль располагается в левмх 
отделах толстой кишки [прямая кишка (60%), сигмовидная кишка (20%), 
нисходяшая ободочная кишка, селезёночнмй изгиб]. Реже рак толстой 
кишки развивается в правмх отделах (слепая кишка, восходяшая ободоч- 
ная кишка, печёночньш изгиб). Большинство пациентов обрашаются к 
врачу в связи с изменением стула (запор, диарея либо их чередование),
4



90 Часть IV. Заболевания органов пишеварения

вьшелением крови во время акта дефекации, изменением формм каловмх 
масс.
• Запорь: чаше возникают при поражении левой половинн толстой кишки.

Чередование запоров и диареи свидетельствует о значительном умень- 
шении просвета кишки. При левосторонней локализации возможнм 
явления частичной кишечной непроходимости, «лентообразньж» или 
«овечий» кал, на поверхности которого могут бмть прожилки крови. 
Дпя рака прямой кишки характернн вмделение крови, не смешанной 
с каловьши массами, гноя (при распаде опухоли); ложнме позмвн с 
вмделением только крови или слизи с кровью; недержание газов и ка- 
ловмх масс (при воалечении в процесс сфинктеров заднего прохода).

• Дпя опухолей правой половинн толстой кишки характернн раннее раз-
витие обшей слабости и железодефицитной анемии, боли в правой по- 
ловине живота (правой подвздошной области, правом подреберье); ки- 
шечная непроходимость развивается на поздних стадиях (обнчно при 
локалиэации опухоли в области печёночного изгиба).

Д и а г н о с т и к а

• Ректальное пальцевое исследование в большинстве случаев обнаружива- 
ет опухоль прямой кишки.

• Ректороманоскопия эффективна для вьшвления опухолей прямой и сиг- 
мовидной кишки.

• Колоноскопия позволяет обнаружить опухоль любого отдела толс- 
той кишки и получить материал для гистологического исследования. 
Исследование рекомендуется проводить всем больним с кишечньш 
кровотечением (для обнаружения его источника), полипами, с отяго- 
шённьш семейннм анамнезом.

• Ирригоскопия виявляет такие признаки рака толстой кишки, как де- 
фекти наполнения неправильной формн (при экзофитннх опухолях), 
ригидность стенки кишки (при её прорастании опухолью), сужение 
просвета кишки.

• УЗИ (в том числе трансректальное) и КТ брюшной полости проводят 
для уточнения распространенности и операбельности опухоли, а также 
для вмявления метастазов.

Л е ч е н и е

Хирургическое лечение может бнть радикальньш и паллиативньш. При 
радикальной операции производят резекцию кишки с одномоментньш 
удалением регионарнмх лимфатических узлов и одиночних печёночнмх 
и лёгочньтх метастазов. Паллиативнме операции направленн на наложе- 
ние обходнь1х анастомозов или противоестественного заднего прохода. 
Тактика определяется локализацией и стадией опухоли. Оперативное ле- 
чение при необходимости дополняют лучевой и химиотерапией.



Глава 41. Заболевания тонкой и толстой кишки 91

П р о гн о з

Прогноз зависит от распространённости опухоли и её гистологического 
типа. При вмсокодифференцированнмх опухолях прогноз более благо- 
приятпьш, чем при низкодифференциорованншх.

4 1 .1 2 .  С И Н Д Р О М  Р А З Д Р А Ж Ё Н Н О Г О  К И Ш Е Ч Н И К А

Синдром раздражённого кишечника — функциональное заболевание, 
для которого характерно наличие устойчивой совокупности кишечннх 
симптомов при отсутствии «симптомов тревоги» и органических заболе- 
вамий. В соответствии с Римскими критериями II синдром раздражённого 
кишечника диагностируют при наличии болей и/или дискомфорта в жи- 
воте, которие проходят после акта дефекации, сопровождаются измене- 
нием частотм и консистенции стула и сочетаются не менее чем с двумя 
стойкими симптомами нарушения функции кишечника:
• изменепием частотм стула (чаше 3 раз в день или реже 3 раз в неделю);
• измеиением консистенции кала (жидкий, твердий);
• изменемием акта дефекации;
• импсративньши позьшами;
• чувством нсполного опорожнения кишечника;
• необходимостью дополнительнмх усилий при дефекации;
• вшделенисм слизи с калом;
• вздутисм живота, метеоризмом;
• урчанием в животе.

Эти расстройства должнь! продолжаться не менее 12 нед на протяже- 
нии последних 12 мес. В патологический процесс вовлекается преиму- 
шественно толстая кишка.

Э п и д е м и о л о ги я

Синдром раздражённого кишечника — широко распространенное за- 
болевание. Его симптомьг встречаются у 14—30% всего населения. За вра- 
чебиой помошью обратаются только 1/3 пациентов. Жентинн болеют в 
2—4 раза чаше, чем мужчинм. После 50 лет соотношение мужчинь1/жен- 
шинм вьфавнивается и становится близким к 1:1. Пик заболеваемости 
приходится иа возраст 30—40 лет, возможность развития синдрома раздра- 
жснного кишсчника после 60 лет сомнительна.

Э ти о л о ги я  и п а т о ге н е з

Пусковой фактор, повлёкший за собой нарушение функций толстой 
кишки, удаётся виявить не во всех случаях.
• В развитии заболевания большое значение имеет тип личности (истери- 

ческие, агрессивнме реакции, депрессия, навязчивость, канцерофобия, 
ипохондрические проявления), психоэмоциональнне стрессовме фак- 
торм, приводяшие к изменению порога чувствительности висцераль-
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ннх рецепторов стенки кишки и влияюших на двигательную функцию 
кишечника.

• Важную роль играет нарушение баланса биологически активнмх ве- 
шеств, участвуюших в регуляции функций кишечника (серотонина, 
гистамина, брадикинина, холецистокинина, нейротензина, вазоактив- 
ного интестинального полипептида, энкефалинов и эндорфинов).

• Имеют значение режим и характер питания: нерегулярньш приём пити, 
преобладание рафинированннх продуктов, недостаток пишевнх воло- 
кон приводят к изменению моторно-эвакуаторной функции кишеч- 
ника, состава микробной микрофлорм, повьшению внутрикишечного 
давления.

• Перенесённме острне кишечнме инфекции с последуюшим развитием 
дисбактериоза также могут способствовать развитию синдрома раздра- 
жённого кишечника.
Нарушения моторики кишечника при синдроме раздражённого кишеч- 

ника могут бмть как по гипер-, так и по гиподинамическому типу, причём 
они могут чередоваться. Расстройства секреторной функции проявляют- 
ся повь1шенной секрецией водм и электролитов в просвет кишки, что 
обусловлено влиянием биологически активннх вешеств и бактериальннх 
токсинов.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а

Жалобь/ и объективное обследование
Основньге жалобн пациентов с синдромом раздражённого кишечни- 

ка — боль в животе, нарушения стула и метеоризм.
• Боли в животе могут бьггь различного характера: от тупмх, давяших, 

распираюших до нестерпиммх схваткообразнмх; обично локализуются 
в боковь1х и/или нижних отделах живота, в левом и правом подреберьях 
(синдром печёночного и селезёночного углов) с иррадиацией в соот- 
ветствуюшие половини грудной клетки. Возникновение болей связано 
с приёмом пшди, стрессом, физической нафузкой. Боли уменьшаются 
или исчезают после акта дефекации или отхождения газов. Особенность 
болевого синдрома — возникновение болей в утренние или дневнме 
часьг (при активности больного) и стихание во время сна, отдмха.

• Нарушения стула могут проявляться как диареей, так и запором, а также 
их чередованием.
■ Для синдрома раздражённого кишечника с преобладанием запоров

характерно наличие фрагментированного, «овечьего» кала. Позьтм 
к дефекации сохраненн, стул может бить даже ежедневнмм, с отхож- 
дением 1—3 плотньгх комочков кала без чувства полного опорожне- 
ния кишечника.

■ При диарее частота стула составляет 3—5 раз в день с внделением
небольшого количества кала. Диарея может бьггь вьпвана приёмом
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пиши (гастроколитический рефлекс) или стрессом («медвежья бо- 
лезнь»). Диарея отсутствует в ночное время и обмчно возникает 
утром, после завтрака. Познвм на дефекацию могут носить импе- 
ративннй характер, что объясняется не только усилением двигатель- 
ной функции кишечника, но и повншенньш газообразованием. При 
первом акте дефекации стул может бьиь оформленньгм, при после- 
дуюших — кашицеобразньш или жидким. Обшая масса кала в тече- 
ние суток составляет не более 200 г.

• Метеоризм и вздутие живота — следствие дисбактериоза с развитием 
бродильннх и гнилостнмх процессов в кишечнике.
При объективном обследовании обнаруживают болезненность при 

пальпации всех отделов ободочной кишки, спазмированную плотную сиг- 
мовидную кишку, вздутую урчашую слепую кишку.

Течение заболевания многолетнее без прогрессирования. Вьвделяюттри 
варианта течения синдрома раздражённого кишечника: с преобладанием 
болей в животе и метеоризма, с преобладанием диареи и с преобладанием 
запоров. Обшее состояние больннх обмчно хорошее и не соответствует 
многочисленньгм жалобам (сочетание болей в животе и кишечнмх рас- 
стройств с головннми болями, нарушениями сна, учашением мочеиспус- 
кания и т.д.). Характер жалоб изменчив, прослеживается связь ухудшения 
самочувствия с психоэмоциональньши факторами. Типичньш для синд- 
рома раздражённого кишечника явдяется отсутствие симптомов в ночное 
время.

Лабораторнь/е и инструментальние исследования
• Обший анализ крови и биохимические показатели в пределах нормьг.

При исследовании кала могут бьиь обнаруженьг признаки дисбактери- 
оза.

• При рентгенологическом исследовании (ирригоскопии) обнаруживают 
типичние признаки дискинезии: неравномерное заполнение и опо- 
рожнение кишечника, чередование спастически сокрашённнх и рас- 
ширенннх участков и/или избнточную секрецию жидкости в просвет 
кишечника.

• Эндоскопическое исследование (колоноскопию с биопсией) проводят
в обязательном порядке для исключения органической патологии, так 
как только морфологическое исследование биоптатов слизистой обо- 
лочки кишки позволяет в конечном итоге отличить синдром раздра- 
жённого кишечника от воспалительнмх поражений кишечника.

• УЗИ органов брюшной полости позволяет исключить жёлчнокаменную
болезнь, кистм и кальцинатн в поджелудочной железе, объёмние об- 
разования.

• ФЭГДС с биопсией слизистой оболочки тонкой кишки проводят для
исключения целиакии.
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Д и а г н о с т и к а

Синдром раздражённого кишечника диагностируют методом исключе- 
ния. Предварительньж диагноз вмставляют на основании Римских крите- 
риев II (Рим, 1999), а окончательньш — после исключения органической 
патологии. Особое внимание следует обрашать на так назмваемме «симп- 
томь1 тревоги», к которнм относят:
• немотивированное снижение массн тела;
• дебют заболевания в пожилом возрасте;
• симптоматику в ночное время;
• наличие рака кишечника у родственников;
• постояннме интенсивнне боли в животе как единственнмй и ведуший 

симптом поражения ЖКТ;
• лихорадку;
• снижение концентрации гемоглобина;
• лейкоцитоз;
• повьгшение СОЭ;
• изменения в биохимическом анализе крови;
• наличие скрнтой крови в кале.

При обнаружении хотя бн одного из этих симптомов диагноз синдрома 
раздражённого кишечника следует поставить под сомнение.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а гн о с т и к а

Синдром раздражённого кишечника необходимо дифференцировать со 
стриктурами кишечника различного происхождения (в результате воспали- 
тельннх заболеваний кишечника, в исходе дивертикулита, ишемического 
генеза и др.), новообразованиями толстой кишки, побочньши эффектами 
J1C (опиатов, блокаторов кальциевмх каналов, диуретиков, анестетиков, 
миорелаксантов, холиноблокаторов), эндокринньши расстройствами (ги- 
потиреозом, гиперпаратиреозом). Кроме того, симптомн, напоминаюшие 
синдром раздражённого кишечника, возможни при физиологических со- 
стояниях у женшин (беременность, климакс), употреблении некотормх 
продуктов (алкоголя, кофе, газообразуюших продуктов, жирной пиши), 
изменении привичного образа жизни (например, в командировке).
• У пациентов с преобладанием в клинической картине запоров необхо- 

димо исключать обструкцию толстой кишки, в первую очередь опухо- 
левой природьь Особенно это актуально у пациентов старше 45 лет, a 
также у больнмх более молодого возраста в дебюте заболевания, при 
вьфаженнмх или рефрактерних к лечению симптомах или при наличии 
в семейном анамнезе случаев рака толстой кишки.

• При преобладании в симптоматике диарейного синдрома необходимо 
исключать:
■ воспалительние заболевания кишечника: болезнь Крона, язвенньгй 

колит;
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■ инфекционнне заболевания, внзваннме Giardia lamblia, Entamoeba 
histolytica, Salmonella spp., Campylobacter spp., Yersinia spp., Clostridium 
difficile), паразитарнне инвазии;

■ побочнме эффектм ЛС (антибиотиков, препаратов калия, жёлчньгх
кислот и др.), злоупотребление слабительньши;

■ синдром мальабсорбции при спру, дисахаридазной (в том числе лак- 
тазной) недостаточности;

■ гипертиреоз, карциноиднмй синдром, медуллярнмй рак шитовидной 
желези и синдром Золлингера-Эллисона;

■ другие причинь1 диареи: постгастрэктомический синдром, энтеро-
патия, ассоциированная с ВИЧ-инфекцией, эндокринная опухоль 
ЖКТ, аллергическая гастроэнтеропатия и др.

• При преобладании в клинической картине болевого синдрома нужно
исключить следуюшие заболевания:
■ частичную обструкцию тонкой кишки;
■ болезнь Крона;
■ ишемический колит;
■ хронический панкреатит;
■ лимфому ЖКТ;
■ эндометриоз (симптомм обнчно ассоциированьг с менструаииями);
■ заболевания желчевмводяших путей.
В дифференциальной диагностике ведушее значение имеют результатм 

колоноскопии с биопсией.

Л е ч е н и е

Цели лечения при синдроме раздражённого кишечника — воздействие 
на психоэмоциональную сферу, коррекция нарушеннмх кишечних функ- 
ций, купирование болевого синдрома. Лечение проводят в амбулаторннх 
условиях, госпитализации подлежат больнме, нуждаюшиеся в углублен- 
ном обследовании для уточнения диагноза.

Немедикаментозное лечение
До назначения любмх ЛС необходимо проведение обширного комплек- 

са мероприятий, направленннх на модификацию диети, устранение воз- 
действия стрессовнх факторов, информирование пациента, установление 
доверительннх взаимоотношений между пациентом и врачом (в том числе 
и с психотерапевтом), психотерапевтическое воздействие с объяснением 
причин заболевания и возможнмх путей его устранения.
• Пациента следует убедить в том, что вшявленнне симптомьг заболева- 

ния не представляют опасности для жизни и не обусловленм серьёзной 
органической патологией. Нужно объяснить больному, что с помошью 
несложних психологических приёмов он способен контролировать воз- 
никновение проявлений заболевания (например, не допускать чувства 
гнева, поскольку последний вмзмвает у пациентов с синдромом раздра- 
жённого кишечника спастические сокрашения толстой кишки).
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• В процессе расспроса и дальнейшей беседи необходимо сфокусировать
внимание пациента на большей значимости именно депрессивннх эмо- 
циональнмх переживаний (к которьш обмчно пациент адаптируется и 
не замечает их), чем непосредственно болевмх ошушений и диском- 
форта в животе.

• Особенно важно вьшснение провоцируюших факторов, например стрес- 
сов и психологических нарушений, и, по возможности, их устранение.

• Необходимн полноценннй режим труда и отднха, адекватнне, но не 
чрезмернме физические нафузки.

• Назначают диету с исключением некоторнх продукгов. Чаше всего 
больнме плохо переносят молоко, газированние напитки, животнме 
жирь1, капусту (в том числе цветную, брокколи), бобовме, алкоголь. 
Употребление газированннх напитков и приём напитков через соло- 
минку, использование жевательной резинки приводит к аэрофагии и 
может провоцировать развитие симптоматики.
■ Больнмм с запорами рекомендуют пспребление большого количес- 

тва растительной клетчатки в виде нерафинированннх продуктов, 
овошей и фруктов, морской капустм, хлеба с отрубями; введение в 
рацион пишевнх волокон в виде отрубей в возрастаюших дозах.

■ При наличии диареи следует убедиться, что у больного нет лактазной 
недостаточности и он не употребляет большое количество кофеина, 
фруктозьг, сорбитола и слабительнмх средств (в том числе раститель- 
ного происхождения, входяших во многие биологические добавки к 
пише).

Медикаментозная терапия
• Болевой синдром при синдроме раздражённого кишечника, как пра- 

вило, связан с повмшением тонуса гладкой мускулатурм кишечника, 
поэтому для его купирования обьгчно применяют спазмолитики (дрота- 
верин по 2 таблетки 3—4 раза в день, мебеверин по 200 мг 2 раза в день, 
пинаверия бромид по 50 мг 3 раэа в день), в ряде случаев в сочетании 
с седативнмми ЛС.

• Для купирования диареи применяют лоперамид по 4 мг после пер-
вого жидкого стула, затем по 2 мг после каждого жидкого стула (но 
не более 16 мг/сут). При приёме лоперамида частота стула должна 
бнть не более 3 раз в сутки. При отсутствии стула или нормальном 
стуле в течение 12 ч лечение следует прекратить. Возможно примене- 
ние адсорбентов (карбоната кальция, активированного угля, смектита 
диоктаэдрического).

• При запорах и неэффективности обогашения рациона растительньши 
волокнами применяют мягкие осмотические слабительнме, например, 
лактулозу в дозе 30—50 мл/сут либо подорожника семенную кожуру 
по 2—6 пакетиков в день. Препаратн на основе сеннм, фенолфталеина 
следует исключить, поскольку они могут вмзвать усиление симптома-



Глава 41. Заболевания тонкой и толстой кишки 97

тики. При неэффективности указанннх JIC дополнительно назначают 
прокинетики.

• Для уменьшения вьфаженности метеоризма применяют симетикон по
2 капсулм 3 раза в день.

• Если синдром раздражённого кишечника сочетается с дисбактериозом, 
сначала проводят антибактериальную терапию, а затем восстановление 
нормальной микрофлорм с помошью пробиотиков (бифвдобактерии 
бифидум, лактобактерии ацидофильнне).

Психотерапия
Особое место занимает коррекция психопатологических нарушений. 

Применяют различнме способм психотерапии в сочетании с антидепрес- 
сантами, транквилизаторами в зависимости от вида психопатологического 
синдрома. Эти препарати не уменьшают вьфаженность болевого синд- 
рома, однако улучшают качество жизни. Лечение проводят совместно с 
психотерапевтом.



Глава 4 2

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ, 
ЖЁЛЧНОГО ПУЗЬ1РЯ 

И ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЬ!

4 2 .1 .  Х Р О Н И Ч Е С К И Й  ГЕ П А Т И Т

Под термином «хронический гепатит» объединена группа заболеваний 
печени, которие внзьтаются различньши причинами, характеризуются 
различной степенью вьфаженности печёночноклеточного некроза и вос- 
паления (в инфильтрате преобладают лимфоцитм и макрофаги) и проте- 
кают без улучшения в течение 6 мес и более.

Э п и д е м и о л о ги я

Хронические гепатитм вирусной этиологии диагностируют у 5% взрос- 
лого населения.

Аутоиммунньш гепатитом заболевают преимушественно женшинм (со- 
отношение мужчин и женшин 1:3,6), чаше в возрасте 10-30 лет и в период 
менопаузьь

Распространённость хронического алкогольного гепатита не известна. 

К л а с с и ф и к а ц и я

Классификация болезней печени и хронических гепатитов разработана 
международной рабочей фуппой и поддержана Всемирньш конфессом 
гастроэнтерологов в Лос-Анджелесе (1994).
• Вирусние заболевания печени:

■ осфмй вирусньш гепатит;
■ хронический вируснмй гепатит;
■ цирроз печени.

• Алкогольная болезнь печени:
■ алкогольнмй стеатоз печени;
■ алкогольньж гепатит осфьш и хронический;
■ алкогольньш цирроз печени.

• Лекарственнне поражения печени.
• Аутоиммунние заболевания печени.
• Изменения печени при нарушениях обмена вешеств.
• Опухоли печени.
• Изменения печени при других заболеваниях и патологических состояниях.
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Хронические гепатитьг классифицируют по этиологическому признаку.
• Хронический вирусннй гепатит В.
• Хронический вируснмй гепатит С.
• Хронический вируснмй гепатит D.
• Аутоиммунньш гепатит.
• Хронический вирусньш гепатит неуточнённой этиологии — воспали-

тельное заболевание печени, дляшееся 6 мес и более и внзванное не- 
известньш вирусом.

• Хронический гепатит, не классифицируемьш как вирусннй или аутоим-
мунннй — воспалительное заболевание печени, дляшееся 6 мес и бо- 
лее, имеюшее чертм вирусного и/или аутоиммунного гепатита, но при 
котором невозможно точно установить этиологический фактор.

• Хронический лекарственнмй гепатит.
• Первичньж билиарннй цирроз.
• Первичннй склерозируюший холангит.
• Поражение печени при болезни Вильсона—Коновалова.
• Поражение печени при недостаточности а,-антитрипсина.

Отсутствие алкогольного гепатита в классификации хронических гепа- 
титов обусловлено тем, что некоторше учёнме относят хронический ал- 
когольнмй гепатит к алкогольной болезни печени и не рассматривают 
его как хронический гепатит. Первичннй билиарньш цирроз, первичньш 
склерозируюший холангит, поражение печени при болезни Вильсона— 
Коновалова и недостаточности о^-антитрипсина включенн в понятие 
«хронический гепатит» в связи с тем, что морфологические изменения 
при этих заболеваниях сходнн с таковьши при хроническом гепатите.

4 2 .2 .  Х Р О Н И Ч Е С К И Й  В И Р У С Н Ь Ш  Г Е П А Т И Т

Хронический вирусннй гепатит — персистируюшее воспалительное за- 
болевание печени, вмзванное вирусами гепатита и способное привести к 
циррозу печени и печёночноклеточному раку.

Этиология
Как уже указнвалось вмше, наиболее часто хронический вирусньгй 

гепатит визивают вируси гепатита В, С, D. Вирусм гепатита характе- 
ризуются значительной генетической вариабельностью и способностью к 
мутациям, что отражается на клинической картине, течении болезни и 
эффективности лечения.

Участие других вирусов гепатита (TTV, SEN, HGV) и repnecrpynnbi 
(Эпстайна-Барр, простого герпеса, цитомегаловируса) в развитии хрони- 
ческого гепатита не доказано.

Эпидемиология
Вирус гепатита В — причина хронического гепатита, которьж развивает- 

ся у 1—5% взрослнх. Ежегодно в мире от заболеваний печени, обусловлен- 
Hbix вирусом гепатита В, умирает около 1 млн человек. Число инфициро-
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ваннмх вирусом гепатита В лиц в мире достигает 400 млн человек. Частота 
инфицирования варьирует в раэличнмх регионах мира: от 0,5-2% в США 
и Западной Европе до 10-15% в Юго-Восточной Азии и Африке. В России 
инфицированность населения вирусом гепатита В составляет около 5%.

Хронический гепатит С обусловлен инфицированием вирусом гепати- 
та С. После попадания в организм вируса хроническая инфекция разви- 
вается в 60-80% случаев, число инфицированних лиц в мире достигает 
200 млн человек. Частота инфицирования значительно колеблется (от 
0,3% до 14,5%); в России она составляет 0,7-1,2%.

Вирус гепатита D — дефектнмй вирус, которнй обладает патогеннос- 
тью только в сочетании с вирусом гепатита В. Поражение печени разви- 
вается при коинфицировании вирусами гепатита В и D (когда оба вируса 
одновременно попадают в организм) и суперинфицировании вирусом ге- 
патита D (когда вирус гепатита D «наслаивается» на уже сухцествуюшую в 
организме хроническую инфекцию, внзванную вирусом гепатита В). При 
коинфекции хронический гепатит D развивается в 5-10% случаев, при 
суперинфицировании — в 90% случаев. Число инфицированньгх вирусом 
гепатита D в мире составляет около 10—20 млн (больше на Ближнем и 
Дальнем Востоке, в Южной Европе).

Основной механизм передачи вирусов гепатита В, С и D — паренте- 
ральнмй. Заражение происходит при переливании крови, парентеральном 
введении наркотических средств, татуаже, контакте с инфицированнмми 
медицинскими инструментами. Для вируса гепатита В также характернм 
половой и перинатальньш пути инфицирования.

П а т о г е н е з

Повреждение печени при хроническом вирусном гепатите обусловле- 
но лизисом инфицированнмх гепатоцитов, осушествляемьш при помоши 
иммунннх механизмов, в ответ на экспрессию вирусних Ar на поверх- 
ности клеток печени. Сила и степень вьфаженности иммунного ответа 
зависит как от характера инфицирования (инфицируюшей дозм, меха- 
низма заражения, генотипа и генетической вариабельности вируса), так и 
от состояния макроорганизма (от пола, возраста, этнической принадлеж- 
ности, иммуногенетических особенностей организма). При хроническом 
вирусном гепатите вследствие неполноценности и/или дефекта, прежде 
всего Т-клеточного звена иммунной системн, макроорганизм не способен 
элиминировать вирус или контролировать его активность, что приводит к 
хронизации патологического процесса. Развиваюшееся хроническое им- 
мунное воспаление стимулирует процессн фиброгенеза в печени и может 
привести к циррозу и печёночноклеточному раку.

При хронических гепатитах С и D предполагают наличие прямого ци- 
топатического действия вируса.

Установление факта возможной внепечёночной репликации вирусов 
гепатита способствовало пониманию патогенеза многосистемности пора-
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жения при хроническом вирусном гепатите. Хронический вирусннй ге- 
патит — не только инфекционное заболевание печени, но и системная 
вирусная инфекция. Вьшеляют два патогенетических механизма развития 
внепечёночнмх поражений при хронических вируснмх гепатитах.
• Иммунокомплексннй механизм обусловливает развитие васкулитов в 

результате повреждаюшего действия ЦИК, содержаших Аг вируса и AT 
к ним.

• Цитотоксический, обуслоаленнмй реакциями гиперчувствительности 
замедленного типа.

К л и н и ч е с к а я  ка р т и н а

Хронический вируснмй гепатит, как правило, имеет латентное течение. 
Первне симптомм заболевания часто появляются спустя годм или деся- 
тилетия после инфицирования, нередко на стадии цирроза печени или 
печёночноклеточного рака. Дпительное время основньши и единствен- 
ними жалобами могут бнть обшая слабость и бнстрая утомляемость — 
проявления астенического синдрома.

К другим признакам заболевания относят артралгии, отсутствие аппе- 
тита и постояннме боли в правом подреберье. Появление желтухи, асцита, 
кровоподтёков при незначительнмх травмах, продолжительньхх кровотече- 
ний при мелких повреждениях кожи обмчно свидетельствует о нарушении 
функдий печени в результате развития терминальной стадии заболевания — 
цирроза печени.

При хроническом вирусном гепатите в 15—40% случаев наблюдают раз- 
личнне внепечёночньге поражения. В ряде случаев внепечёночнме прояв- 
ления заболевания могут задолго опережать признаки поражения печени 
и таким образом затруднять диагностику болезни. При хроническом гепа- 
тите В могут развиться узелковмй полиартериит и хронический гломеру- 
лонефрит, а при хроническом гепатите С — артралгии, артрити, сосудис- 
тая пурпура и мезангиокапиллярньгй нефрит, обусловленнне смешанной 
криоглобулинемией. Криоглобулинм — ЦИК, которие in vitro при низкой 
температуре вьшадают в осадок. Клинические проявления криоглобули- 
немии — прогрессируюшая обшая слабость, кожная пурпура и артралгии 
(триада Мельтцера) — обусловленм васкулитом мелких сосудов. В насто- 
яшее время инфекцию вируса гепатита С считают основньш этиологичес- 
ким фактором криоглобулинемии (до 80% случаев). При хроническом ге- 
патите С криоглобулинм обнаруживают у 30-50% больннх, а у 10-20% из 
них развиваются клинические проявления криоглобулинемии. Наиболее 
тяжёлое из них — мезангиокапиллярнмй нефрит.

В последние годм обсуждают роль вируса гепатита С в развитии опу- 
холей, в частности В-клеточной лимфомьь Криоглобулинемия является 
фактором риска развития злокачественной лимфопролиферации. Кроме 
того, при хроническом вирусном гепатите описано развитие cyxoro ке- 
ратоконъкжтивита (синдрома Шёфена), синдрома Рейно, миокардита,
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полимиозита, красного плоского лишая, поздней кожной порфирии и 
других внепечёночнмх проявлений.

Лабораторно-инструментальнь/е исследования
• Основнне лабораторнме изменения при хроническом вирусном гепатите

связань1 с развитием цитолитического синдрома. Он проявляется повн- 
шением активности печёночнмх ферментов (прежде всего ACT и AJIT) 
и концентрации билирубина в смворотке крови, которне висвобожда- 
ются при некрозе гепатоцитов. У 25—35% больннх хроническим гепа- 
титом С показатели активности AJIT и ACT могут бьиь нормальньши. 
Для хронического гепатита D в 50-60% случаев характерна вьюокая ак- 
тивность аминотрансфераз в снворотке крови (превьшаюшая норму в 
5—10 раз). Стойкая гипербилирубинемия (за счет прямой фракции), как 
правило, сочетается с признаками нарушения синтетической функции 
печени (гипоальбуминемией, снижением активности холинэстеразь1 в 
смворотке крови, увеличением протромбинового времени) и возникает 
только на стадии декомпенсированного цирроза печени.

• При хроническом вирусном гепатите повмшается содержание у-глобу- 
линов смворотки крови. Значимое увеличение концентрации а-фето- 
протеина в сьшоротке крови (более 100 мкг/л при норме 0—10 мкг/л) 
может указнвать на развитие печёночноклеточного рака.

• Лабораторнне признаки криоглобулинемии включают вмсокий титр
ревматоидного фактора, снижение комплемента (особенно концентра- 
ции С4 компонента) и обнаружение самих криоглобулинов в крови.

• Определение этиологии хронического вирусного гепатита основано на
вмявлении в крови Аг вируса и AT к ним методом ИФА и обнаружении 
генетического материала вируса (ДНК при хроническом гепатите В и 
РНК при хроническом гепатите С и хроническом гепатите D) в крови 
с помошью ПЦР.
■ Сь1Вороточнне маркёрь! хронического гепатита В представленм 

ниже.
□ HBsAg — основной скрининговнй маркёр вируса гепатита В, со- 

хранение его в крови более 6 мес указнвает на хронизацию ин- 
фекционного процесса.

□ HBeAg — маркёр репликации вируса, которий присутствует почти 
у всех ДНК-позитивнь1Х больнмх, за исключением лиц, инфици- 
рованнь1х штаммами вируса гепатита В с мутациями в области 
рге-С/С промоутера.

□ AT к HBcAg класса IgM виявляют при активной инфекции. AT
к HBcAg класса IgG обнаруживают у лиц, имевших контакт с 
вирусом, они могут сохраняться в течение всей жизни, свиде- 
тельствуя либо о перенесённом заболевании, либо о хронической 
инфекции.

□ ДНК вируса гепатита В — основной показатель репликации вируса.
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В настояшее время вьшеляют 8 основнмх генотипов вируса гепа- 
тита В (A, В, С, D, Е, Ғ, G, Н), которне имеют различное гео- 
Пэафическое распределение и могут определять течение и прогноз 
болезни. Последние достижения молекулярной биологии вьгявили 
значительную подверженность генома вируса гепатита В мутаци- 
ям, что связано, прежде всего, с вьюокой скоростью репликации 
вируса. Одна из наиболее распространённнх мутаций генома ви- 
руса гепатита В приводит к нарушению синтеза HBcAg и развитию 
НВеАя-негативной формм хронического гепатита В.

■ При хроническом гепатите С основное значение придают внявле- 
нию в крови AT к различньш белкам вируса и ero РНК, которая 
указмвает на хроническое течение инфекции. Вьшеляют 6 основньгх 
генотипов вируса гепатита С и множество подтипов. Наиболее часто 
в России, Европе и США обнаруживают 1-й, 2-й и 3-й генотипм. 
Определение генотипа необходимо проводить с целью решения воп- 
роса о длительности и возможной эффективности лечения.

■ При хроническом гепатите D в крови обнаруживают AT к Аг вируса 
(класса IgM) и РНК. вируса гепатита D.

• Морфологическое изучение биоптата печени играет решаюшую роль 
в определении степени активности инфекционного процесса и bw- 
раженности фиброза в печени. Кроме того, в ряде случаев обнару- 
живают прямме тканевме признаки хронического гепатита В («мато- 
востекловиднне» гепатоцитьг, которне содержат HBsAg) и косвеннме 
хронического гепатита С (скопление лимфоцитов в портальнмх трак- 
тах по типу лимфоиднмх фолликулов). В настояшее время для оценки 
внраженности морфологических изменений используют полуколичес- 
твенние (ранговие) методьг определения активности процесса (индекс 
гистологической активности) и стадии процесса (индекс фиброза). 
Впервие метод бнл предложен Р.Г. Кноделлем в 1981 г. В настояшее 
время сушествует ряд подобнмх методик, адаптированньгх для хрони- 
ческого вирусного гепатита, в частности шкала METAVIR (табл. 42-1 
и 42-2).

Таблица 42-1. Индекс гистологической активности по шкале METAVIR

«Ступенчатмй» некроз, 
балль!

Дольковмй некроз, 
балли

Индекс гистологической 
активности (А)

0 (нет) 0 (нет) 0 (нет)
0 1 (умереннмй) 1 (низкая)
0 2 (тяжёлнй) 2 (умеренная)

1 (мягкий) 0 или 1 1
1 2 2

2 (умеренннй) 0 или 1 2
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Окончание табл. 42-1.

2 2 
3 (тяжёлмй) 0, или 1, или 2

3 (вьгсокая) 
3

Примечание. Индекс активности определяется на основании сложения показате-
лей вьфаженности «ступенчатого» (портального и перипортального) и долькового
некрозов: А1 — низкая, А2 — средняя, A3 — вмсокая степень активности воспали-
тельного процесса.

Таблица 42-2. Индекс фиброза по шкале METAVIR

Описание Индекс фиброэа
Нет фиброза 0
Фиброз портальних трактов без образова- 1
ния септ
Фиброз портальннх трактов с единичньши 2
септами
Многочисленнме септи 3
Цирроз 4

Л е ч е н и е

Основу лечения хронического вирусного гепатита составляет проти- 
вовирусная терапия, направленная на элиминацию вируса и подавление 
внзванного им воспалительного процесса, что предотврашает прогресси- 
рование болезни до терминальной стадий — цирроза печени и его ослож- 
нений. Критерии успешного лечения:
• стойкая элиминация вируса из крови;
• нормализация активности аминслрансфераз;
• улучшение гистологической картинм в печени.

Этиология хронического вирусного гепатита определяет внбор проти- 
вовирусного J1C.
• При хроническом гепатите В показанм следуюшие JIC.

■ а-Интерферон, обладаюший преимушественно иммуностимули-
руюшим действием, применяют в дозе 5 млн ЕД ежедневно или 
10 млн ЕД 3 раза в неделю в виде внутримншечних или подкож- 
Hbix инъекций. При хроническом НВеАя-позитивном варианте лече- 
ние проводят в течение 4—6 мес, при HBeAg-HeraTHBHOM — 12 мес. 
Эффективность лечения составляет 15—35%.

■ В последние годн в сочетании с интерфероном или самостоятельно
используют JIC с прямьш противовирусньш действием, основанньш 
на подавлении репликации вируса — нуклеозиднме аналоги (напри- 
мер, ламивудин в дозе 100 мг/сут внутрь). Курс терапии достигает 
1 года и более.
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• При хроническом гепатите С стандартом лечения служит комбинация
пролонгированной формн интерферона — пэгинтерферона альфа, ко- 
торнй вводят 1 раз в неделю, и нуклеозидного аналога рибавирина, ко- 
торнй принимают внутрь в дозе 12—15 мг/кг ежедневно. Длительность 
лечения при 1-м и 4-м генотипах составляет 12 мес (эффективность — 
40-60%), а при 2-м и 3-м — 6 мес (эффективность достигает 70—90%).

• При хроническом гепатите D показанм вмсокие дозм интерферона
(5-10 млн ЕД ежедневно или через день) в течение 1 года и более. 
Эффективность лечения составляет менее 15%.
Лечение а-интерфероном сопровождается многочисленньши побочнн- 

ми эффектами (гриппоподобньш синдромом, кожной сьшью, астенией, 
цитопенией, депрессией, аутоиммунньши нарушениями), большинство 
из которих имеет преходяший характер и разрешается при отмене препа- 
рата. Основное побочное действие рибавирина — гемолиз, приводяший к 
развитию анемии. Беременность — абсолютное противопоказание к про- 
тивовирусной терапии интерфероном и рибавирином. На фоне лечения 
ламивудином может развиваться устойчивость к препарату, обусловлен- 
ная появлением мутантннх штаммов вируса гепатита В, чго приводит к 
рецидиву заболевания.

При наличии синдрома холестаза в сочетании с противовирусннми 
препаратами может применяться урсодеоксихолевая кислота в дозе 10— 
15 мг/кг внутрь 2-3 раза в сутки.

П р о гн о э

При хронических гепатитах В и С цирроз печени развивается у 20—25% 
больних в течение 20—40 лет. При напичии дополнительних факторов, по- 
вреждаюших печень (коинфекдии другими вирусами, злоупотребления ал- 
коголем, иммуносупрессии, стеатоза печени), частота и скорость развития 
цирроза увеличиваются в 2—3 раза. При хроническом гепатите D заболе- 
вание профессирует значительно бнстрее и цирроз печени развивается в 
60-80% случаев. Вирусм гепатита наряду с алкоголем служат основньши 
этиологическими факторами печёночноклеточного рака. На стадии деком- 
пенсированного цирроза печени (асцит, печёночная энцефалопатия, же- 
лудочно-кишечное кровотечение, печёночноклеточная недостаточность). 
Пятилетняя вьисиваемость без трансплантации печени не превьипает 15— 
20%. Успешная противовирусная терапия (особенно на стадии хроническо- 
го гепатита) снижает риск развития цирроза печени и осложнений.

4 2 .3 .  А У Т О И М М У Н Н Ь 1 Й  Г Е П А Т И Т

Аутоиммуннмй гепатит — профессируюшее заболевание неизвестной 
этиологии, проявляюшееся воспалением печени, наличием в крови раз- 
личннх аутоантител и вмсокой конценфации у-глобулинов.

Эпидемиология. Распросфанённость аутоиммунного гепатита в разннх 
регионах мира варьирует от 1,9 до 16,9 случаев на 100 000 населения.
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Хотя заболевание регистрируют во всех возрастнмх ipynnax, тем не ме- 
нее наиболее внсокую частоту аутоиммунного гепатита отмечают у лиц в 
возрасте 40—60 лет и в пубертатном периоде. Женшинм болеют в 3,6 раза 
чаше мужчин.

Патогенез. Основную роль отводят генетической предрасположенности, 
реализуюшейся под воздействием триггерннх Аг — вирусов, JIC и других 
факторов окружаюшей средм.

Классификация. На основании спектра аутоантител вьшеляют аутоим- 
муннмй гепатит:
• I типа (антиядернме AT, AT к гладкой мускулатуре);
• II типа (AT к печёночно-почечньш микросомам);
• III типа (AT к растворимому печёночному Аг).

Клиническая картина. Начало заболевания может бьиь острьш и даже 
фульминантньш, напоминая картину острого вирусного или токсическо- 
го гепатита. В 38% случаев аутоиммунннй гепатит сочетается с другими 
аутоиммуннмми заболеваниями (например, аутоиммуннмм тиреоидитом, 
язвенньш колитом, болезнью Грейвса, артритами). В 25% случаев аутоим- 
мунний гепатит длительно протекает без клинических проявлений, и его 
вмявляют только на стадии цирроза печени.

Для аутоиммунного гепатита характернн следуюшие лабораторнне из- 
менения:
• повмшение активности аминотрансфераз (часто больше нормм в 5—

10 раз);
• обнаружение антиядерного и ревматоидного факторов и LE-клеток в крови;
• гиперпротеинемия и гипергаммаглобулинемия.

При морфологическом исследовании печени наиболее харакгерннй 
признак аутоиммунного гепатита — наличие в перипортальном воспали- 
тельном инфильтрате плазматических клеток, однако их обнаруживают не 
во всех случаях, и «ступенчатмх», «мостовиднмх» некрозов.

Диагностика. Диагностика аутоиммунного гепатита основана на ис- 
ключении других заболеваний печени (прежде всего вирусного гепатита), 
обнаружении гипергаммаглобулинемии (прежде всего за счёт IgG), гипер- 
протеинемии и различнь1Х аутоантител.

Лечение. Иммуносупрессия — основной метод лечения аутоиммунного 
гепатита.
• Монотерапию преднизсшоном проводят беременннм или женшинам,

планируюшим беременность, а также при тяжёлой цитопении.
• Сочетание преднизолона и азатиоприна предпочтительно у женшин в

менопаузе, у больньгх с АГ, у пациентов с сахарньш диабетом, эмоцио- 
нальной неуравновешенностью, ожирением, акне, остеопорозом. 
Длительное лечение приводит к клинико-биохимической и гистоло- 

гической ремиссии заболевания примерно в 65% случаев. Как правило, 
ремиссия развивается через 22 мес лечения и вероятность её наступления 
в течение первих трёх лет лечения постоянно возрастает. В этот период
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наблюдают улучшение состояния у большинства больнмх (в 87% случаев). 
Нередко необходим пожизпепиьш присм поддсрживаюших доз иммуно- 
депрессишшх ЛС.

При тяжёлмх, резистентнмх к лечению иммунодепрессантами случаях 
аутоиммуниого гепатита, а также при далеко зашедших (декомпенсиро- 
ванньш цирроз печени) формах заболевания показана трансплантация 
печени.

Прогноз. Прогноз зависит от активиости аутоиммунного гепатита (по 
данньш биохимического и морфологического исследований). При стой- 
ком повшшении активиости ACT в 5—10 раз и концентрации у-глобулинов 
в 2 раза больше нормм трёхлетняя вьгживаемость без лечения составляет 
50%, а десятилетняя — 10%. Прогноз при мснее вмсокой активности ами- 
нотрансфераз благоприятнее: пятнадцатилетняя виживаемость превмшает 
80%, а риск развития цирроза печени составляет меиее 50%.

4 2 .4 . А Л К О Г О Л Ь Н А Я  Б О Л Е З Н Ь  П Е Ч Е Н И

В структуре причии хроиического диффузного поражеиия печени ал- 
коголь замимаст трстье мссто, уступая только вирусам гепатита В и С. 
Заболевания печсни, обусловленние приёмом алкоголя и объединённме 
термином «алкогольная болезнь печени», представлень! ниже.
• Алкогольнмй стеатоз (алкогольная жировая псчень).
• Алкогольньш фиброз.
• Апкогольньш гепатит (острьш и хронический).
• Алкогольньш цирроз печени.
• Печёночноклеточний рак.

Э п и д е м и о л о ги я

Поражения псчени и других висцеральних оргаиов возникают лишь 
у 10—15% лиц, злоупотребляюших алкоголем, в то время как поражение 
ЦНС развивается у 85—90% из них. Пациснть! с висиеральньши пораже- 
ниями имсют ряд особеиностей хронического злоупотребления алкого- 
лем.
• Для иих характерпм слабая зависимость от алкоголя и хорошая перено-

симость больших доз алкоголя на протяжснии мпогих лет.
• У них отсутствуют синдром похмелья и запойное пьянство.
• Их социальнмй статус и хорошая работоспособность сохранень1, не-

смотря па ссрьсзмос поражсние печсни.
К. факторам риска развития алкогольной болезии печени относят еже- 

днсвиое погребление этанола в дозе 60 г/сут и более, генетически обус- 
ловленную повмшенпую чувствительность к алкоголю, плохое питание, 
возраст, с которого возникло злоупотребление алкоголем, женский пол, 
скорость мстаболизма этаиола в печени, сопутствуюшие заболевания (на- 
пример, тубсркулёз и злоупотребления ЛС), промишленнне вредности 
и др.
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П а т о г е н е з

При алкогольной болезни печени повреждение гепатоцитов возни- 
кает из-за прямого цитопатического действия ацетальдегида, основного 
метаболита этанола. Ацетальдегид — химически реактогенная молекула, 
способная связьшаться с тубулином, актином (т.е. с основньши белка- 
ми цитоскелета гепатоцита), гемоглобином, альбумином, трансферрином, 
коллагеном I и II типа, цитохромом Р450. При этом образуются ста- 
бильнме соединения, способнме длительно сохраняться в ткани печени, 
несмотря на завершение метаболизма этанола. Стабильнью соединения 
ацетальдегида с белками внеклеточного матрикса приводят к развитию 
фиброза, распоэнаются иммунной системой как Аг и запускают иммун- 
нне механизмн, участвуюшие в развитии алкогольного дирроза печени. 
Для лиц, страдаюших алкогольной болезнью печени, типичен макровези- 
кулярнмй стеатоз (крупнокапельное ожирение печени). Для острого алко- 
гольного гепатита характерна лейкоцитарная инфильтрация в центроло- 
булярной зоне (преимушественно полиморфноядерньши лейкоцитами), 
а также портальное воспаление (внзванное мононуклеарньши клетками). 
Обсуждается роль апоптоза гепатоцитов в развитии заболевания.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а

Сутествуют клинические признаки и лабораторнме изменения, позво- 
ляюшие предположить алкогольную природу заболевания (больние зачас- 
тую отрицают фаюг злоупотребления алкоголем).

У лиц с алкогольньши висцеропатиями при осмотре можно вьшвить 
ряд клинических симптомов: одутловатое, отёчное лицо с телеангиэкта- 
зиями на шеках, носу, подбородке — симптом «долларовой бумажки», 
инъекция сосудов склерм и конъюнктивм («глаза кролика»), увеличение 
околоушних слюннмх желез («лицо хомячка»), гипергидроз кожи лица и 
ладоней, тремор рук, век, гинекомастию, контрактурн Дюпюитрена на 
ладонях, яркую ладонную эритему и эритему кожи воротниковой зоньг 
с телеангиэктазиями и полями «сосудистих звездочек» в этой области, 
крупнме «сосудистме звездочки» на руках, ладонях, груди и спине.

Признаки хронического злоупотребления алкоголем представленн в 
табл. 42-3.

Таблица 42-3. Признаки хронического злоупотребления алкоголем

Симптом/синдром/нозология

Обшие

Усталость, обшее недомогание; гипервентиляция; гипер- 
гидроз; изменение масси тела; запах алкоголя изо рта; 
одутловатое, отёчное лицо с телеангиэктазиями на ше- 
ках, носу, подбородке; рубци, ожоги, татуировки, теле- 
ангиэктазии, гинекомастия, контрактурь! Дюпюитрена
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Окончание табл. 42-3.

П иш еводнм й реф лю кс, эрозивнм й эзоф агит, язвенная 
болезнь, гастрит, гепатомегалия, панкреатит, ж елчнока- 
м енная болезнь
М иокардиодистроф ия, аритм ии, застойная сердечная 
недостаточность, АГ, лёгочн не ин ф екдии  
Головная боль, расстройства пам яти , трем ор рук, по- 
линейроп атия, миш ечньте боли и атроф ии , припадки, 
эпилепсия, печёночная энцеф алопатия 
П ерелом м , остеопороз
Н еф рит, мочевая инф екция, сексуальнне расстройства

Н аруш ения углеводного и пуринового обменов

М акроцитоз, анем ия, увеличение активности A C T  (пре- 
имуш ественно), АЛТ, гю внш ение уровня ГГТП 
Ч астие  посеш ения врача, изменчивм е необъясним м е 
ж ал о бн , реакция на лечение отсутствует или неож идан- 
ная, эф ф ект  отказа от употребления алкоголя___________

При наличии ож ирения и значительной гепатомегалии предполож ение
о систематическом употреблении алкоголя становится обоснованньш , 
особенно если имеются лабораторнне признаки висцеральнм х пораж е- 
ний, характернме для злоупотребления алкоголем.

Лабораторнме признаки висцеральннх пораж ений алкогольной этио- 
логии.
• Увеличение среднего корпускулярного объёма эритроцитов (м акроци-

тоз) >96-100  нм.
• П овм ш ение активности  A C T  до 3—5 норм (A C T >АЛТ) см во р о тки

крови.
• Значительное повм ш ение уровня ГГТП см воротки крови.
• Вмсокая концентрация десиалотрансф еррина в снворотке крови (угле-

воддефицитного трансф еррина).
• Увеличение IgA снворотки .
• Гиперурикемия.

П омимо клинических признаков и лабораторних маркёров, следует от- 
метить вовлечение других органов и систем, отличное от внепечёночнм х 
пораж ений при вирусннх и аутоиммуннмх пораж ениях печени.

Вьшеляют следуюшие (алкоголь-индуцированнне) поражения.
• Алкогольная болезнь печени (стеатоз, ф иброз, гепатит, цирроз, печё-

ночноклеточннй рак).
• А лкогольннй панкреатит (остри й  и хронический).
• Э розивннй  эзофагит. Вьюокая частота ж елчнокам енной болезни, язвен -

ной болезни желудка и двенадцатиперстной киш ки.

ЖКТ

С ердце/лёгкие

Н ервная система

К остная система 
М очеполовая система 
М етаболические нару- 
ш ения
Лабораторнью  исследо- 
вания

Различнне
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• А лкогольное пораж ение почек (острое и хроническое).
• А лкогольное пораж ение сердца.
• С вязанная с апкоголем АГ.
• А лкогольная подагра.

Суж дение об алкогольной природе заболевания основнвается на ряде 
диагностических признаков.
• У казание на злоупотребление алкоголем или наличие признаков хрони-

ческого злоупотребления алкоголем.
• Значительная гепатомегалия.
• П ревалирую ш ее повнш ение активности ACT и ГГТП над активностью  

АЛТ.
• Б и строе  улучш ение клинических признаков заболевания при воздержа- 
нии о т  приём а алкоголя.

К линическая картина алкогольной болезни печени зависит от степени 
м орф ологических изм енений печёночной ткани.

Апкогольнь/й стеатоэ
А лкогольнш й стеатоз (жировая дистроф ия печени) — самм й распро- 

странённь1й тип пораж ения печени у лю дей, злоупотребляю ш их алко- 
голем и имею ш их висцеральнм е пораж ения (отмечается в 80% случаев). 
Заболевание свидетельствует о злоупотреблении алкоголем (маркёр); его 
считаю т доброкачественньш , поскольку при отказе от алкоголя патоло- 
гические изм енения в печени обратим н. Тяж ёлме ф орм н алкогольного 
стеатоза, особенно при сохраняю ш ем ся приёме алкоголя, могут прогрес- 
сировать, вплоть до развития цирроза печени.

Б ольн н е жалуются на тош ноту, рвоту по утрам, обусловленнме эзо- 
фагитом; диском ф орт в животе в связи с хроническим панкреатитом. 
О сновной  клинический признак алкогольного стеатоза — гепатомегалия. 
При пальпаиии  печень плотная и безболезненная. При лабораторнмх ис- 
следованиях обнаруживаю т лиш ь незначительное п овьш ен и е активности 
ГГТП в сьш оротке крови. Д иагноз уточняется на основании результатов 
УЗИ органов брю ш ной полости и биопсии печени.

Острь/й алкогольнь1Й гепатит (алкогольнь/й стеатогепатит)
О стрм й алкогольнм й гепатит чаше развивается на ф оне алкогольно- 

го стеатоза и манифестирует би стрьш  развитием признаков портальной 
гипертензии, а в 50% случаев — желтухой, диспептическими ж алобами, 
лихорадкой (табл. 42-4). У части больнмх отмечают признаки обострения 
хронического алкогольного панкреатита, развитие алкогольного гломе- 
рулонеф рита, пораж ения сердца в виде сердечной недостаточности или 
аритм ий. При отказе от алкоголя происходит бистрая реф есси я  всех про- 
явлений  алкогольного гепатита.
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Таблица 42-4. К линические признаки  острого алкогольного гепатита

Клинические признаки Частота вмявления, %
Гепатомегалия 87
Ж елтуха 60
А сцит 50
А норексия 49
Э нцеф алопатия 45
С ниж ение массм  тела 28
С пленом егалия 26
Л ихорадка 23
Боли в животе 18
П анкреатит 11
Гепаторенальнм й синдром 10
К ровотечение из варикозно р асш иренних  вен пиш евода 10
П олинейропатии 9
АГ 9

Л абораторние признаки острого алкогольного гепатита представленм 
ниже.
• Н ейтроф ильннй  лейкоцитоз (описанн  случаи лейкем оидной реакции  с

повьш ен и ем  количества лейкоцитов до ШОхЮУл и более).
• У меренная анемия, м акроцитоз.
• Увеличение СОЭ до 20—80 м м /ч.
• С оотнош ение А СТ/А ЛТ в крови >2, эначительное повм ш ение ГГТП.
• Гипербилирубинемия, гиперлипидемия, сниж ение протром бинового

индекса.
П ричинн  летального исхода при остром алкогольном  гепатите:

• печёночная кома (в 56% случаев);
• кровотечение из Ж К Т (в 31%);
• гепаторенальнмй синдром (в 28%);
• инф екции (в 15%).

П рогноз зависит от концентрации билирубина в сьгворотке крови (про- 
гностически неблагоприятно п овьш ен и е >20 мг% ), вираж енности  ф иб- 
розн и х  изменений в печени, характера ответа показателя протром биново- 
го индекса на терапию  витам ином  К  и от прекраш ения приёма алкоголя.

Алкогольнь/й цирроз печени
А лкогольннй цирроз печени развивается у 8 -25%  лиц , злоупотребля- 

юш их алкоголем. К линические симптомьг заболевания н есп ец и ф и ч н н  
и приведенм  в табл. 42-5. Часто формирую тся портальная гипертензия 
(проявляю ш аяся варикозньш  расш ирением  вен пиш евода, желудка, верх- 
них гем орроидальних вен, асцитом , сп он тан н н м  бактериальнм м  перито- 
нитом), печёночная энцеф алопатия, коагулопатии.
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Т ечение патологического процесса трудно прогнозировать: у отдельннх 
б ольн н х  заболевание прогрессирует, несмотря на отказ от алкоголя (в 
связи  с участием им муннм х механизмов прогрессирования), а в ряде слу- 
чаев наблю даю т стойкую  рем иссию  после прекраш ения приёма алкого- 
ля. С м ерть больннх от алкогольного цирроза печени обн чн о  обусловлена 
кровотечением  из варикозно расш иренних вен, инф екцией или развити- 
ем гепаторенального сиқдрома.

Таблица 42-5 . К линические проявления алкогольного цирроза печени

Пораж ённмй орган Проявления

Кожньгс покровь!

Дьгхательная система

С С С

П ечень

Ж К Т

М очевьш елительная
систем а
Н ервная система

Э нд окри нная  система

К роветворная сис- 
тема
П уриновм й обмен 
Л и п и д н н й  обмен

Одутловатое, отёчное лицо с телеангиэктазиям и на 
ш еках, носу, подбородке; инъекция сосудов склерм 
и конъю нктивм ; гигантский паротит; контрактура 
Д ю пю итрена; ладонная эритема; «сосудистме звёз- 
дочки» в воротниковой зоне; сим птом  «барабаннмх 
палочек»
А ртериовенозное и портопульмональное ш унтирование 
крови
Аритмии, застойная сердечная недостаточность, АГ, 
связакн ая  с  приёмом алкоголя 
Ж елтуха, асцит
П анкреатит, варикозное расш ирение вен пш цевода, яз- 
венная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш ки, 
ж ёлчнокам енная болезнь
П о ч еч н н й  канальцевш й ацидоз, гематурия, хроничес- 
кий гломерулонефрит, пиелонеф рит 
П олинейропатии , энцеф алопатия 
Гинеком астия, атрофия яичек, ф ем инизация, им потен- 
ция

А нем ия, макроцитоз, тром боцитопения, лейкопения 

Гиперурикемия, подагра
О ж ирение________________________________________________

Лечение
О сновной и действенннй метод лечения алкогольной болезни печени — 

прекраш ение приёма алкоголя. При алкогольном стеатозе отказ от алкого- 
ля может привести к полному обратному развитию поражения печени.

Важное значение при остром алкогольном гепатите имеет полноценное 
питание (30 ккал на 1 кг м ассн  тела и содержание белка I г на 1 кг м ассн  
тела) в связи с сопутствуюшей потерей м ассн  тела (иногда до  15-20 кг), 
недостатком ряда витаминов и снижением содержания глутатиона, необ- 
ходимого для метаболизма Л С  и токсинов в печени.
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Медикаментозная терапия
• При тяжёлом течении острого алкогольного гепатита назначаю т пред-

низолон в дозе 40 м г/сут в течение 20—30 сут. ГК  подавляю т им м уннм е 
реакции, участвуюшие в развитии алкогольного гепатита, путём тор- 
можения образования цитокинов. П ри остром алкогольном гепатите 
низкой степени активности или при наличии ослож нений (сепсиса, 
кровотечения из варикоэно расш иреннм х вен пш цевода, язвенного  по- 
раж ения Ж К Т) ГК о бн ч н о  не назначают.

• Показана эф фективность пентоксифиллина — неселективного ингибито-
ра фосфодиэстеразн, ингибируюшего такж е продукцию фактора некроза 
опухоли a  (Ф Н О -a )  — ключевого провоспалительного ф ермента в ци- 
токсиновом каскаде алкоголь-индуцированного повреждения печени.

• При наличии полинейропатий в лечение вклю чаю т препаратм м агния и
витамина В6.

• Отчётливое улучшение клинико-биохимических показателей и гистоло-
гической картинм в лечени отмечают при применении урсодеоксихо- 
левой кислотм. Эгот препарат оказмвает противовоспалительное дей- 
ствие, влияет на апоптоз гепатоцитов, обладает антифибротическим и 
антиоксидантнмм эффектами, улучшает регенерацию печени. Лечение 
урсодеоксихолевой кислотой в дозе 15 м г/кг в сутки в течение 4— 
24 нед отчётливо улучшает клиническое течение острого алкогольного re- 
патита (стеатогепатита) и цирроза печени: уменьшается вьфаженность ас- 
тенического синдрома, кожного зуда, исчезают признаки цитолитического 
и холестатического синдромов, улучшается гистологическая картина.

Прогноэ
А лкогольннй цирроз печени развивается у 8 -20%  лиц, интенсивно 

злоупотребляю ш их алкоголем, с висцеральньш и пораж ениям и. П рогноз 
алкогольной болезни печени зависит от трёх основнмх факторов.
• П рекраш ение злоупотребления алкоголем.
• Тяжесть пораж ения печени.
• Наличие дополнительнм х факторов, повреждаю ш их печень, среди ко- 

торих наибольш ее значение принадлеж ит инф ицированию  вирусами 
гепатитов В и С. Л екарственние и проф ессиональнне ф акто р н  такж е 
могут ифать суш ественную  роль в профессировании алкогольного по- 
раж ения печени.

42.5. НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ
Н еалкогольная ж ировая болезнь печени — заболевание, признаком  ко- 

торого служ ит жировая дистроф ия печени различной степени вьфажен- 
ности (от стеатоза до стеатогепатита с элементами ф иброза и возм ож ньш  
развитием цирроза печени). Н еалкогольную  жировую болезнь печени рас- 
сматриваю т как  часть метаболического синдрома.

Термин «неалкогольньш стеатогепатит» используют для обозначения по- 
ражения печени у лиц, не употребляюших алкоголь в гепатотоксичнмх дозах,
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но имеюшего сходнью с алкогольной болезнью печени гистологические при- 
знаки (стеатоз, лейкоцитарная инфильтрация в центролобулярной зоне).

Клиническая значимость стеатоза печени и неалкогольного стеатогепа- 
тита стала очевидной после проведений резекций печени по поводу злока- 
чественнмх новообразований: больнне со стеатозом печени имели вьюокий 
риск послеоперационнмх осложнений. Ж ировая дистрофия гепатоцитов 
стала причиной наруш ения функций печени после трансплантации.

Эпидемиология
Н еалкогольной ж ировой болезнью печени страдают от 10 до 24% насе- 

ления. Среди ли ц , имею ш их даже сравнительно небольш ой избиток  мас- 
cbi тела (менее чем на 10% по сравнению  с норм альньш и показателями), 
неалкогольнм й стеатогепатит обнаруживаю т у 3%.

Этиология
Вьвделяют первичную  и вторичную неалкогольную  жировую болезнь 

печени.
• П ервичная неалкогольная жировая болезнь печени.
■ Ожирение.
■ С ахарннй  диабет второго типа.
■ Гиперлипидем ия.

• Вторичная неалкогольная жировая болезнь печени.
■ П иш евм е ф акто р н  (парентеральное питание, бмстрое похудание, го- 

лодание, операции на органах Ж К Т, кваш иоркор).
■ JIC  (ГК, эстрогенм , ацетилсалициловая кислота, блокаторь! медлен-

Hbix кальциевнх каналов, амиодарон, метотрексат, там оксиф ен, тет- 
рациклин , вальпроевая кислота), кокаин.

■ М етаболические и генетические ф акторм  (липодистроф ия, острая 
ж ировая печень беременнмх, болезнь накопления эф иров холесте- 
рина, болезнь Вебера—К рисчена, дислипопротеинемия).

■ Другие п ри чи н и  (воспалительние заболевания толстого киш ечника,
дивертикулёз тонкого киш ечника с дисбакгериозом, В И Ч -инф ек- 
ция, токсическое действие органических растворителей, производ- 
Hbix ф осф ора, яда ф и б о в  и др.).

П ри сочетании сахарного диабета 2-го типа и вьф аж енного ожирения 
у всех больнмх внявляю т стеатоз печени, у половинн  стеатогепатит, a 
у 19% — цирроз печени. У лиц, имею ш их индекс м ассн  тела 30 к г /м 2 и 
более, ри ск  развития неалкогольной ж ировой болезни печени возрастает 
в 4,6 раза. Гипертриглицеридемия по сравнению  с гиперхолестеринемией 
значительно увеличивает риск заболевания.

Патогенеэ
Один из ф акторов патогенеза неалкогольной жировой болезни печени — 

инсулинорезистентность, способствуюшая накоплению  свободннх ж ирннх
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кислот в печени за счёт подавления их окисления. Инсулинорезистентность 
повмш ает липолиз, приводит к  нарушению углеводного обмена, гиперин- 
сулинемии и влияет на ф ункцию  митохондрий, способствуя апоптозу гепа- 
тоцитов. Инсулинореэистентность и гиперинсулинемии приводят к  накоп- 
лению  триглицеридов и других липидов в гепатоцитах.

Клиническая картина
Заболевание развивается в возрасте 4 0 -6 0  лет, чаше у ж енш ин, хотя 

имеются сообш ения об обнаружении неалкогольной ж ировой болезни 
печени у детей и ли ц  молодого возраста. У больш инства больнмх забо- 
левание протекает незам етно и в момент внявления клинически чётко 
не проявляется. Часть больнмх отмечают п овьш ен н ую  утомляемость, 
неопределённую боль или ош уш ение тяж ести в правом подреберье. 
У больш инства пациентов при осмотре удаётся обнаружить несколько 
увеличенную безболезненную  печень. На стадии цирроза печени возника- 
ют признаки портальной гипертензии.

Лабораторнью исследования
• Наиболее характерньш  лабораторньш  проявлением неалкогольной ж и-

ровой болезни печени служит незначительное или ум еренное п овн ш е- 
ние активности ACT и /и л и  AJIT в сиворотке крови (повнш ение актив- 
ности ACT, как правило, в ь ш е , однако на стадии цирроза печени это 
соотнош ение может нивелироваться).

• У ряда больнмх отмечаю т признаки синдрома холестаза: п овьш ен и е ак-
тивности 1ДФ и ГГТП в сиворотке крови, но степенъ этого повиш ения 
меньше, чем при остром алкогольном гепатите.

• При проф ессировании  болезни становятся более очевидньш и лабора- 
торние признаки цирроза печени: гипоальбум инем ия, гипопротром би- 
немия, гипербилирубинем ия, тромбоцитопения.

• У части больних могут отмечаться признаки синдром а п ереф узки  пе-
чени железом (вследствие гетерозиготного носительства аллелей гена 
гемохроматоза НҒЕ) и более тяжёлое течение заболевания.

Инструментальние исследования
• При УЗИ жировая и н ф и л ьф ац и я  гепатоцитов характеризуется диф ф уз-

HbiM увеличением эхогенности ткани печени (по сравнению  с эхоген- 
ностью ткани почек).

• Д иффузная жировая и н ф и л ьф ац и я  печени им еет характерную  картину
при KT.

Дифференциальная диагностика
Д ифф еренциальную  диагностику в первую очередь следует проводить с 

алкогольной болезнью  печени. П оследняя им еет более яркую  клиничес- 
кую картину и характеризуется следуюшими признакам и:
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• наличие признаков хронического злоупотребления алкоголем;
•  вьфаженная гепатомегалия;
•  повьгшение активности A CT и AJ1T в снворотке крови в 5—7 раз, соот-

н ош ение A CT/A JIT >1; значительное (в 10 -20  раз) повм ш ение актив-
ности ГГТП в сьш оротке крови;

• развитие м акроцитоза в период обострения заболевания.

Лечение
У больнмх неалкогольной ж ировой болезнью  печени проводят адекват- 

ную коррекцию  ож ирения, сахарного диабета второго типа и гиперлипи- 
дем ии. С ниж ение массм  тела, как  правило, сопровождается улучшением 
показателей ф ункций печени и уменьш ением степени ж ировой инф иль- 
трации органа.

Л екарственная терапия неалкогольной ж ировой болезни печени не 
разработана. П репаратм , эф ф ективно сниж аю ш ие уровень липидов кро- 
ви (ф ибратм , статинь1 и др.), не влияю т на содерж ание жира в печени. 
И мею тся даннш е об улучшении функций печени при приёме урсодеокси- 
холевой ки слотн  в сочетании с витамином Е.

42.6. БОЛЕЗНЬ ВИЛЬСОНА-КОНОВАЛОВА
Б олезнь В и льсон а-К он овалова — редкое аутосом но-рецессивное забо- 

левание, в основе которого леж ит наруш ение метаболизма меди, приво- 
дяш ее к избмточному накоплению  её в печени, Ц Н С , почках, роговице, 
костях и других органах.

Эпидемиология
Заболеваемость составляет 1 случай на 30 000 населения, но носитель- 

ство патологического гена обнаруживаю т значительно чаше — 1 случай на 
90 человек. Болезнь В ильсона-К оновалова чаш е манифестирует в детстве, 
хотя иногда диагноз устанавливаю т только в более старшем возрасте.

Этиология и патогенез
П ричина болезни Вильсона-К оновалова — мутация р-полипептида АТР7В 

Си2+-транспортируюшей АТФ азн. Ген, ответственньгй за синтез данного по- 
липептида, расположен в хромосоме 13. В результате мутации гена наруша- 
ется ф ункция данного фермента, которьш регулирует транспорт меди внутри 
гепатоцита и её экскрецию  в жёлчь. Медь накапливается в ткани печени, 
внзьгвая повреждение и развитие жировой дистрофии, фиброза и цирроза 
органа. При некрозе гепатоцитов медь внсвобождается в кровь и может от- 
кладмваться в других органах (Ц Н С , почках, роговице, костях и др.).

Кпиническая картина
К линические проявления болезни Вильсона—Коновалова обусловленн, 

главньш  образом , пораж ением печени и Ц Н С  и, как правило, развиваю т-
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ся в возрасте старше 5 лет. Вмделяют преимуш ественно абдоминальную  
(поражение печени) и церебральную  ф орм н , которне в дебю те заболе- 
вания наблюдают прим ерно с одинаковой частотой (40 -45% ). Реже бо- 
лезнь манифестирует пораж ением  кроветворной систем м  (гемолитичес- 
кой анемией) и эндокринной  систем н (в 12% случаев). У 1% пациентов 
заболевание начинается с наруш ения функций почек (преим уш ественно 
повреждение канальцев в рамках синдрома Ф анкони).

П роявления болезни В ильсона-К оновалова представленм ниже.
• П ечёночнне наруш ения:

■ хронический активнм й гепатит;
■ цирроз печени;
■ фульминантная печёночная недостаточность.

• П ораж ения ЦНС:
■ неврологические наруш ения;
■ психические наруш ения.

• О фтальмологические признаки:
■ кольцо К айзера-Ф лейш ера;
■ помутнение хрусталика, напоминаю ш ее цветок подсолнуха.

• Другие проявления:
■ гемолитическая анем ия;
■ эндокринологические наруш ения;
■ поражение почек и костей.
Характер пораж ения печени при болезни Вильсона—К оновалова весь- 

ма разнообразен: от клиники  острого саморазреш ивш егося гепатита (что 
может бмть расценено как  перенесённьш  вирусннй гепатит) до  фульми- 
нантной печёночной недостаточности с развитием желтухи, гипоальбуми- 
нем ии, наруш ений свертьтаем ости  крови, асцита, печёночной энцеф а- 
лопатии и часто гемолиза. При отсутствии в семейном анамнезе указаний 
на поражение печени или Ц Н С  очень трудно отличить фульминантную  
печёночную недостаточность вследствие болезни В ильсона—К оновалова 
от печёночной недостаточности, вмзванной другими причинам и.

Чаш е заболевание манифестирует на стадии деком пенсированного 
цирроза печени с развитием отёчно-асцитического синдрома, варикозно 
расш иреннмх вен п и тево д а .

Диагностика
При наличии классической триадь1 признаков [пораж ение печени, не- 

врологические наруш ения и кольцо К ай зера-Ф лей ш ера (отлож ения меди 
в роговице глаза)] и сниж енной  концентрации церулоплазмина в си во - 
ротке крови (менее 1,3 м м оль/л) диагностика заболевания не вмзмвает 
трудностей. О днако у 15—25% пациентов уровень церулоплазмина см во- 
ротки крови нормальньгй, а кольцо Кайзера—Ф лейш ера отсутствует у 50% 
больнмх с симптомами пораж ения печени и у 5% больннх с признаками 
патологии Ц Н С. В этих случаях для подтверждения диагноза может по-
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требоваться определение суточной экскреции меди с мочой, которая по- 
вн ш ен а практически у всех больнмх.

Дифференциальная диагностика
Болезнь В ильсона—Коновалова следует исключать у всех ли ц  с хрони- 

ческим заболеванием  печени моложе 35 лет, особенно при наличии пато- 
логии печени у родственников в молодом возрасте. Дифференциальную  
диагностику проводят с другими заболеваниям и со сходной клинической 
картиной , которьге приводят к циррозу печени (дефицит а ,-антитрипси- 
на, вирусньш , алкогольньш  и особенно аутоиммунньш  гепатитм).

Лечение
О снова лечения болезни Вильсона—Коновалова — пож изненньш  при- 

ём пенициллам ина, которий образует с медью комплекснм е соединения 
и вьш одит её через почки из организма. Лечение начинаю т с небольш их 
доз (250—500 мг/сут), которью постепенно увеличивают до м аксим альннх 
значений (1 ,5 -2 ,0  г/сут). П репарат принимаю т внутрь 4 раза в сутки, за 
30—45 м ин  д о  едм и на ночь или через 2 ч и более после приёма пшци. 
П ри достиж ении  клинического эф ф екта для уменьш ения риска разви- 
тия побочнм х эф ф ектов (пораж ения почек, кожи, кроветворной систем н, 
волчаночноподобного синдрома) дозу можно снизить до поддерживаю - 
шей (500—750 мг/сут).

В качестве дополнительной терапии и при непереносимости пеницил- 
лам ина прим еняю т ЛС , содерж аш ие цинк, которме уменьш аю т всасива- 
ние меди в киш ечнике.

При ф ульм инантной печёночной недостаточности и тяжёлом деком - 
пенсированном  циррозе печени, резистентном к лекарственной терапии, 
необходима трансплантация печени.

Прогноз
Без леч ен и я  заболевание неуклонно проф ессирует и заканчивается ле- 

тальньш  исходом. Если лечение начато до развития тяжёлмх ослож нений 
цирроза печени, то возможно полное обратное развитие всех признаков 
заболевания. П родолж ительность ж изни в этом случае не уменьш ается. 
При хорош ей переносимости и соблю дении реж има лечения пеницилла- 
мином  возм ож но прекраш ение проф ессирования болезни даже на стадии 
деком пенсированного  цирроза печени.

42.7 НАСЛЕДСТВЕННЬ1Й ГЕМОХРОМАТОЗ
Н аследственньш  гемохроматоз — заболевание с аутосом но-рецессив- 

ньш  типом  наследования, обусловленное п о вьш ен н ьш  всасиванием  же- 
леза в киш ечнике и его отлож ением преимуш ественно в паренхиме пече- 
ни, сердца, поджелудочной железм  и других эндокриннш х желез.
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Эпидемиология
Заболеваемость наследственньш  гемохроматозом составляет 150—600 

случаев на 100 000 человек. Мужчиньг болею т в 2,5 раза чаше ж енш ин.

Этиология и патогенез
Ген, ответственньш за развитие наследственного гемохроматоза, лока- 

лизован в хромосоме 6 (ген НҒЕ). Различнм е мутации этого гена приводят 
к сбою в регуляции гомеостаэа железа — повьииается всась/вание ж елеза в 
киш ечнике. М еханизм усиления всасьтан и я  железа при наследственном  
гемохроматозе неизвестен. Уменьш ение всасмвания происходит только 
тогда, когда запась! железа достигаю т уровня, при котором происходит 
повреждение тканей. П отеря крови и усиленньш  расход железа организ- 
мом уменьшаю т запасьг ж елеза и задерживаю т развитие заболевания (кро- 
вопускания, менструации и беременность). После ум еньш ения запасов 
железа его всаснвание в киш ечнике вновь усиливается. П ер еф у зк а  желе- 
зом тканей визм вает их дистроф ию  и воспаление, стимулирует процесс 
форм ирования фиброза.

Клиническая картина
Клинические признаки наследственного гемохроматоза развиваю тся, 

как правило, у мужчин среднего возраста. У ж енш ин симптомь! заболе- 
вания развиваю тся реже и в более старш ем возрасте (после наступления 
менопаузш), так как избьиок  железа у них удаляется при м енструациях и 
беременности. К ранним неспециф ичньш  признакам  заболевания отно- 
сят повнш енную  обшую слабость, артралгии и повьиление активности  
ам инотрансф ераз в крови. При проф ессировании  заболевания клиничес- 
кая картина зависит от локализации  пораж ения (табл. 42-6).

Таблица 42-6. О сновни е клинические проявления наследственного гемохроматоза

Поражённмй орган Проявления
Кожа
Суставьг

С С С

П оджелудочная железа 
Печень

П оловие органь!

Гиперпигм ентация вследствие м еланодерм ии
Артритьг и /и л и  артралгии
Н аруш ения ритма сердца, сердечная недоста-
точность
С ахарнм й диабет
Гепатит, цирроз, печёночноклеточнш й рак 
Э ректильная дисф ункция, сниж ение либидо, 
бесплодие, аменорея___________________________

Ниже представлень! диагностические критерии наследственного ге- 
мохроматоза.
• О бнаружение признаков переф узки  организм а железом:

■ насьпдение трансф еррина железом >50—55%;
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■ концентрация ф ерритина см воротки крови >200 м кг/л  у ж енш ин и
>300 м кг/л  у мужчин;

■ содерж ание железа в ткани  печени >200 мкм оль/г.
• Генетическое подтверж дение мутации гена НҒЕ.

Лечение
П ац и ен т долж ен обязательно соблюдать диету с ограниченньш  коли- 

чеством продуктов, богатмх железом, полностью  отказаться от алкоголя, 
поскольку он усиливает всасмвание железа. Больному рекомендую т не 
приним ать JIC, содерж аш ие витамин С, которнй  усиливает токсическое 
действие ж елеза на ткани.

К ровопускания — основа лечения наследственного гемохроматоза. За 
одну процедуру удаляют 4 0 0 -500  мл крови. К ровопускания вьшолняют
1—2 раза в неделю вплоть до развития лёгкого деф ицита железа, которьш 
определяю т по следуюш им показателям:
• концентрация гемоглобина в крови <110 г/л;
• ум еньш ение среднего корпускулярного объёма эритроцитов <80;
• насьицение трансф еррина железом  <20%.

В дальнейш ем  частоту кровопусканий определяю т по содержанию 
ф ерритина сьш оротки крови (не более 50 м кг/л). К ак правило, до- 
статочно 1 кровопускания в месяц, которне проводят пожизненно. 
Ком плексообразую ш ие JIC (дефероксамин) прим еняю т только при невоэ- 
мож ности проведения кровопусканий.

Прогноз
Без лечения болезнь неуклонно прогрессирует, и больнне погибают от 

ослож нений цирроза печени (кровотечение из варикозно расш иренних 
вен пиш евода, рак печени и другие ослож нения) или сердечной недо- 
статочности и наруш ений ритма сердца. Своевременно начатое лечение 
полностью  устраняет все сим птом м  заболевания (за исклю чением арт- 
ропатий), и продолж ительность ж изни у таких больнмх не отличается от 
продолж ительности ж изни  здоровмх лиц.

42.8. ЛЕКАРСТВЕННЬ1Е ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ
П рим енение ЛС — одна из основннх причин пораж ения печени. По 

частоте она уступает лиш ь вирусам гепатита и алкоголю. Частота лекар- 
ственного пораж ения печени при приёме препарата в терапевтической 
дозе варьирует от 1/1000 до 1/100 000 среди лиц, принимаю ш их препарат. 
При этом  наблю даю т достаточно тяж ёлме ослож нения, например, до 25% 
случаев фульминантного гепатита вм званн  ЛС.

Патогенез. Вьшеляют прямое токсическое, как правило, зависим ое от 
д о зи  действие Л С  или их метаболитов на клетки печени, и реакции, обус- 
ло вл ен н н е идиосинкразией к  Л С , которие возникаю т независимо отдозм . 
П ораж ение печени может бмть внзвано  иммуноаллергическими (галотан,
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ф енитоин, сульфаметоксазол) или аутоимм унньш и реакциям и (м етилдо- 
па, нитрофурантоин, ловастатин). П о м орфологическим  характеристикам  
поражение печени может бь1ть разнообразньгм.
• Н екроз гепатоцитов (наприм ер, при прим енении изониазида, д и ю ю ф е-

нака, ловастатина, парацетамола).
• Холестаз (хлорпромазин, эстрогеньг, м акролидн).
• М елкокапельная жировая дистроф ия гепатоцитов (нуклеозиднм е анало-

ги, тетрациклин, ацетилсалициловая кислота, вальпроевая кислота).
• Стеатогепатит (амиодарон, тамоксифен).
• Гранулематоз (дилтиазем, хинидин).
• Ф ибрознне изм енения (метотрексат, препаратм  витам ина А).
• Опухоли (перорапьнме контрацептивм , анаболические стероидь]).

Клиническая картина. К линическая картина пораж ения печени зависит 
от JIC, дозировки и длительности приёма и варьирует от бессим птом ного 
повмш ения активности печёночнмх ферментов (AJIT, ACT, ГГТП и Ш Ф ) 
до фульминантного гепатита с бмстрмм летальнм м  исходом. Н аряду с 
признаками пораж ения печени (астенией, кож ньш  зудом, желтухой, по- 
вмш ением активности печёночнмх ферментов) могут наблю даться лихо- 
радка, кожная с ь т ь ,  лимф оаденопатия и эозиноф илия.

Развитие клинической картинш пораж ения печени на ф оне приём а 
лю бих J1C требует исклю чения лекарственного гепатита. Н орм ализация 
биохимических показателей ф ункций печени после отм ени  препарата, 
как правило, свидетельствует в пользу лекарственного генеза пораж ения 
печени.

Лечение. О снова лечения лекарственного пораж ения печени — немед- 
ленная отмена любого из потенциально гепатотоксических препаратов.
• При холестатическом варианте пораж ения печени прим еняю т урсодеок-

сихолевую кислоту в дозе 10—15 м г/кг  в сутки.
• И ммуноаллергические реакции служат показанием  к назначению  пред-

низолона в дозе 2 0 -3 0  мг/сут.
• При отравлении парацетамолом как можно бнстрее вводят ero антидот — 

ацетилцистеин.

42.9. ЦИРРОЗЬ! ПЕЧЕНИ
Цирроз печени — заболевание, при котором отмечается диф ф узное 

разрастание соединительной ткани с образованием  узлов-регенератов , 
наруш аю ш их дольковое строение органа , развиваю ш ееся вследствие 
некроза гепатоцитов. Ц ирроз печени — анатом ическое понятие; имеется 
три его основннх морфологических варианта:
• мелкоузловой (узлн регенерации одинаковм е по размеру — <3 мм в ди а-

метре);
• крупноузловой (узлм разн н х  размеров, чаш е >3 мм);
• смеш анньш .

5
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Этиология
Среди основннх этиологических факторов цирроза печени вьшеля- 

ют инфицирование вирусами гепатита, злоупотребление алкоголем, ме- 
таболические нарушения и аутоиммуннме заболевания (табл. 42-7).

Таблица 42-7. Этиологические факторн цирроза печени

Вирусь! гепатита В, С и D 
Алкоголь
Метаболические нарушения: 

гемохроматоз;
болезнь Вильсона—Коновалова; 
дефицит а,-антитрипсина; 
мукополисахаридозн 

Аутоиммуннме заболевания: 
аутоиммунньш гепатит; 
первичньш билиарнмй цирроз; 
первичний склерозируюший холангит 

Нарушение венозного отгока из печени: 
синдром Бадда-Киари; 
венооклюзионная болезнь 

ЛС
Криптогеннмй цирроз___________________________________________________

Клиническая картина и течение
Клиническую картину и течение цирроза печени определяют, как 

правило, этиологические факторн и активность печёночного процесса. 
К ранним симптомам относят повмшенную утомляемость, различнне 
диспепсические проявления (тошнота, вздутие живота, метеоризм), уве- 
личение селезёнки, отёчность лодьокек, кожние «сосудистне звёздочки». 
При декомпенсации цирроза печени наблюдают частме носовме кровоте- 
чения и спонтаннне кровоподтёки, снижение массм тела за счёт атрофии 
мьшц, увеличение живота вследствие скопления жидкости в брюшной 
полости, субфебрильную температуру тела, желтушность кожнмх покро- 
вов, ладонную эритему, гинекомастию, ногтевне фаланги в виде «бара- 
банннх палочек» и др.

Одним из основнмх проявлений цирроза печени любой этиологии 
считают синдром портальной гипертензии, развиваюшийся вследствие 
повишения сосудистого сопротивления при сдавлении сосудов печени 
узлами-регенератами или воспалительньши инфильтратами в центроло- 
булярной зоне. Дополнительное значение имеют повмшение кровотока в 
связи с гипердинамическим типом кровообрашения при циррозе печени 
и развитие артериальной вазодилатации в органах брюшной и грудной по-
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лости. Основнме проявления портальной гипертензии — спленомегалия, 
варикозное расширение вен пишевода и кардии желудка, прямой киш- 
ки, увеличение диаметра портальной и селезёночной вен, в ряде случаев 
пупочной венм с её реканализацией и асцит. У 6% больнмх развивается 
правосторонний гидроторакс. Расширение вен передней брюшной стенки 
приводит к формированию «головн Медузн». Повмшенное давление в 
системе воротной вени приводит к развитию портальной гастроэнтеро- 
колопатии.

К осложнениям портальной гипертензии относят кровотечение из ва- 
рикозно расширенннх вен пишевода или желудка и развитие спонтанного 
бактериального перитонита.

Диагностика
При лабораторном исследовании отмечают лейко- и тромбоцитопению 

(проявления синдрома гиперспленизма), повмшение активности аминслранс- 
фераз (ACT, как правило, вмше АЛТ) и билирубина (преимушественно пря- 
мой фракции) сьшоротки крови, гипергаммаглобулинемию, при наруше- 
нии синтетической функции печени — снижение концентрации альбумина 
(<3,5 мг/дл), активности холинэстеразь1 и протромбинового индекса.

На компенсированной стадии достоверная диагностика цирроза печени 
возможна только при морфологическом исследовании биоптата печени, 
когда обнаруживают признаки нарушения долькового строения органа и 
узль! регенерации. При УЗИ определяют неравномерную плотность ткани 
и участки повьшенной эхогенности, а при развитии портальной гипер- 
тензии — увеличение селезёнки, расширение диаметра воротной и селезё- 
ночной вен, появление жидкости в брюшной полости.

Обнаружение признаков цирроза печени у молодмх пациентов делает 
необходимьш проведение дополнительного исследования для исключения 
болезни Вильсона-Коновалова, особенно если в семейном анамнезе есть 
случаи смерти вследствие заболеваний печени ближайших родственников 
в молодом возрасте, — исследование крови на содержание церулоплазми- 
на и меди, экскреции меди с мочой, обследование окулистом на наличие 
кольца Кайзера—Флейшера.

Осложнения
Вьшеляют несколько основних осложнений цирроза, приводяших к ле- 

тальному исходу (табл. 42-8).

Таблица 42-8. Основнме осложнения цирроза печени

Осложнения Диагноетика Лечение

Асцит
Вьшвление жидкости в 
брюшной полости при 
осмотре и УЗИ

Офаничение соли, диуретичес- 
кая терапия, наложение сосу- 
дистнх шунтов
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Оконнание табл. 42-8.

Спонтанннй бакте- 
риальнмй перитонит

Кровотечение из 
варикозно расширен- 
Hbix вен пишевода

Портосистемная эн- 
цефалопатия

П ечёночноклеточная 
недостаточность

Печёночно-почечнмй
синдром

Печёночноклеточнмй
рак

Лихорадка, боли в живо- 
те; микроскопия и посев 
асиитической жидкости

Резкое ухудшение со- 
стояния, снижение АД, 
рвота с кровью, мелена; 
экстренная ФЭГДС

Инверсия сна, изменение 
почерка, монотонность 
речи, «хлопаюший» 
тремор, расстройства 
интеллекта, спутанность 
сознания, кома

Желтуха, печёночншй 
запах из рта, спонтаннме 
кровоподтёки и кровоте- 
чения, спутанность со- 
знания, кома, снижение 
концентрации альбумина, 
активности холинэсте- 
разн, протромбинового 
индекса, холестерина
Прогрессируюшая оли- 
гурия и нарастание 
креатинина сьшоротки в 
отсутствие органического 
поражения почек
Прогрессируюшее 
ухудшение состояния, 
лихорадка, желтуха; по- 
вмшение уровня а-фето- 
протеина и обнаружение 
очагових образований в 
печени при помоши УЗИ 
и КТ

Антибактериальная терапия

Переливание крови, снижение 
портального давления, склеро- 
терапия, прошивание вен пи- 
шевода, наложение сосудистьис 
шунтов
Ограничение животного белка 
в пише, устранение прово- 
цируюших факторов, приём 
лактулози и кишечнмх анти- 
биотиков, сифоннне клизми, 
улучшение метаболических 
процессов в ЦНС (орнитин, 
флумазенил, аминокислотм с 
разветвленной цепью)

Переливание альбумина, све- 
жезамороженной плазми; 
трансплантация печени

Вазоактивнне препарати (тер- 
липрессин и др.), транспланта- 
ция печени

По возможности 
печени

резекция

Гепато-ренальньш синдром — состояние, развиваюшееся у больннх с 
декомпенсированньш циррозом печени, асцитом; характеризуется бьютро

Гепато-ренальнь/й синдром
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(I тип) или медленно (II тип) развиваюшейся почечной недостаточностью 
(азотемия, олиго- и анурия, гипонатриемия) при отсутствии органического 
поражения почек. Факторм, способствуюшие развитию гепато-ренального 
синдрома, — эпизодн бактериальньгх инфекций, кровотечение из варикоз- 
но расширенних вен пшцевода, парацентез с удалением большого объёма 
асцитической жидкости, неконтролируемая массивная диуретическая тера- 
пия (форсированнмй диурез). При гистологическом исследовании почки 
обьгчно имеют нормапьное строение, что свидетельствует о функциональ- 
ной природе почечной недостаточности. Возможна пересадка таких почек 
и их нормальное функционирование в организме реципиента.

Печёночно-лёгочний синдром
Характернм функциональнне изменения сосудов малого круга крово- 

обрашения (открмтие лёгочнмх артерио-венознмх шунтов) с развитием 
гипоксемии у больнмх с циррозом печени, с синдромом портальной ги- 
пертензии. Клинически печёночно-лёгочнмй синдром проявляется одиш- 
кой и цианозом в отсутствие даннмх за заболевание лёгких или сердца; 
уменьшением одьшки и гипоксии в горизонтальном положении больного 
(платипное) и нарастанием гипоксемии в положении стоя (ортодеоксия).

Синдром печёночнокпеточной недостаточности
Характерно нарушение детоксицируюшей и синтетической функций 

печени. При нарушении детоксицируюшей функиии развивается печё- 
ночная энцефалопатия — синдром, объединяюший комплекс потенци- 
ально обратимнх неврологических и психоэмоциональннх нарушений, 
возникаюших в результате острмх или хронических заболеваний печени 
и/или портосистемного шунтирования крови.

Лечение и прогноз
Терапия цирроза печени заключается в устранении этиологического 

фактора, профилактики и лечения его осложнений.
Для оценки прогноза больннх циррозом печени разработана шкала, 

основанная на анализе ряда клинических и лабораторннх показателей 
(табл. 42-9).

Таблица 42-9. Шкала градации цирроза печени по Чайлду

Классм Билирубин,
мг/дл

Альбумин,
г/дл

Протром- 
биновое 

время, сек
Печёночная энцефа- 

лопатия, стадия Асцит

A <2 >3,5 1-4 нет Нет
В 2-3 2,8-3,5 4-6 1-2 Умеренний

С >3 <2,8 >6 3-4 Напря-
жённмй
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При компенсированном циррозе печени пятилетняя внживаемость в 
среднем составляет 55-75%, а при развитии первнх признаков декомпен- 
сации (осложнений цирроза) — 15-25%. Прогноз значительно лучше при 
возможности устранения этиологического фактора (например, при пол- 
ном отказе от алкоголя при алкогольном циррозе печени, при вьшолнении 
кровопусканий в случае гемохроматоза, терапия с помошью пеницилла- 
мина при болезни Вильсона-Коновалова). На стадии декомпенсирован- 
ного поражения печени радикальньш лечением считают трансплантацию 
печени.

42.10. ПЕРВИЧНЬ1Й БИЛИАРНЬШ ЦИРРОЗ
Первичннй билиарньгй цирроз — аутоиммунное прогрессируюшее 

холестатическое заболевание неизвестной этиологии, характеризуюшееся 
хроническим негнойньш деструктивньш воспалением междольковнх и 
септальнмх жёлчнмх протоков и развитием цирроза печени.

Эпидемиологня. Заболеваемость первичньi m  билиарньш циррозом со- 
ставляет в среднем 30—60 на 100 000 населения, заболевание сушественно 
чаше наблюдают у женшин (соотношение женшиньг мужчинн — 10:1) 
после 40 лет.

Патогенеэ. В латогенезе первичного билиарного цирроза основное 
значение придают генетической предрасположенности эпителия меж- 
дольковнх и септальншх протоков к аутоиммунному воспалению под 
воздействием каких-либо внешних или внутренних факторов. В дальней- 
шем разрушение и склероз жёлчнмх протоков (синдром «исчезаюших» 
протоков) приводят к накоплению жёлчнмх кислот и их повреждаюшему 
действию на гепатоцитьг.

Клиническая картина и течение. Раннее клиническое проявление забо- 
левания — прогрессируюший, мучительннй кожнмй зуд, сочетаюшийся 
с лабораторньши признаками холестаза (повьшение активности 1ЦФ и 
ГГТП в сьторотке крови). В дальнейшем возможно развитие професси- 
руюшей обшей слабости, желтушности и гиперпигментации кожних по- 
кровов, ксантом и ксантелазм.

Первичний билиарннй цирроз почти в 80% случаев сочетается с ау- 
тоиммунними заболеваниями других органов, в частности, синдромом 
Шёфена, склеродермией, ревматоидньш арфитом, дерматомиозитом, ау- 
тоиммунньш тиреоидитом и почечним канальцевьш ацидозом.

Диагностика. Основа диагностики — обнаружение в смворотке крови 
антимитохондриальнмх AT второго типа (их определяют у 95% больннх 
первичннм билиарньш циррозом) и морфологических признаков фану- 
лематозного воспаления междольковмх и септальншх жёлчннх протоков.

Леченне. Лечение заключается в приёме урсодеоксихолиевой кис- 
лотн пожизненно в дозе 15 мг/кг. Этот препарат способствует замед- 
лению профессирования заболевания (особенно на ранней стадии). 
Урсодеоксихолевая кислота блокирует действие эндогенних токсичнмх
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жёлчнмх кислот вследствие конкуренции за участки связнвания жёлчннх 
кислот в тонком кишечнике и прямого зашитного действия на гепатоци- 
Tbi.  Кроме того, она снижает экспрессию Ar HLA 1 и II классов на гепа- 
тоцитах и клетках эпителия жёлчнмх путей. Для лечения кожного зуда 
применяют также фенобарбитал и рифампицин.

Прогноз. В большинстве случаев заболевание неуклонно прогрессирует 
в цирроз печени. В среднем вшкиваемость без трансплантации печени 
составляет 10—12 лет от момента диагностирования заболевания; на позд- 
них стадиях (по данньни гистологического исследования ткани печени) 
средняя продолжительность жизни снижается до 8 лет; при повмшении 
содержания обшего билирубина в снворотке крови до 8—10 мг/дл — до
2 лет.

42.11. ПЕЧЁНОЧНОКЛЕТОЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
Синдром печёночноклеточной недостаточности — комплекс клинико- 

лабораторншх проявлений, обусловленнмх снижением синтетической и 
детоксикационной функций клеток печени. Вьшеляют следуюшие вари- 
анть1 синдрома (в зависимости от скорости прогрессирования процесса):
• острое развитие в исходе острого или фульминантного гепатита;
• постепенное — в результате длительно текуших хронических заболева-

ний печени, как правило, в стадии декомпенсированного цирроза пе-
чени.

Клиническая картина и диагностика
Среди o c h o b h w x  клинических синдромов, характеризуюших тяжесть 

печёночноклеточной недостаточности, вьшеляют эниефалопатию, гемор- 
рагический синдром и профессируюшую желтуху (табл. 42-10).

Таблица 42-10. Синдром печёночноклеточной недостаточности

Клинические признаки Лабораторнме признаки
Печёночная энцефалопатия 

Отёчно-асцитический синдром

Геморрагический синдром 

Профессируюшая желтуха 

Печёночнмй запах изо рта

Г ипераммониемия
Гипопротеинемия за счёт гипоальбуми- 
немии
Снижение протромбинового индекса, 
нарастание протромбинового времени, 
увеличение частичного тромбопластино- 
вого времени 
Г ипербилирубинемия 
Снижение активности холинэстеразн 
сьторотки крови 
Гипохолестеринемия 
Гипогликемия
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Печёночная энцефалопатия
Печёночная энцефалопатия — комплекс потенциально обратиммх не- 

врологических и психоэмоциональних изменений, обусловленннх нару- 
шением детоксикационной функции печени и проникновением токсичес- 
ких метаболитов в системннй кровоток и головной мозг. К проявлениям 
печёночной энцефалопатии относят инверсию сна, нарушение речи, по- 
черка, снижение памяти; при осмотре обнаруживают тремор рук, про- 
махивание при вьтолнении пальценосовой пробм, в тяжёлмх случаях — 
спутанность сознания и кому. При развитии печёночной энцефалопатии 
при циррозе печени удаётся, как правило, вьшвить факторм, спровоциро- 
вавшие её развитие.
• Желудочно-кишечное кровотечение из варикозно расширенннх вен пи-

шевода или язвеннмх дефектов слизистой оболочки ЖКТ.
• Назначение психотропних и гепатотоксичннх препаратов.
• Форсированная диуретическая терапия.
• Парацентез с удалением большого количества асцитической жидкости

(без восполнения ОЦК раствором альбумина).
• Употребление алкоголя.
• Инфекции (спонтанннй бактериальннй перитонит, бронхолёгочнне ин-

фекции, инфекции мочевнводяших путей).
• Наложение портокавальннх анастомозов.
• Избьггочное употребление белков.
• Хирургические вмешательства по поводу интеркуррентнbix заболева-

ний.
• Запорн (длительнме).

Геморрагический синдром
Манифестирует развитием спонтаннмх кровоподтёков, синяков, в 

тяжёлмх случаях — желудочно-кишечних кровотечений; обусловлен на- 
рушением синтеза факторов свертьшания в печени.

При лабораторном обследовании определяют гипоальбуминемию, сни- 
жение протромбинового индекса, гипохолинэстераземию, при професси- 
ровании печёночноклеточной недостаточности — снижение содержания 
холестерина и глюкозь1.

Лечение
Лечение печёночноклеточной недостаточности заключается в устра- 

нении этиологического фактора, вмзвавшего поражение печени. Кроме 
того, проводят профилактику и лечение кровотечений (переливание 
свежезамороженной плазми), инфекционнмх осложнений (антибиоти- 
котерапия), печёночной энцефалопатии. При тяжёлой печёночнокле- 
точной недостаточности обсуждают возможность трансплантации пе- 
чени.
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42.12. ОПУХОЛИ ПЕЧЕНИ
Среди первичннх злокачественнмх опухолей печени наиболее часто 

(в 95% случаев) обнаруживают печёночноклеточннй рак, значительно 
реже (в 1-2%) — холангиокарциному. Заболеваемость печёночноклеточ- 
нь1М раком варьирует в разннх регионах мира от 2—3 до 100 случаев на 
100 000 населения. К факторам риска развития печёночноклеточного рака 
относят мужской пол, возраст старше 40 лет и курение.

Этиология. В настояшее время вьшеляют следуюшие этиологические 
факторь! печёночноклеточного рака.
• Вирусь! гепатита В и С.
• Злоупотребление алкоголем.
• Приём продуктов с вмсоким содержанием афлатоксина.

Клиническая картина. Печёночноклеточньш рак, особенно у больнмх с 
хроническими заболеваниями печени, развивается, как правило, на фоне 
цирроза печени и характеризуется прогрессируюшим нарастанием обшей 
слабости, похуданием, анорексией, лихорадкой, гепатомегалией, болями в 
правом подреберье, эпизодами гипогликемии. К. фатальньш осложнениям 
печёночноклеточного рака относят тромбоз портальной вень1 и разрнв 
опухолевого узла с кровотечением в брюшную полость и развитием кар- 
тинн «острого живота».

Лабораторно-инструментальнме методм исследования. В крови обнару- 
живают нейтрофильнмй лейкоцитоз, значительное повмшение активнос- 
ти ШФ, ГГТП и концентрации а-фетопротеина. Диагноз подтверждают 
с помошью УЗИ в допплеровском режиме, спиральной КТ или МРТ с 
контрастированием, вьшвляя гиперваскуляризированние очаги в печени.

Лечение. Эффективность как радикальнмх (резекция печени и ортото- 
пическая трансплантация печени), так и консервативншх (трансартери- 
альная эмболизация и чрескожнше инъекции в опухоль этанола) методов 
лечения неудовлетворительная и зависит от размеров опухоли.

Прогноз. Прогноз крайне неблагоприятньш: пятилетняя виживаемость 
не превишает 5-8%.

42.13. ХРОНИЧЕСКИЙ БЕСКАМЕННЬ1Й ХОЛЕЦИСТИТ
Хронический холецистит — воспалительное заболевание стенки жёлч- 

ного пузьфя, сочетаюшееся с моторно-тоническими нарушениями желче- 
вьжодяшей системьь Хронический холецистит — одно из наиболее рас- 
пространённнх заболеваний ЖКТ. Заболеваемость составляет 6—7 случаев 
на 1000 населения. Встречается во всех возрастнмх фуппах, но преиму- 
шественно страдают лица среднего возраста (от 40 до 60 лет). Женшиньг 
болеют в 3—4 раза чаше, чем мужчиньк Заболевание чаше отмечается в 
экономически развитнх странах.

Классификация
Классификация хронического бескаменного холецистита приведена в 

табл. 42-11.
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Таблица 42-11. Классификация бескаменного хронического холецистита

_____________________________ Степень тяжести______________________
Лёгкое течение (обострения 1—2 раза в год)
Средней тяжести (обострения 3 и более раз в год)
Тяжёлое течение (обострения 1—2 раза в мес и чаше)__________________

______________________________ Фазм процесса_______________________
Обострение 
Стихаюшее обострение
Ремиссия________________________________________________________

__________ Функциональное состояние жёлчного пузмря и жёлчньгх путей
Дискинезия жёлчннх путей по гипертонически-гиперкинетическому типу 
Дискинезия жёлчнмх путей по гипотонически-гипокинетическому типу 
Без дискинезии жёлчннх путей
Отключённмй жёлчнмй пузьфь_____________________________________

Этиология
Хронический холецистит обмчно обусловлен условно-патогенной 

микрофлорой: эшерихиями, стрептококками, стафилококками, реже — 
протеем, синегнойной палочкой, энтерококком. Иногда наблюдают 
хронические холецистить1, обусловленнме патогенной бактериальной 
микрофлорой (шигеллами, сальмонеллами), вирусной и протозойной 
инфекцией. Микроорганизмм проникают в жёлчншй пузьфь гематоген- 
H biM , лимфогенннм и контактньш (чаше всего из кишечника) путями. 
Причиной воспаления жёлчного пузмря может бьиь инвазия паразитов. 
Поражение жёлчннх путей встречается при лямблиозе, описторхозе, фас- 
циолёзе, стронгилоидозе, аскаридозе и в ряде случаев может бнть причи- 
ной частичной обструкции обшего жёлчного протока и холангиогенного 
абсцесса (аскаридоз), холангита (фасциолёз), вьфаженной дисфункции 
жёлчнмх путей (лямблиоз).

Важньш предрасполагаюшим фактором развития хронического холе- 
цистита считают нарушение оттока жёлчи и её застой; заболевание обмч- 
но возникает на фоне желчнокаменной болезни или дискинезии желче- 
вьшодяших путей (см. раздел «Дискинезии желчевьшодяших путей»); с 
другой dopoHbi, хронический воспалительннй процесс в жёлчном пузнре 
всегда сопровождается нарушением его моторно-эвакуаторной функции и 
способствует формированию камней.

Большое значение в формировании заболевания имеет алиментарний 
фактор. Нерегулярное питание с большими интервалами между приёмами 
пиши, обильная еда на ночь с предпочтением мясншх, острнх, жирних 
блюд вьпьшают спазм сфинктера Одди, стаз жёлчи. Избьггок мучних и 
сладких продуктов, pbi6bi, яиц, недостаток клетчатки вьпивают снижение 
pH жёлчи и нарушение её коллоидной стабильности.
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Патогенез
Холецистит развивается постепенно. Функциональнне нарушения нерв- 

но-мьшечного аппарата приводят к его гипо- или атонии. Внедрение 
микробной флори способствует развитию и прогрессированию воспале- 
ния слизистой оболочки жёлчного пузьфя. При дальнейшем професси- 
ровании патологического процесса воспаление распространяется на под- 
слизистмй и ммшечннй слои стенки жёлчного пузьфя, где развиваются 
инфильграть1, соединительнотканнне разрастания. При переходе процесса 
на серозную оболочку образуются спайки с глиссоновой капсулой печени 
и соседними органами (желудком, двенадцатиперстной кишкой, кишеч- 
ником). Это состояние обозначают как перихолецистит.

Помимо катарального воспаления, может возникнуть флегмонозньш 
или даже гангренознмй процесс. В тяжёлмх случаях в стенке жёлчного 
пузьфя образуются мелкие абсцессн, очаги некроза, изъязвления, кото- 
pue могут вмзвать его перфорацию или развитие эмпиемн. Ганфенозная 
форма (развивается редко) возникает при анаэробной инфекции и приво- 
дит к гнилостной десфукции стенок жёлчного пузьфя.

Клиническая картина
Клиническая картина хронического холецистита характеризуется дли- 

тельнмм профессируюшим течением с периодическими обосфениями. 
Симптоматика заболевания обусловлена наличием воспалительного про- 
цесса в жёлчном пузмре и нарушением поступления жёлчи в двенадцати- 
перстную кишку из-за сопутствуюшей дискинезии.

Болевой синдром
Болевой синдром — основной в юшнике хронического холецистита. Боль 

локализуется в правом подреберье, реже — в эпигаслральной области, ирра- 
диирует в правую лопатку, ключицу, плечо, реже — в левое подреберье.
• Возникновение боли и её усиление обьшно связани с нарушением ди-

еть! (употребление жирннх и жаренмх блюд, яиц, холодннх и газиро- 
ванншх напитков, вина, пива, осфих закусок), физической нафузкой, 
сфессом, переохлаждением, сопутствуюшей инфекцией.

• Интенсивность боли зависит от степени развития и локализации воспа- 
лительного процесса, наличия и типа дискинезии. Интенсивная при- 
ступообразная боль характерна для воспалительного процесса в шейке 
и протоке жёлчного пузьфя, постоянная — для поражения тела и дна 
пузьфя. При хроническом холецистите с гипотонической дискинезией 
боль менее интенсивная, но более постоянная, тянушая. Ноюшая, поч- 
ти не прекрашаюшаяся боль может наблюдаться при перихолецистите. 
Эта боль усиливается при фяске, повороте или наклоне туловиша.

• При атипичном расположении жёлчного пузьфя боль может локализо-
ваться в эпигасфии, у мечевидного офостка, вокруг пупка, в правой 
подвздошной области.
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• При пальпации определяют болезненность в правом подреберье, поло-
жительнме болевне симптомн холецистита.
■ Симптом Кера — болезненность при надавливании в проекции жёлч-

ного пузьфя.
■ Симптом Мерфи — резкое усиление болезненности при пальпации 

жёлчного пузьфя на вдохе.
■ Симптом Грекова—Ортнера — болезненность в эоне жёлчного пузмря

при поколачивании по рёберной дуге справа.
■ Симптом Георгиевского-Мюсси — болезненность при надавливании 

на правмй диафрагмальньгй нерв между ножками грудино-ключич- 
но-сосцевидной мншцн.

Диспептический синдром
Диспептический синдром проявляется отрмжкой горечью или посто- 

янньш горьким привкусом во рту. Нередко больнме жалуются на чувство 
распирания в верхней половине живота, вздутие кишечника, нарушение 
стула. Реже бьшают тошнота, рвота горечью. При сочетании с гипо- и 
атонией жёлчного пузьфя рвота уменьшает боль и чувство тяжести в пра- 
вом подреберье. При гипертонической дискинезии рвота внзнвает усиле- 
ние боли. В рвотнмх массах, как правило, обнаруживают примесь жёлчи. 
Чем значительнее застойнне явления, тем больше жёлчи обнаруживают в 
рвотньгх массах. Рвота обнчно провоцируется нарушениями диетн, эмо- 
циональньши и физическими перегрузками.

Воспалительно-интоксикационнмй синдром
В фазе обострения холецистита характерно повншение темпера- 

турн тела. Чаше лихорадка субфебрильная (характерна для катараль- 
Hbix воспалительних процессов), реже достигает фебрильнмх значений 
(при деструктивннх формах холецистита или в связи с осложнениями). 
Гектическая температура, сопровождаюшаяся вьфаженной потливостью, 
сильньш ознобом, всегда является следствием гнойного воспаления (эм- 
пиема жёлчного пузнря, абсцесс печени). У ослабленнмх больнмх и лиц 
пожилого возраста температура тела даже при гнойном холецистите может 
оставаться субфебрильной, а иногда даже нормальной вследствие пони- 
женной реактивности.

Желтуха
Желтуха не характерна для хронического холецистита, однако желтуш- 

ная окраска кожньгх покровов и слизистмх оболочек может наблюдаться 
при затруднении оггока жёлчи из-за скопления слизи, эпителия или пара- 
зитов в обшем жёлчном протоке или при развившемся холангите.

Атипичнь/е формь/ хронического холецистита
Атипичние формн хронического холецистита наблюдают у 1/3 больннх.
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• Кардиалгическая форма характеризуется длительннми тупьши болями
в области сердца, возникаюшими после обильной едь1, нередко в по- 
ложении лёжа. Могут бмть аритмии, чаше типа экстрасистолий. На 
ЭКГ — уплошение, а иногда и инверсия зубца Т.

• Для эзофагалгической форми характерна упорная изжога, сочетаюша-
яся с тупой болью за грудиной. После обильной едм может появиться 
чувство «кола» за грудиной. Боль длительная. Изредка могут возникать 
лёгкие затруднения при прохождении пиши по пишеводу.

• Кишечная форма проявляется малоинтенсивной, чётко не локализован- 
ной болью по всему животу, его вздутием, склонностью к запорам.

Jlaбораторнь/е методь/ исследования
В анализе крови в фазе обострения часто обнаруживают увеличение 

СОЭ, нейтрофильннй лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулм влево, 
эозинофилию. При осложнённмх формах в снворотке крови могут увели- 
чиваться уровни билирубина, холестерина, трансаминаз. О вмраженности 
воспалительного процесса в жёлчном пузьфе можно судить по результатам 
исследования жёлчи, полученной при дуоденальном зондировании. При 
воспапении жёлчь мутная с хлопьями, со значительной примесью слизи, 
цилиндрического эпителия, клеточного детрита, хотя эти признаки и не 
патогномоничнм для холецистита, а свидетельствуют, в основном, о со- 
путствуюшем дуодените. Обнаружение большого количества эозинофилов 
при микроскопическом исследовании жёлчи может косвенно указнвать 
на паразитарную инвазию. Большое количество кристаллов холестерина, 
билирубината кальция свидетельствует о снижении стабильности колло- 
идного раствора жёлчи и предрасположенности к холестазу и последую- 
шему камнеобразованию. Бактериологическое исследование всех порций 
жёлчи позволяет установить этиологию воспалительного процесса и чув- 
ствительность микрофлорм к антибиотикам.

Инструментальнь/е методш исследования
Чаше всего используют УЗИ и рентгенологические методм исследования.

• При рентгенологическом исследовании обнаруживают многочисленние
признаки функциональнмх или морфологических изменений жёлчного 
пузьфя или других органов пишеварения. При контрастном исследова- 
нии жёлчного пузьфя (холецистография, холангиография) можно вьь 
явить нарушение концентрационной способности (при внутривенной 
холецистохолангиографии накопление препарата длится более 90 мин), 
нарушение двигательной функции (замедление опорожнения), дефор- 
мацию (неровность контуров жёлчного пузьфя) при перихолецистите. 
Часто обнаруживают неравномерное заполнение пузьфного протока, 
его извитость, перегибн.

• Для изучения состояния желчевмводяших путей, поглотительно-вьшели-
тельной функции печени применяют радиоизотопннй метод. Для более
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точной диагностики его проводят в сочетании с многокомпонентнмм 
фракционньш дуоденальнмм зондированием.

• Для более детального изучения желчного пузьфя и жёлчнмх протоков
предложен радиорентгенохромодиагностический метод. Суть его за- 
ключается в том, что одновременно с многокомпонентнмм зондирова- 
нием и радиоизотопньш исследованием вьшолняется холецистография. 
Сопоставление результатов позволяет судить об изменениях положе- 
ния, формн, величинн и структурм тени жёлчного пузнря.

• Основной метод диагностики холецистита — УЗИ — позволяет не толь-
ко установить отсутствие конкрементов, но и оценить сократительную 
способность и состояние стенки жёлчного пузнря (о хроническом хо- 
лецистите свидетельствует её утолшение более 4 мм). При хроническом 
холецистите часто определяют утолшение и склерозирование стенки 
жёлчного пузьфя, его деформацию. УЗИ не имеет противопоказаний и 
может применятъся во время острой фазм заболевания, при повишен- 
ной чувствительности к контрастньш вешествам, беременности, нару- 
шении проходимости желчевьшодяших путей.

• При повншении кониентрации билирубина в сьшоротке крови более
51 мкмоль/л и клинически явной желтухе для вьшснения её причин 
проводят эндоскопическую ретрофадную панкреатикохолангиофафию 
(ЭРПХГ).

Дифференциальная диагностика
Дифференииальную диагностику проводят в первую очередь с язвен- 

ной болезнью двенадцатиперстной кишки, хроническим дуоденитом. 
Необходимо учитнвать особенности возникновения болевого синдрома 
при этих заболеваниях, сезонность обосфений. Решаюшую роль Ифают 
результатьг эндоскопического исследования желудка и двенадцатиперст- 
ной кишки. Иногда бнвает сложно разфаничить холецистит и диски- 
незию желчевмводяших путей. Однако для дискинезий не характернм 
лихорадка, нейфофильнмй лейкоцитоз и увеличение СОЭ. Уточнению 
диагноза помогает УЗИ в сочетании с дуоденальньш зондированием.

Лечение
В период клинически вьфаженного обосфения больньш показана гос- 

питализация в гасфоэнтерологическое или терапевтическое отделения. 
При уфозе развития десфуктивного холецистита, при сильном болевом 
синдроме, возникшем впервме, больнмх госпитализируют в хирургичес- 
кое отделение. При лёгком течении заболевания лечение проводят амбу- 
латорно.

Диета
Диета должна способствовать предупреждению застоя жёлчи в жёлчном 

пузмре, уменьшению воспалительннх явлений. Питание дробное (5—6 раз в
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день), рекомендуют нежирнне сорта мяса и рмбм, каши, пудинги, смрни- 
ки, салатьь Разрешают некрепкий кофе, чай, фруктовме, овошнме, ягод- 
Hbie соки после стихания обострения. Очень полезнн растительнше жирн 
(оливковое и подсолнечное масла), содержашие полиненасьиценнме жир- 
нне кислотм, фосфолипидн, витамин Е. Полиненасьиценнне жирнме 
кислотн способствуют нормализации обмена холестерина, участвуют в 
синтезе простагландинов, разжижаюших жёлчь, повмшают сократитель- 
ную способность жёлчного пузьфя. При достаточном количестве белка и 
растительннх жиров в диете повьшается холато-холестериновьш индекс 
и, таким образом, уменьшается литогенность жёлчи.

Медикаментозная терапия
Медикаментозная терапия определяется фазой заболевания, вьфажен- 

ностью клинических проявлений (в первую очередь, болевого и диспепти- 
ческого синдромов), характером дискинезии. Проводится комплексная те- 
рапия антибактериальнмми, противовоспалительньши, нормализуюшими 
моторику желчевьгводяших путей препаратами (см. раздел «Дискинезии 
желчевмводяших путей»),

Антибактериальная терапия
Антибактериальную терапию назначают в случаях, когда имеются кли- 

нические и лабораторнне даннне, подтверждаюшие активность воспали- 
тельного процесса в жёлчном пузьфе. Внбор препарата зависит от вида 
возбудителя, вьшвленного при посеве жёлчи, его чувствительности к ан- 
тибактериальному препарату, а также способности антибактериального 
препарата проникать в жёлчь и накапливаться в ней. Продолжительность 
лечения антибиотиками 7—10 дней. При необходимости после трёхднев- 
ного перерива лечение можно повторить. Антибактериальньге препаратм 
желательно сочетать с желчегонньши, обладаюшими и противовоспали- 
тельньш действием: цикловалон по 0,1 г 3-4 раза в день перед едой, гид- 
роксиметилникотинамид по 0,5 г 3—4 раза в день перед едой. Следует 
помнить, что по степени проникновения в жёлчь антибактериальнне 
средства можно разделить на три групгш.
• Проникаюшие в жёлчь в очень вьюоких концентрациях: эритромицин

(по 0,25 г 4 раза в сутки), олеандомицин (по 0,5 г 4 раза в сутки после 
едм), рифампицин (по 0,15 г 3 раза в сутки), ампициллин (по 0,5 г 4—6 
раз в сутки внутрь или внутримишечно), оксациллин (по 0,25-0,5 г 
4-6 раз в сутки внутрь или внутриммшечно), ампициллин+оксациллин 
(по 0,5 г 4 раза в сутки внутрь или внутримншечно), окситетрацик- 
лин+эритромицин (по 0,25 г через каждме 4—6 часов), линкомицин 
(внутрь по 0,5 г 3 раза в сутки за 1—2 ч до едм или no 1 мл 30% раствора
3 раза в сутки внутримьилечно).

• Проникаюшие в жёлчь в достаточно вмсоких концентрациях: бензилпе-
нициллин (внутримьшечно по 500 000 ЕД 6 раз в сутки), феноксиме-
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тилпенициллин (по 0,25 г 6 раз в сутки до едн), тетрациклин (по 0,25 г
4 раза в сутки).

• Слабо проникаюшие в жёлчь: слрептомицин, ристомицин, хлорамфе-
никол.

Антипаразитарная терапия
В случае обнаружения паразитарной инвазии проводят соответствую- 

шую терапию.
• При лямблиозе: метронидазол по 0,25 г 3 раза в день после едьг в тече-

ние 7 дней или тинидазол по 2 г однократно.
• При описторхозе, фасциолёзе, клонорхозе: празиквантел (индивидуаль- 

ннй режим дозирования с учётом возбудителя).
• При стронгилоидозе, трихоцефалёзе, анкилостомидозе: мебендазол по

100 мг 2-3 раза в день в течение 3 дней, повторнмй курс через 2—4 нед, 
пирантел по 0,25 г 1 раз в день в течение 3 дней.
Желчегонние препаратн, физиотерапевтическое лечение и минераль- 

Hbie водь1 назначают в зависимости от вида сопутствуюшей дискинезии 
(см. раздел 41.12 «Дискинезии желчевнводяших путей»).

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение показано при часто рецидивируюшем течении 

с развитием спаечного процесса и исходом в сморшеннмй жёлчннй пу- 
зьфь (что приводит к вьфаженному нарушению его сократительной фун- 
кции), отключённом жёлчном пузмре, развитии осложнений (водянки, 
эмпиемм).

Осложнения
Гнойно-деструктивнме изменения жёлчного пузьфя (эмпиема, перфо- 

рация) приводят к развитию перитонита и формированию жёлчньгх сви- 
шей. Перихолецистит вьгзмвает развитие спаек, деформации жёлчного 
пузьфя и вследствие этого нарушение его функций. Возможно вовлечение 
в воспалительний npouecc соседних органов (холангит, гепатит, панкре- 
атит, папиллит), развитие механической желтухи, формирование водянки 
жёлчного пузьфя.

Прогноз
Прогноз при адекватном лечении обострений удовлетворительнмй. 

Трудоспособность сохранена. Необходимость оперативного лечения редка.

42.14. ДИСКИНЕЗИИ ЖЕЛЧЕВЬ1ВОДЯ1ДИХ ПУТЕЙ
Дискинезии желчевьшодяших путей — функциональнне расстройства 

билиарного тракта, представляюшие собой комплекс клинических симп- 
томов, развиваюшихся в результате моторно-тонической дисфункции 
жёлчного пузьфя, жёлчннх протоков и сфинктеров и проявляюшихся на-
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рушениями отгока желчи из обшего желчного протока и желчного пузьфя 
в двенадцатиперстную кишку.

Классификация
Принято вьшелять два типа расстройств:

• дисфункция жёлчного пузьфя;
• дисфункция сфинктера Одди.

Различают первичнме и вторичнме дисфункциональние расстройства.
• Первичнме нарушения могут бшъ связанм с первичньш уменьшением

мншечной масси жёлчного пузьфя или сфинктера Одди.
• Вторичнме дисфункциональнме нарушения наблюдают при гормональ-

Hbix расстройствах (беременности, предменструальном синдроме, са- 
харном диабете, заболеваниях шитовидной и парашитовидной железм, 
применении гормональншх препаратов), при заболеваниях печени (ос- 
тром и хроническом гепатите, циррозе печени); при резекции желудка 
или кишечника; системнмх заболеваниях соединительной ткани, вос- 
палительннх заболеваниях кишечника, заболеваниях желудка и под- 
желудочной железн; холецистэктомии; применении JIC, влияюших на 
ммшечную сократимость.
По функциональному состоянию различают функциональньт рас- 

стройства билиарного тракта с гиперфункцией и гипофункцией.

Клиническая картина и диагностика 
Дисфункции жёлчного пузь/ря
Главний симптом дисфункции жёлчного пузьфя — «билиарньш» тип 

болевого синдрома. Болевой синдром — результат внезапного повьшения 
давления в жёлчном пузмре после пофешностей в диете, психоэмоцио- 
нального напряжения. Боль возникает или усиливается через 1 ч и более 
после едьь Многие больнме отмечают ошушение болей в области серд- 
ца, сердцебиение. Боль может иррадиировать в правую лопатку, плечо. 
Иногда приступн сопровождаются тошнотой, рвотой, нарушением фун- 
кции кишечника (запорами). Нередко у таких больннх отмечают вазомо- 
торньш (гипотония, сердцебиение, боли в сердце) и нейровегетативннй 
(повмшенная раздражительность, нарушение сна, потливость, головнме 
боли) синдромьь Возможнм функциональнне изменения других органов 
пишеварения (пилороспазм, гипокинезия желудка, дуоденостаз, гипо- и 
гиперкинезия толстой кишки).

При объективном обследовании иногда отмечают болезненность в про- 
екции жёлчного пузьфя. Болевме симптомм, характерние для холецисти- 
та, вьфажень! нерезко или отсутствуют, при этом не наблюдается повьше- 
ния температурм тела, увеличения СОЭ, лейкоцитоэа. В межприступнмй 
период иногда сохраняется чувство тяжести в правом подреберье. При 
пальпации живота вне периода обострения отмечается незначительная бо- 
лезненность в области жёлчного пузьфя и в подложечной области.
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Дискинезия жёлчного пузнря с гиперфункцией характеризуется перио- 
дически возникаюшими приступообразнмми болями в правом подреберье 
и правой половине живота.

Для дискинезии жёлчного пузмря с гипофункцией характерна посто- 
янная тупая ноюшая боль в правом подреберье без чёткой иррадиации. 
Сильнме эмоции и приём пиши усиливают болевне ошушения и чувство 
распирания в правом подреберье. Больнме часто жалуются на снижение 
аппетита, отрь1жку воздухом, тошноту, горечь во рту, вздутие живота, за- 
пор (реже диарею). При пальпации обнаруживают умеренную болезнен- 
ность в области жёлчного пузнря.

Дисфункции сфинктера Одди
Дисфункцию сфинктера Одци подразделяют на четмре типа: три типа 

билиарной дисфункции и один — панкреатической. К диагностическим 
признакам дисфункции сфинктера Одди относят приступ болей «билиар- 
ного» типа и три лабораторнмх или инструментальнмх признака во время 
приступа:
• повмшении активности ACT и/или ШФ в 2 раза и более при двух опре-

делениях;
• снижение времени вмведения контрастнмх вешеств при ЭРПХГ более

45 мин;
• расширенме обшего жёлчного протока более 12 мм.

Первнй тип характеризуется болями и всеми тремя лабораторньши или 
инструментальнмми признаками; второй — болями и 1—2 лабораторно- 
инструментальньши признаками; третий — типичньши болями без каких- 
либо объективньгх нарушений; четвертмй — «панкреатическим» типом 
болей и повьгшением активности амилазьг или липазн (при умеренннх 
болях гиперферментемия может отсутствовать).

Ультразвуковое и сследован и е
При УЗИ отмечают замедленное опорожнение жёлчного пузшря или 

увеличение его размеров. Важнь1Й объективньш симптом нарушенной мо- 
торики жёлчного пузьфя — ультразвуковой феномен «сладжа» (осадка), 
которьгй может бнть диффузньш или пристеночньш.

Сохраняется использование для диагностики нарушений моторной 
функции желчевь[водяшей системи фракционного дуоденального зонди- 
рования.

Дифференциальная диагностика
Дискинезии жёлчевмводяших путей необходимо дифференцировать с 

холециститом, дуоденитом, панкреатитом (гипотоническую форму дис- 
кинезии), язвенной болезнью (гипертоническую форму дискинезии), ад- 
некситом. Гиперкинетическую форму дискинезии жёлчного пузшря необ- 
ходимо также дифференцировать с приступом стенокардии, инфарктом
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миокарда (абдоминальной формой), кишечной непроходимостью, печё- 
ночной коликой.

Лечение
Основная цель лечения, которое проводится амбулаторно, — восста- 

новление тонуса и нормального функционирования жёлчного пузьфя, 
сфинктерной системм; нормализация тока жёлчи по билиарнмм и пан- 
креатическим протокам, синтеза жёлчи. При гиперфункции билиарного 
протока рекомендуют овоши, фубую растительную клетчатку (отруби, 
яблоки, капуста).

Диетотерапия
Рекомендуют режим питания с частьши приёмами (5—6 раз в день) 

небольшого количества пиши. Из рациона исключают алкоголь, пиво, га- 
зированную воду, копчёнме и жаренше блюда, способнме вмзвать спазм 
сфинктера Одди или жёлчного пузмря.

Медикаментозная терапия
Зависит от формн дискинезии жёлчного пузьфя или сфинктера Одди. 

При гиперфункциональной дискинезии используют антихолинергические 
препарати, нитрать!, миотропнне спазмолитики, интестинальньш гор- 
монь! (глюкагон), холеретики. Блокатор натриевмх каналов мебеверин 
значительно уменьшает силу мьшечного сокрашения и оказивает Bbipa- 
женное спазмолитическое действие, бистро купирует симптомн гиперто- 
нических расстройств жёлчевмводяших путей: боли в правом подреберье, 
тошноту, метеоризм. Из миотропннх спазмолитиков широко применяют 
гимекромон, оказиваюший избирательное спазмолитическое действие на 
сфинктер Одци и сфинктер жёлчного пузьфя, а также обладаюший холе- 
ретическим действием.

При лечении гипофункции жёлчного пузмря используют средства, уси- 
ливаюшие его моторику, в том числе холеретики, к числу которих относят 
препарати.содержашиежёлчьижёлчнне кислоти (жёлчь+чеснок+крапивн 
листья+активированнмй уголь, жёлчь+пороШок из pancreas и слизистой 
тонкой кишки), синтетические препаратьг (лодоксамид, цикловалон), фи- 
топрепарать! (артишока листьев экстракт, бессмертника песчаного цветки) 
и холекинетики (оливковое масло; магния сульфат, сорбитол, шиповника 
плодов экстракт).

Прогноз
Прогноз благоприятнмй при своевременном лечении расстройств 

психоэмоциональной сферм, вегетативной нервной системи и нару- 
шений моторики жёлчного пузьфя и сфинктера Одди. При вторичной 
дискинезии возможность её устранения зависит от лечения основного 
заболевания.
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42.15. ЖЕЛЧНОКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ
Желчнокаменная болезнь — обменное заболевание гепатобилиарной 

системи, обусловленное нарушением обмена холестерина и/или би- 
лирубина и характеризуюшееся образованием жёлчнмх камней в жёлч- 
ном пузмре (холецистолитиаз), обшем жёлчном протоке (холедохолити- 
аз) или печёночннх жёлчннх протоках (внутрипечёночншй холелитиаз). 
Желчнокаменная болезнь — распространённая патология. Ежегодно в 
мире вьгявляют до 1 млн больншх холелитиазом. Чаше болеют люди сред- 
него и пожилого возраста. У детей болезнь возникает в 600—1000 раз реже, 
чем у взрослнх, хотя описаньг случаи холелитиаза даже у новорождённмх. 
Мальчики и девочки болеют одинаково часто. В зрелом возрасте у мужчин 
жёлчнокаменная болезнь встречается в 3 раза реже, чем у женшин.

Этиология и патогенеэ
Развитие желчнокаменной болезни связьшают с сочетанннм воздей- 

ствием трёх факторов: нарушения обмена вешеств, застоя жёлчи и вос- 
паления.

Вьшеляют три стадии желчнокаменной болезни.
• Стадия физико-химических изменений жёлчи.
• Стадия камненосительства.
• Калькулёзнмй холецистит (острмй или хронический).

Основнь1е компонентм жёлчи — холестерин, фосфолипидш (лецитин), 
соли жёлчннх кислот (холатм), жёлчньге пигменти (билирубин) и вода. 
Нарушения обмена вешеств приобретённого и врождённого характера, 
приводяшие к качественному и количественному изменению состава жёл- 
чи, могут нарушать её коллоидную устойчивость, создавая предпоснлки 
для вьтадения в осадок её компонентов. Данние изменения состава жёл- 
чи возникают при нарушении обмена липидов (холестерина и жёлчних 
кислот) и пигментов (билирубина) и приводят к образованию холесте- 
риновмх, пигментнмх (билирубинових) камней или камней смешанного 
типа.

Предпосмлкой к образованию камней может бьгть застой жёлчи, так 
как при этом содержание холестерина и билирубина в жёлчи повмшает- 
ся в 10—20 раз. К застою приводят дискинезия желчевьтодяших путей, 
анатомические изменения в желчевиводяшей системе (перетяжки, рубцм, 
спайки), врождённме аномалии жёлчного пузнря.

Воспалительннй экссудат содержит большое количество белка и солей, 
в том числе и ионов кальция; ядром камня может стать белок. Некоторме 
видь1 бактерий вьшеляют в жёлчь а-глюкуронидазу, преврашаюшую рас- 
творимьш конъюгированнмй билирубин в нерастворимнй неконъюгиро- 
ванньш, вступаюший в реакцию с ионами кальция с образованием би- 
лирубината кальция, из которого формируются пигментние камни. Роль 
инфекции в развитии желчнокаменной болезни признается не всеми.
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Фактори риска: ожирение (повьшена экскреция холестерина с жёлчью), 
гиперлипидемия IV типа, нарушение рационального питания (употребле- 
ние жирного мяса, яиц, масла и других продуктов, содержаших много хо- 
лестерина), наследственная предрасположенность, сахарньш диабет, приём 
ЛС (эстрогенм; никотиновая кислота — ингибирует синтез холестерина и 
повншает его экскрецию в жёлчь за счёт мобилизации из тканей), беремен- 
ность, болезнь Крона и резекция тонкой кишки (нарушается всаснвание 
жёлчншх кислот из-за уменьшения функциональной поверхности кишеч- 
ника).

Различают три типа камней: холестериновме, пигментньге, смешаннне. 
Камни могут плотно заполнять жёлчньж пузирь. Вследствие длительно- 
го давления камня на стенку жёлчного пузмря возможно возникновение 
пролежней и перфораций.

Клиническая картина
Симптоматика желчнокаменной болезни зависит от количества камней, 

их размеров, расположения, активности воспалительного процесса, фун- 
кционального состояния желчевнводяшей системь! и патологии соседних 
органов. В стадии физико-химических изменений и камненосительства 
клинических проявлений желчнокаменной болезни нет, и камни в жёлч- 
ном пузмре обнаруживают как случайную находку при обследовании по 
поводу других заболеваний. Основнне признаки поражения внепечёноч- 
Hbix жёлчнмх путей представлень! болевьш синдромом, включая жёлчную 
(печёночную) колику, диспепсическим и воспалительно-интоксикацион- 
ньгм синдромами и желтухой.

Камни жёлчного пузьфя, расположенньге в «немой» зоне (тело и дно 
пузьфя), не проявляют себя клинически, пока не попадут в шейку пузьфя 
или пузьфний проток или пока не присоединится воспаление. В первом 
случае развивается приступ жёлчной (печёночной) колики (острьш каль- 
кулёзнь!й холецистит), во втором случае — хронический калькулёзньш 
холецистит. Жёлчная (печёночная) колика обусловлена попаданием кон- 
крементов жёлчного пузьфя в шейку пузьфя или пузьфннй кровоток и 
развитием острого калькулёзного холецистита.

Жёлчная (печёночная) колика
Развитие приступа жёлчной колики провоцируют приём жирной, ос- 

трой, пряной, копчёной пиши, физическое и эмоциональное напряже- 
ние, инфекции, работа в наклонном положении. Характерно внезапное, 
на фоне полного благополучия, возникновение болей в правом подре- 
берье, иррадиируюших в правую лопатку и подлопаточную область. 
Возможна атипичная локализация болей — в пояснице, в области серд- 
ца. Интенсивность боли различна: от слабой ноюшей до сильной режу- 
шей. Болевой синдром связан с перерастяжением стенки жёлчного пу- 
зьфя вследствие повьшения внутрипузьфного давления и спастического
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сокрашения сфинктеров и, в меньшей степени, с раздражением камнем 
слизистой оболочки пузьфя и протоков.

Жёлчная колика сопровождается диспептическим синдромом (тяжес- 
тью в эпигастрии, метеоризмом, неустойчивьш стулом, повмшением тем- 
пературм тела).

Диспепсический синдром
Манифестирует отрмжкой горечью или постоянннм горьким привку- 

сом во рту. Нередко больнне жалуются на чувство распирания в верх- 
ней половине живота, вздутие кишечника, нарушение стула. Реже бнвает 
тошнота, рвота горечью. При сочетании с гипо- и атонией жёлчного пу- 
зьфя рвота уменьшает боль и чувство тяжести в правом подреберье. При 
гипертонической дискинезии рвота вмзнвает усиление боли. В рвотнмх 
массах, как правило, обнаруживают примесь жёлчи.

Воспалительно-интоксикациннь/й синдром
При обострении холецистита и желчнокаменной болезни характерно 

повишение температурьг тела. Чаше лихорадка субфебрильная, реже до- 
стигает фебрильннх значений (при деструктивних формах холедистита 
или в связи с осложнениями). Гектическая температура, сопровождаю- 
шаяся вьфаженной потливостью, сильньш ознобом, — всегда следствие 
гнойного воспаления (эмпиема жёлчного пузнря, абсцесс печени). У ос- 
лабленнмх больнь1Х и лиц пожилого возраста температура тела даже при 
гнойном холецистите может оставаться субфебрильной, а иногда даже 
нормальной вследствие пониженной реактивности.

При объективном обследовании обнаруживают вздугие живота, напряже- 
ние передней брюшной стенки (может отсутствовать у ослабленнмх и по- 
жильи больнмх), болезненность в проекдии жёлчного пузмря, положитель- 
нью болевне симптомм раздражённого жёлчного пузмря, определяемьге при 
пальпации (см. раздел 42.11. «Хронический бескаменньш холецистит»),

Диагностика
Диагностика желчнокаменной болезни и обострения хронического 

калькулёзного холецистита основивается на данннх анамнеза, жалобах, 
данншх объективного осмотра, результатах лабораторннх и инструмен- 
тальнмх методов исследования.

Холецистофафия и УЗИ жёлчного пузьфя дают типичную картину на- 
личия конкрементов.

При развитии желтухи наиболее информативнь1 УЗИ, чреспечёночная 
холангиофафия и ЭРПХГ Эти методш уточняют состояние панкреати- 
ческого и билиарного протоков, обнаруживают конкрементн, опухоли хо- 
ледохопанкреатической зонш и другие причиньг холестаза.

При подозрении на десфуктивнме формь! хронического калькулёзного 
холецистита проводят лапароскопию.
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Дифференциальная диагностика
Пристугш жёлчной колики следует дифференцировать с острьши бо- 

лями другого происхождения (почечной коликой, заболеваниями кишеч- 
ника, острнм аппендицитом). При почечной колике боли иррадиируют 
в паховую область, промежность, бедро, в момент приступа наблюдается 
поллакиурия. Хронический калькулёзньш холецистит часто дифферен- 
цируют с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, панкреатитом. 
В этих случаях помогают результатн эндоскопического исследования и 
УЗИ. Иногда дифференциальную диагностику проводят между холели- 
тиазом и правосторонней нижнедолевой пневмонией (обмчно у пожилих 
больнь1х). В этом случае решаюшую роль играет рентгенологическое ис- 
следование лёгких.

Лечение
Желчнокаменную болезнь в настояшее время относят как к хирурги- 

ческой, так и к терапевтической патологии. Большинство больннх об- 
рашаются за помошью к терапевтам. Лечение складьтается из диетоте- 
рапии, медикаментозной терапии, методов дистанционной литотрипсии 
и хирургического лечения. Вмбор метода лечения зависит во многом от 
стадии заболевания.

Диетотерапия
Рекомендуют дробное (4—6 раз в день) питание с исключением вьь 

сококалорийной и богатой холестерином пиши. Исключают копчёности, 
тугоплавкие жирш, раздражаюшие приправи. Рекомендуют растительние 
жирь!. Диета должна включать большое количество растительной клетчат- 
ки с добавлением отрубей — это нормализует перистальтику кишечника, 
уменьшает литогенность жёлчи. При жёлчной колике необходим голод на
2-3 дня.

Лекарственнь/е средства
Больньш с холестериновьши конкрементами проводят лекарственное 

растворение камней при помоши препаратов урсодеоксихолевой и хено- 
деоксихолевой кислот.

Лекарственное растворение камней можно проводить, если диаметр 
камней не более 10—15 мм, жёлчнмй пузьфь наполнен камнями не более 
чем на 1/3, сохраненм функция жёлчного пузьфя и проходимость обшего 
жёлчного и пузьфного протоков. Доза хенодеоксихолевой кислотм 15 мг/кг 
в день, а урсодеоксихолевую кислоту назначают в дозе 10 мг/кг в день. 
Лечение проводят под контролем УЗИ (1 раз в 6 мес). После растворения 
камней рекомендуют постоянньгй приём препаратов в уменьшенной дозе 
(1/3 суточной дозь! на ночь).
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Литотрипсия
Ударноволновая литотрипсия — дробление крупннх конкрементов на 

мелкие фрагментш с помошью ударннх волн. Принцип метода заключается 
в том, что вмзнваемне различньши способами ударнне волнм передаются 
через водяную среду и фокусируются с помошью вогнутого эллипсоидно- 
го рефлектора на теле больного в проекции жёлчного пузьфя. Эти волни 
дробят жёлчнме камни на мелкие (4—8 мм) части. Экстракорпоральную 
литотрипсию проводят больньш с холестериновмми камнями при еди- 
ничном конкременте диаметром не более 3 см (или не более 3 конкремен- 
тов диаметром менее I см), сохранной сократительной функции жёлчного 
пузиря и отсутствии в анамнезе рецидивируюшей лихорадки, холестаза и 
желтухи. За 2 нед до литотрипсии назначают препаратн урсодеоксихоле- 
вой кислотьг, приём KOTopux продолжают до полного растворения фраг- 
ментов. Результат контролируют при помоши УЗИ.

Противопоказания к экстракорпоральной литотрипсии: большие раз- 
мерм конкрементов, их кальцификация, непроходимость пузьфного про- 
тока, нарушение функций жёлчного пузьфя, нарушение свёртьгвания кро- 
ви (гипокоагуляция).

Чрескожно-транспечёночнмй холелитолиз
Метод заключается в том, что под местной анестезией в жёлчньш пу- 

зьфь вводят тонкий катетер (через кожу и ткань печени). Через него вводят 
метилтрибутиловьш эфир или другие вешества, расгворяюшие жёлчнне 
холестериновью камни. Метод редко применяют ввиду его сложности.

Хирургическое лечение
Хирургическоелечение(холецистэктомия.лапароскопическаяхолецист- 

эктомия) проводят при осложнённом течении хронического калькулёзно- 
го холецистита (при развитии механической желтухи, флегмонозного или 
гангренозного калькулёзньш холецистит); при наличии противопоказаний 
к растворению и дроблению камней, а также при отсутствии эффекта от 
других методов лечения.

Осложнения
Самое распространённое осложнение желчнокаменной болезни — об- 

турация камнем обшего жёлчного или печёночного жёлчного протока с 
развитием механической желтухи. Длительно протекаюшая механическая 
желтуха часто сопровождается холангитом и может привести к вторично- 
му билиарному циррозу печени. При закупорке пузьфного протока может 
развиться водянка или эмпиема жёлчного пузнря. Длительное преби- 
вание крупнмх конкрементов в жёлчном пузь)ре или жёлчнмх протоках 
приводит к образованию пролежня их стенок и перфорации жёлчного 
пузьфя с развитием жёлчного перитонита или образованием внутренних
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билиодигестивннх (пузьфно-кишечного и холедохо-дуоденального) сви- 
шей. На фоне длительного калькулёзного холецистита может развиться 
рак жёлчного пузмря.

Длительное течение калькулёзного холецистита осложняется хроничес- 
ким панкреатитом, дисбактериозом кишечника. Склероз жёлчного пузьф я 
также следует рассматривать как осложнение хронического калькулёзного 
холецистита.

Прогноэ
Прогноз зависит от многих факторов. Лекарственное растворение кам- 

ней возможно примерно в 15—20% случаев желчнокаменной болезни.

42.16. ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ
Хронический панкреатит — заболевание, в основе которого лежит раз- 

витие воспалительно-склеротического процесса, ведушего к профессиру- 
юшему снижению функций внешней и внутренней секреции; происходит 
уплотнение паренхимш поджелудочной железн (индурация) вследствие 
разрастания соединительной ткани, появления фибрознь!Х рубцов, псев- 
докист и кальцификатов.

Этиология
Алкоголь — основной этиологический фактор, особенно у мужчин. 

Доказано, что употребление алкоголя в суточной дозе 80-120 мл этано- 
ла на протяжении 3—10 лет приводит к развитию хронического панкре- 
атита. Сочетание систематического употребления алкоголя с курением 
увеличивает риск развития хронического панкреатита. У 25—40% боль- 
Hbix (в основном женшин) причина развития хронического панкреати- 
та — заболевания жёлчевьгводяшей системь! (дискинезии, холецистить1, 
жёлчнокаменная болезнь). Среди других причин развития хронического 
панкреатита отмечают заболевания зони большого дуоденального сосоч- 
ка, воздействие токсических вешества (растворителей), лекарств (азатио- 
прина, гидрохлоротиазида, фуросемида, меркаптопурина, метилдопь1, 
эстрогенов, сульфаниламидов, тетрациклина, НПВП), гиперлипидемия. 
Развитие хронического панкреатита возможно при гиперпаратиреозе, 
травмах поджелудочной железн.

Патогенеэ
Основнь1М патогенетическим механизмом развития хронического пан- 

креатита считают активацию собственних ферментов (трипсиногена, хи- 
мотрипсиногена, проэластазн и фосфолипазь! А) поджелудочной железн 
с последуюшим поражением её ткани. Это приводит к развитию отёка, 
коагуляционного некроза и фиброза ткани поджелудочной железьк В ре- 
зультате гибели ацинарньгх клеток и обструкции внутрипанкреатических 
протоков происходит внешнесекреторная недостаточность поджелудоч-
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ной железь1. Из-за поражения островков Лангерганса развивается сахар- 
ннй лиабет.

Клиническая картина
Клиническая картина хронического панкреатита складнвается из боле- 

вого и диспептического синдромов, недостаточности экэокринной и эн- 
докринной функций железьь

Болевой синдром
Локализаиия болей при хроническом панкреатите зависит от преиму- 

шественного поражения той или иной анатомической части поджелудоч- 
ной железн. Боль в левом подреберье или слева от пупка возникает при 
поражении хвоста поджелудочной железм. При поражении тела поджелу- 
дочной железн боль локализуется в эпигастральной области. При пораже- 
нии головки поджелудочной железь! боль локализуется в зоне Шоффара. 
При тотальном поражении органа боль носит разлитой характер в виде 
«пояса» или «полупояса» в верхней части живота. Боль возникает или 
усиливается через 40—60 мин после едн (особенно обильной, острой, жа- 
реной, жирной), усиливается в положении лёжа на спине и ослабевает 
в положении сидя при небольшом наклоне туловиша вперёд. Возможна 
иррадиация болей в область сердца, в левую лопатку, левое плечо (имити- 
руют стенокардию), а иногда и в левую подвздошную область.

Диспептический синдром характеризуется отрьоккой, изжогой, тошнотой.

Экзокринная недостаточность
Для экзокринной недостаточности поджелудочной железм характерно 

нарушение процессов кишечного пишеварения и всаснвания, развитие 
избьгточного размножения бактерий в тонкой кишке. В результате у боль- 
Hbix развиваются понось1, стеаторея, метеоризм, боли в животе, отрьшка, 
тошнота, эпизодическая рвота, потеря аппетита, похудание, позднее при- 
соединяются симптомм, характернью для полигиповитаминоза.

Эндокринная недостаточность
Примерно у 1/3 больньгх обнаруживают расстройства углеводного об- 

мена, у половинм из них наблюдают клинические признаки сахарного 
диабета, имеюшего особенности течения: склонность к гипогликемии, 
потребность в низких дозах инсулина, редкое развитие кетоацидоза, сосу- 
дистие и другие осложнения.

При объективном исследовании отмечают сухость и шелушение кожи, 
глоссит, стоматит (изменения, обусловленнме гиповитаминозом). Как 
правило, у больних имеется дефицит массн тела. На коже груди, живота, 
спини иногда можно обнаружить мелкие ярко-красние пятна округлой 
формн, размером 1—3 мм, не исчезаюшие при надавливании (симптом 
Тужилина). Пальпировать поджелудочную железу удаётся только при кис-
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тознмх и опухолевмх процессах. Локальную пальпаторную болезненность 
в области поджелудочной желеэм вмявляют у половинм больньгх в зоне 
Шоффара—Риве, точках Дежардена и Мейо—Робсона. Определяют поло- 
жительньш френикус-симптом, симптомм Грогга и Кача.

Диагностика
Лабораторнь/е методи исследования
Испольэуют для внявления воспалительного процесса в поджелудоч- 

ной железе, оценки его активности и определения степени нарушения эк- 
зокринной и эндокринной функции органа. В обшем анализе крови воз- 
можнм лейкоцитоз и увеличение СОЭ. Отмечают повмшение активности 
ферментов поджелудочной железм: амилазн, трипсина и липазь! (более 
специфично, чем определение содержания амилазн) в сиворотке крови и 
моче, эластазьг в крови и в кале. Изменяются показатели панкреатической 
секреции при исследовании содержимого двенадцатиперстной кишки до 
и после стимуляции секретином, панкреозимином.

Вьшвление эндокринной недостаточности поджелудочной железьг сво- 
дится к определению концентрации глюкозн в плазме крови и гликеми- 
ческого профиля (двугорбмй тип гликемической кривой, характерньш для 
сахарного диабета).

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЬ1Е МЕТОДЬI ИССЛЕДОВАНИЯ
Направленн на визуализацию изменений поджелудочной железн, зонь1 

большого сосочка двенадцатиперстной кишки, крупних желчнмх прото- 
ков, главного панкреатического протока.

Дифференциальная диагностика
Хронический панкреатит необходимо дифференцировать с язвенной 

болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, хроническим холецис- 
титом, хроническим энтеритом и колитом, хроническим абдоминальнмм 
ишемическим синдромом, раком поджелудочной желези.

Лечение
В период обострения больнме хроническим панкреатитом нуждаются в 

госпитализации, постоянном наблюдении с контролем гемодинамических 
и биохимических (концентрация амилазь!, липази, глюкози) показателей. 
Лечение должно бмть направлено на уменьшение панкреатической сек- 
реции, купирование болевого синдрома, проведение заместительной фер- 
ментной терапии и предупреждение осложнений.

Диета
При вмраженншх обострениях в первие 3-5 дней назначают голод 

(нулевая диета) и гидрокарбонатно-хлориднью водм, что приводит к 
уменьшению панкреатической секреции. При необходимости переходят
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на парентеральное питание (альбумин, протеин, глюкоза), что способ- 
ствует уменьшению интоксикации, болевого синдрома и предупреждает 
развитие гиповолемического шока. Затем больного переводят на перо- 
ральное питание. Приём пиши должен бнть частьш, небольшими порци- 
ями. Офаничивают употребление продуктов, стимулируюших секрецию 
поджелудочной железн (жиров, кислмх продуктов), молочнмх продуктов, 
богатмх кальцием (творога, cbipa).

Осложнения
В период обострения хронического панкреатита могут развиться гипо- 

волемический шок, желудочно-кишечное кровотечение, желтуха, абсцес- 
cbi, сепсис. Часто хронический панкреатит осложняется псевдокистами. 
Длительно протекаюший хронический панкреатит приводит к расшире- 
нию главного панкреатического протока, изменениям соседних органов: 
сужению обшего жёлчного протока, двенадцатиперстной кишки, тромбо- 
зу селезёночной венм, вьтоту в плевральную, перикардиальную и брюш- 
ную полости.

Прогноз
Строгое соблюдение диетн, отказ от употребления алкоголя, адекват- 

ность поддерживаюшей терапии сушественно уменьшают частоту и внра- 
женность обострений у 70—80% больнмх. Больнне хроническим алкоголь- 
нь1М панкреатитом живут до 10 лет при полном отказе от употребления 
алкогольнмх напитков. Если же они продолжают употреблять алкоголь, 
то половина из них умирает раньше этого срока. Стойкая и длительная 
ремиссия возможна лишь при регулярной поддерживаюшей терапии.
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Глава 43

ОСТРАЯ РЕВМАТИЧЕСКАЯ
ЛИХОРАДКА

Острая ревматическая лихорадка — постинфекционное осложнение 
тонзиллита (ангинн) или фарингита, визванннх р-гемолитическим стреп- 
тококком группь! А, проявляюшееся в виде системного воспалительно- 
го заболевания соединительной ткани с преимушественньш поражени- 
ем ССС (кардит), суставов (мифируюший полиаргрит), головного мозга 
(хорея) и кожи (кольцевидная эритема, ревматические узелки). Острая 
ревматическая лихорадка развивается у предрасположеннмх лиц, главньш 
образом молодого возраста (7—15 лет), и связана с аутоиммунннм ответом 
организма из-за перекрёстной реактивности между Аг стрептококка и Аг 
поражаеммх тканей человека (феномен молекулярной мимикрии).

Хронические ревматические болезни сердца — заболевания, характери- 
зуюшиеся поражением клапанов сердца в виде краевого фиброза клапан- 
Hbix створок воспалительного генеза или порока сердца (недостаточности 
и/или стеноза), сформировавшегося после перенесённой острой ревмати- 
ческой лихорадки.

Заболеваемость острой ревматической лихорадкой в России составляет 
2,7 случаев на 100 000 населения, хроническими ревматическими болез- 
нями сердца — 9,7 случаев на 100 000 населения, в том числе ревматичес- 
кими пороками сердца — 6,7 на 100 000 населения. Распространённость 
хронических ревматических болезней сердиа составляет 28 случаев на 
100 000 детского контингента и 226 случаев на 100 000 взрослого насе- 
ления. Преимушественно заболевают лица в возрасте 7—15 лет. Половой 
диморфизм чётко не прослеживается.

Этиология
р-гемолитический стрептококк
Острая ревматическая лихорадка развивается через 2—4 нед после пе- 

ренесённой ангинь! или фарингита, визванннх висококонтагиознними 
«ревматогенньши» штаммами р-гемолитического стрептококка фуппь1 A 
(серотигш M3, М5, M l8, М24). М-белок (специфический белок, входя- 
1дий в состав клеточной стенки р-гемолитического стрептококка группи 
А и подавляюший ero фагоцитоз) содержит антигенньге детерминантм,
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имеюшие сходство с компонентами сердечной мьшшн, мозга и синови- 
альнмх оболочек.

Генетические факторь/
О роли генетических факторов свидетельствует более внсокая распро- 

странённость острой ревматической лихорадки и хронических ревмати- 
ческих болезней сердца (в том числе ревматических пороков сердца) в 
отдельнмх семьях. У 75—100% больннх и только у 15% здоровмх людей 
на В-лимфоцитах присутствует спеиифический аллоантиген 883 (D8/17), 
виявляемнй с помошью специальнмх моноклональнмх AT.

Патогенез и патоморфология
В развитии острой ревматической лихорадки участвуют несколько ме- 

ханизмов. Определённую роль может играть прямое токсическое повреж- 
дение компонентов миокарда кардиотропньши ферментами р-гемоли- 
тического стрептококка групгш А. Однако основное значение придают 
развитию клеточного и гуморального иммунного ответа на различньге Аг 
стрептококка. Синтезируемше противострептококковью AT перекрёстно 
реагируют с Аг миокарда (феномен молекулярной мимикрии), а также с 
цитоплазматическими Аг нервной ткани, локализуюшимися в субталами- 
ческой и каудальной зонах головного мозга (преимушественно в полоса- 
том теле). Кроме того, М-протеин обладает свойствами суперантигена — 
вьиивает сильную активацию Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов без его пред- 
варительного процессинга Аг-представляюшими клетками и взаимодей- 
ствия с молекулами главного комплекса гистосовместимости класса II.

Стадии патологического процесса
При острой ревматической лихорадке вьшеляют четьфе стадии патоло- 

гического процесса в соединительной ткани.
• Стадия мукоидного набухания.
• Стадия фибриноидного некроза (необратимая фаза дезорганизации со-

единительной ткани).
• Стадия пролиферативнмх реакций, при которой происходит образова-

ние фанулём Ашоффа—Талалаева в результате некроза тканей сердца и
пролиферации клеток соединительной ткани.

• Стадия склероза.
Ревматическая гранулема состоит из крупнмх, неправильной формь! 

базофильних клеток, гигантских многоядерних клеток миоцитарного 
происхождения с эозинофильной цитоплазмой, а также лимфоидньгх, 
плазматических клеток. Гранулёми о б т н о  располагаются в миокарде, 
эндокарде, периваскулярной соединительной ткани сердца. В настояшее 
время гранулёмь! встречают реже. При хорее изменяются клетки полоса- 
того тела. Поражение кожи и подкожной клетчатки обусловлено васкули- 
том и очаговой воспалительной инфильтрацией.
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Кпассификация
Современная классификация принята пленумом Ассоциации ревмато- 

логов России 22 мая 2003 r. в Саратове (табл. 43-1)

Таблица 43-1 . К лассиф икация острой ревматической лихорадки и хронической 
ревм атической болезни сердца

Классифицируюший признак Формм
К линические формьг Острая ревматическая лихорадка 

Повторная ревматическая лихорадка

К линические проявления

OcHOBHbie: кардит, артрит, хорея, 
кольцевидная эритема, ревматические 
узелки
Дополнительнме: лихорадка, артралгия, 
абдоминальнмй синдром, серозити

Исходь!

В издоровление
Х роническая ревматическая болезнь 
сердца 

С пороком сердца 
Без порока сердца

Н едостаточность кровообраш ения

По классификации Н.Д. С траж еско и 
В.Х. Василенко (стадии 0, 1, 11A, ИБ, 
III)
П о классиф икации NYHA см. глава 11 
«Сердечная недостаточность» (ф ункци- 
ональнне классьг 0, I, 11, IH, IV)

Клиническая картина
Характер начала острой ревматической лихорадки тесно связан с воз- 

растом больннх. Более чем у половинм детей заболевание возникает че- 
рез 2-3 нед после ангинн с внезапного повьииения температурь! тела, 
появления асимметричнмх мигрируюших болей в крупннх суставах (чаше 
всего в коленннх) и признаков кардита (боли в грудной клетке, одншка, 
сердцебиение и др.). У части заболевших наблюдают моносимптомное те- 
чение с преобладанием признаков артрита или кардита (или очень ред- 
ко — хореи). Столь же остро, по типу «вспьшжи», острая ревматическая 
лихорадка развивается у солдат-новобранцев, перенёсших ангину. Для 
подростков и молодих людей после стихания клинических проявлений 
ангинн более характерно постепенное начапо с субфебрильной темпера- 
турь! тела, артралгий в крулнмх суставах или только умеренннх признаков 
кардита. Повторная атака острой ревматической лихорадки также связана 
с перенесённой инфекцией глотки стрептококковой этиологии и прояв- 
ляется преимушественно развитием кардита.

6
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Артрит
Артрит (или артралгии) нескольких крупннх суставов — один из ве- 

душих симптомов заболевания у 60—100% больнмх с первой атакой ос- 
трой ревматической лихорадки. Боли в суставах нередко настолько вьг- 
раженм, что приводят к сушественному ограничению их подвижности. 
Одновременно с болями отмечается припухлость суставов за счёт сино- 
вита и поражения околосуставнмх тканей, иногда покраснение кожних 
покровов над суставами. Чаше поражаются коленнне, голеностопнью, 
лучезапястнне и локтевме суставн. Преобладаюшая форма поражения в 
современних условиях — преходяший олигоартрит и реже моноартрит. 
Характернне особенности ревматического артрита — мифируюший ха- 
рактер (признаки поражения одних суставов почти полностью исчезают в 
течение 1-5 дней и сменяются столь же вмраженньш поражением других 
суставов) и бистрое полное обратное развитие под влиянием современной 
противовоспалительной терапии.

Кардит
Кардит — проявление острой ревматической лихорадки (наблюдают в 

90—95% случаев), которое определяет тяжесть течения и исход заболева- 
ния. Основополагаюшим компонентом кардита считают вальвулит (пре- 
имушесгвенно митрального, реже аортального клапана), которьж может 
сочетаться с поражением миокарда и перикарда. Симптомн ревматичес- 
кого вальвулита:
• дуюший систолический шум апикальной локализации, связаннмй с

1 тоном (при митральной регургитации);
• непостоянньш низкочастотннй мезодиастолический шум в области вн-

слушивания митрального клапана;
• внсокочастотнмй убьшаюший протодиастолический шум, вмслушивае-

мнй вдоль левого края фудинм (при аортальной регургитации).
В патологический процесс могут вовлекаться миокард и перикард с раз- 

витием тахикардии, расширения фаниц сердечной тупости, приглушён- 
ности тонов сердца, шума фения перикарда, нарушений проводимости 
и т.д. Однако изолированное поражение сердца по типу миоперикардита 
при отсутствии вальвулита не характерно для осфой ревматической ли- 
хорадки, и в этих случаях требуется проведение дифференциальной диа- 
гностики с кардитами иной этиологии (см. ниже).

На фоне ярко вьфаженного арфита или малой хореи клиническая 
симптоматика кардита при осфой ревматической лихорадке может бьиь 
вмражена слабо. В связи с этим возрастает диагностическая значимость 
ЭхоКГ с использованием допплеровского режима.

Важнейшая особенность кардита во время первой атаки осфой рев- 
матической лихорадки — чёткая положительная динамика его клиничес- 
ких проявлений под алиянием активной противоревматической терапии.
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В подавляюшем большинстве случаев на фоне лечения происходит нор- 
мализация ЧСС, восстановление звучности тонов, уменьшение интенсив- 
ности систолического и диастолического шумов, сокрашение границ сер- 
дца, исчезновение симптомов недостаточности кровообрашения.

Социальная значимость острой ревматической лихорадки определяет- 
ся приобретённьши ревматическими пороками сердца, которме по мере 
прогрессирования приводят к стойкой утрате трудоспособности и сокра- 
шению продолжительности жизни. Частота формирования ревматических 
пороков сердца после первой атаки острой ревматической лихорадки у 
детей составляет 20-25%. Преобладают изолированнме пороки сердца, 
чаше митральная недостаточность. Реже формируется недостаточность 
аортального клапана, митральнмй стеноз и сочетаннмй митрально-аор- 
тальннй порок сердца (подробнее см. в главе 8 «Приобретённме пороки 
сердца»). Примерно у 7-10% детей после перенесённого кардита форми- 
руется пролапс митрального клапана.

Среди подростков, перенёсших первую атаку острой ревматической 
лихорадки, пороки сердца диагностируются в трети случаев. У взрослмх 
пациентов данньш показатель составляет 39—45%, причём максимальная 
частота возникновения ревматических пороков сердца (более 75%) на- 
блюдается в течение первих трёх лет от начала болезни. У больннх, пере- 
нёсших первую атаку острой ревматической лихорадки в возрасте 23 лет 
и старше, сочетаннме и комбинированнме ревматические пороки сердца 
формируются в 90% случаев.

Малая хорея
Ревматическая хорея (малая хорея, хорея Сиденгама) — типичное про- 

явление острой ревматической лихорадки, связанное с вовлечением в па- 
тологический процесс различних структур мозга (полосатого тела, суб- 
таламических ядер и мозжечка). Она диагностируется в 6-30% случаев, 
преимушественно у детей, реже у подростков через 1—2 мес после пере- 
несённой острой стрептококковой инфекции. Чаше поражаются девочки 
и девушки. Клиническая картина малой хореи включает различнне соче- 
тания следуюших синдромов:
• хореические гиперкинезм, т.е. непроизвольньге подёргивания конечнос-

тей и мимической мускулатурм, сопровождаюшиеся нарушением по- 
черка, невнятностью речи, неловкостью движений;

• мишечная гипотония (вплоть до дряблости мьгшц с имитацией парали-
чей);

• расстройства статики и координации (неспособность вьшолнить коор- 
динационнме пробм, например пальце-носовую);

• сосудистая дистония;
• психоэмоциональнь1е нарушения (неустойчивость настроения, раздра- 

жительность, плаксивость и т.д.). Характерно полное исчезновение 
симптоматики во сне.
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Малая хорея, как правило, сочетается с другими клиническими прояв- 
лениями острой ревматической лихорадки (кардит, полиартрит), однако 
у 5—7% больнмх она может бьггь единственньш признаком заболевания. 
В этих ситуациях, т.е. при отсутствии иннх критериев острой ревматичес- 
кой лихорадки, диагноз ревматической хореи правомочен только после 
исключения прочих причин поражения нервной системн.

Кольцевидная эритема
Кольцевидная (аннулярная) эритема наблюдается у 4—17% больньгх 

на вьюоте острой ревматической лихорадки. Она характеризуется бледно- 
розовьши кольцевидньши вьюьшаниями диаметром от нескольких мил- 
лиметров до 5—10 см с преимушественной локализацией на туловише и 
проксимальних отделах конечностей (но не на лице). Она имеет транзи- 
торнмй мифируюший характер, не возвьшается над уровнем кожи, не со- 
провождается зудом или индурацией, бледнеет при надавливании, бнстро 
рефессирует без остаточнмх явлений.

Подкожние ревматические уэелки
Подкожнме ревматические узелки в последние годьг наблюдаются очень 

редко (в 1-3%). Это округлие плотнне малоподвижнме безболезненнме 
образования различнмх размеров, чаше на разгибательной поверхности 
суставов, в области лодьгжек, пяточнмх сухожилий, остистьгх офостков 
позвонков, затьшочной области надчерепного апоневроза с циклом обрат- 
ного развития от 2 нед до 1 мес.

Несмотря на значительное снижение частотм кольцевидной эритемм 
и ревматических узелков у детского контингента больннх и факгическое 
отсутствие таковнх у подростков и взрослмх пациентов, специфичность 
даннмх симптомов при осфой ревматической лихорадке остаётся очень 
високой, в силу чего они сохраняют свою диагностическую значимость.

Лабораторно-инструментальние исследования
• При осфом начале болезни уже в первме дни наблюдают увеличение

СОЭ и концентрации СРБ, реже — развитие нейфофильного лейкоци- 
тоза. Увеличение СОЭ и конценфации СРБ часто сохраняется в тече- 
ние длительного времени после исчезновения клинических признаков 
острой ревматической лихорадки.

• Обший анализ мочи обнчно не изменён. Иногда обнаруживают мини-
мальную протеинурию или микрогематурию.

• Повишение тифов антистрептококкових AT, таких, как антисфепто- 
лизин О, AT к ДНКазе в титре более 1:250, наблюдают у 80% больнмх.

• При бактериологическом исследовании мазка из зева иногда обнаружи-
вают р-гемолитический сфептококк фуппм А. Более информативно 
обнаружение стрептококков в серийннх посевах.
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• Обязательно проведение ЭхоКГ для оценки анатомической структурьг
сердца и состояния внутрисердечного кровотока, вьшвления митраль-
ной или аортальной регургитации (как раннего признака вальвулита),
а также перикардита.

• ЭКГ важна для уточнения характера нарушений ритма.

Диагностика
Диагностика острой ревматической лихорадки нередко представляет 

большую проблему, поскольку основние клинические проявления заболе- 
вания (за исключением кольцевидной эритемн и ревматических узелков, 
развиваюшихся крайне редко) неспецифичнн.

Диагностические критерии
Наибольшее распространение получили диагностические критерии, 

разработаннме почти одновременно отечественньш учёньш А.А. Киселем 
в 1940 г. и американцем Т.Д. Джонсом в 1944 г. В настояшее время для 
диагностики ревматической лихорадки следует использовать критерии, 
принятме ВОЗ в 1992 r. и модифицированнне Ассоциацией ревматологов 
России в 2003 г. (табл. 43-2).

Таблица 43-2 . Критерии ди агностики ревм атической лихорадки

Большие прояв- 
ления М алм е проявления

Даннме, укаэмваюшие на 
предшествуюшую инфекцию, 
вмзванную стрептококками 

группи A

Кардит К линические сим птом н П олож ительнне посевь! с
П олиартрит Артралгия миндалин на |5-гемолитичес-
Хорея Л ихорадка кий стрептококк rpynnw  A
К ольиевидная Л абораторнне изменения П о ви ш ен н и е  (или повмш аю -
эритема У величение СОЭ ш иеся) титрм  противострепто-
П одкож нм е и повьш ен и е кокковм х AT
узелки концентрации С РБ 

У длинение интервала 
P -Q (R )
П ри знаки  митральной 
и /и л и  аортальной ре- 
гургитации при Э хоК Г в 
допплеровском  режиме

П рим ечание. Н аличие двух больш их критериев или одного больш ого и двух м алих 
в сочетании с дан н ьш и , подтверждаю ш ими предш ествую тую  инф екцию , визван- 
ную стрептококкам и гр уппн  А, свидетельствует о вьюокой вероятности острой рев- 
м атической лихорадки.
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Дифференциальная диагностика
Хотя в классических случаях диагноз острой ревматической лихорадки 

не представляет сложностей, наличие только одного из основнмх прояв- 
лений (кардит, полиартрит или хорея) часто приводит к гипердиагностике 
этого заболевания и диктует необходимость дифференциальной диагнос- 
тики со многими другими заболеваниями.
• При нечёткой связи стрептококковой инфекцией с развитием кардита 

(или её отсутствии) необходимо исключить другие заболевания серд- 
ца, такие, как вируснмй миокардит (например, внзмваемнй вирусом 
Коксаки В), пролапс митрального клапана (особенно при наличии ги- 
пермобильного синдрома, характеризуюшегося избьгточной подвиж- 
ностью суставов и других производннх соединительной ткани, в том 
числе хорд клапанного аппарата), инфекционнмй эндокардит и мик- 
сому сердца.

• Ревматический полиартрит — классический пример реактивного артри- 
та. В связи с этим необходимо исключить другие форми реактивньгх 
артритов. Определённую помошь может оказать определение Аг НLA- 
В27, носительство которого не характерно для больннх ревматическим 
полиартритом, в отличие от реактивнмх артритов, связанншх с кишеч- 
ной и урогенитальной инфекцией.

• Очень трудно отличить ревматическую лихорадку от постстрептококко- 
вого реактивного артрита, которий может развиваться у подростков и 
молодмх людей после стрептококковой инфекиии. В этом случае не- 
обходимо тшательное кардиологическое обследование и наблюдение за 
больньши в течение не менее 5 лет.

• В отличие от классической ревматической хореи, для синдрома PANDAS 
(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with group a 
Streptococcal infections — детские аутоиммунньге нейропсихические 
расстройства, ассоциированние с инфекциями, внзванньши стрепто- 
кокком фуппм А) характернм вьтраженнме психиатрические аспекти 
(сочетание навязчивнх ммслей и навязчивнх движений), а также зна- 
чительно более бистрое и полное регрессирование психоневрологи- 
ческой симптоматики только при адекватной противострептококковой 
терапии.

• Развитие артрита, кардита, поражения ЦНС (энцефалита) и кожи (хро- 
ническая мифируюшая эритема) характерно для лаймоборрелиоза 
(болезнь Лайма), возбудителем которого является спирохета Borrelia 
burgdorferi, передаваемая при укусе клеша. Для дифференциальной 
диагностики этих заболеваний необходим тшательньж анализ данньгх 
анамнеза и проведение серологического обследования больннх в отно- 
шении вьшвления AT к В. burgdorferi.

• Иногда острую ревматическую лихорадку необходимо отличить от АФС, 
которьш может проявляться поражением клапанов сердца и развитием



Глава 43. О страя ревм ати ческая  лихорадка 159

хореи. При дифференциальной диагностике следует учитнвать даннме
анамнеза и результать1 определения антифосфолипидннх AT.

Лечение
Лечение острой ревматической лихорадки — комплексное, складнва- 

юшееся из этиотропной, патогенетической, симптоматической терапии и 
реабилитационнмх мероприятий.

Всем пациентам показана госпитализация с соблюдением постельного 
режима в течение первих 2—3 нед болезни, с включением в пшцевой ра- 
цион достаточного количества полноценннх белков (не менее 1г на 1 кг 
массь! тела) и ограничением поваренной соли.

Этиотропная терапия
Этиотропная терапия направлена на эрадикацию р-гемолитического 

стрептококка rpynnbi А из глотки и осушествляется бензилпенициллином в 
суточной дозе 1,5—4 млн ЕД у подростков и вэрослмх и 400—600 тью. ЕД у де- 
тей в течение 10 дней с последуюшим переходом на применение дюрантной 
форми препарата (бензатина бензилпенициллин). В случаях непереносимос- 
ти препаратов пениииллина показано назначение одного из антибиотиков из 
фупп макролидов или линкозамидов (см. раздел «Профилактика»).

Патогенетическое лечение
Патогенетическое лечение острой ревматической лихорадки заключа- 

ется в применении ГК и НПВП. Преднизолон, ранее применявшийся 
достаточно широко, в настояшее время используется преимушественно в 
детской кардиоревматологии, особенно при вьграженном кардите и поли- 
серозитах. Препарат назначают в дозе 20—30 мг/сут до достижения тера- 
певтического эффекта, как правило, в течение 2 нед. В дальнейшем дозу 
снижают (на 2,5 мг каждью 5-7 дней) вплоть до полной отмени.

При лечении острой ревматической лихорадки с преимушественньм 
мигрируюшим полиартритом или хореей, а также при повторной атаке 
заболевания на фоне хронических ревматических болезней сердца назна- 
чают НПВП — диклофенак в дозе 100-150 мг/сут в течение 2 мес. Это 
препарат также рассматривается в качестве средства вшбора при лечении 
острой ревматической лихорадки у взрослих.

Принимая во внимание специфические особенности воздействия ГК 
на минеральньш обмен, а также достаточно вмсокий уровень дистрофи- 
ческих процессов в миокарде, особенно у больннх с повторной острой 
ревматической лихорадкой на фоне хронических ревматических болезней 
сердца, показано назначение следуюших препаратов:
• калия и магния аспарагинат по 3—6 таблеток в сутки в течение 1 мес;
• инозин в дозе 0,2—0,4 r 3 р/сут в течение 1 мес;
• нандролон в дозе 100 мг внутриммшечно еженедельно, на курс 10 инъ-

екций.
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Профилактика
Первичная профилактика
Основу первичной профилактики составляет своевременное и эффек- 

тивное лечение острой и хронической инфекции глотки, вьгзванной стреп- 
тококками группм А: тонзиллита (ангиньО и фарингита. Оптимальнмй 
препарат — амоксициллин в дозе 750 мг/сут детям и 1,5 г/сут взросльш 
в 3 приёма в течение 10 дней. Феноксиметилпенициллин (0,375-0,75 г/сут 
в зависимости от массн тела) рекомендуют только детям младшего воз- 
раста. Вмсокой эффективностью обладает цефадроксил в дозе 30 мг/кг/сут 
в 1 приём детям и 1 г/сут в 2 приёма взросльш в течение 10 дней. При 
непереносимости бета-лактамнш антибиотиков назначают макролидьг 
(спирамицин, азитромицин, кларитромицин и др.) в стандартнмх до- 
зах; продолжительность лечения этими препаратами составляет не менее 
10 дней (для азитромицина — 5 дней). Для лечения рецидивов тонзил- 
лита или фарингита, вмзванннх стрептококками группм А, применяют 
амоксициллин+клавулановая кислота в дозе 40 мг(кг-сут) детям и 1,875 г/сут 
взросльш в 3 приёма в течение 10 дней. При неэффективности или непе- 
реносимости вмшеуказаннмх препаратов показано лечение линкомици- 
ном или клиндамицином в течение 10 дней. Применение тетрациклинов, 
сульфаниламидов, ко-тримоксазола не рекомендуется ввиду вмсокой час- 
тоть1 резистентности к ним |3-гемолитического стрептококка группьг А.

Вторичная профилактика
Вторичная профилактика показана пациентам, перенёсшим острую 

ревматическую лихорадку, с целью предотврашения повторнмх атак за- 
болевания. Для этого используют пенициллин пролонгированного дей- 
ствия — бензатина бензилпенициллин, применение которого позволяет 
уменьшить число повторнмх ревматических атак в 4—17 раз. Доза препа- 
рата для детей составляет 600 000 ЕД (при массе тела до 25 кг) или 1,2 млн 
ЕД (при массе тела более 25 кг), для подростков и взрослнх — 2,4 млн ЕД 
в/м один раз в 3 нед. Отечественннй препарат — смесь 1,2 млн ЕД бен- 
затина бензилпенициллина и 300 000 ЕД бензилпенициллина прокаина в 
настояшее время рассматривается как не соответствуюший фармакоки- 
нетическим требованиям, предъявляемьш к превентивньш препаратам, 
и не применяется для вторичной профилактики острой ревматической 
лихорадки.

Длительность вторичной профилактики для каждого пациента уста- 
навливается индивидуально и определяется наличием факторов риска 
повторних атак острой ревматической лихорадки (рекомендации ВОЗ). 
К факторам риска относят:
• возраст больного;
• наличие хронической ревматической болезни сердца;
• время от момента первой атаки острой ревматической лихорадки;
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• скученность в семъе;
• семейннй анамнез, отягошённмй по острой ревматической лихорадке

или хронической ревматической болезни сердца;
• социально-экономический статус и образование больного;
• вероятность стрептококковой инфекции в регионе;
• профессия и место работн больного (риск повьшен у школьнмх учите- 

лей, врачей, лиц, работаюших в условиях скученности).
Длительность вторичной профилактики должна составлять:

• для лиц, перенёсших острую ревматическую лихорадку без кардита, —
не менее 5 лет после последней атаки или до достижения 18 лет (по 
принципу «что дольше»);

• в случаях излеченного кардита без формирования порока сердиа — не
менее 10 лет после последней атаки или до достижения 25 лет (по прин- 
ципу «что дольше»);

• для больних с пороком сердца (в том числе после хирургического лече-
ния) — пожизненно.
В соответствии с данньши экспертов Американской кардиологичес- 

кой ассоциации, все больнне с хроническими ревматическими болезнями 
сердца входят в категорию умеренного риска развития инфекционного 
эндокардита. Этим пациентам при вьшолнении различнмх медицинских 
манипуляций, сопровождаюшихся бактериемией (экстракция зуба, тон- 
зиллэктомия, аденотомия, операции на желчнмх путях или кишечнике, 
вмешательства на простате и т.д.) необходимо профилактическое назначе- 
ние антибиотиков (см. главу 6 «Инфекционнмй эндокардит»).

Прогноэ
Непосредственной угрозн жизни при острой ревматической лихорадке 

практически нет (за исключением чрезвмчайно редких случаев панкар- 
дита в детском возрасте). В основном прогноз определяется состоянием 
сердца (наличием и тяжестью порока, степенью сердечной недостаточ- 
ности). Важнн сроки начала терапии, так как вероятность образования 
ревматических пороков сердца резко увеличивается при поздно начатом 
лечении или его отсутствии.



Глава 44

РЕВМАТОИДНЬШ
АРТРИТ

Ревматоидньш артрит — воспалительное ревматическое заболевание 
неизвестной этиологии, характеризуюшееся симметричньш хроническим 
эрозивньш артритом (синовитом) периферических суставов и системнмм 
воспалительнмм поражением внутренних органов.

Ревматоидннй артрит — одно из наиболее распространённмх хроничес- 
ких воспалительнмх заболеваний, частота которого в популяции составля- 
ет 1%. Болезнь встречается в 2,5 раза чаше у женшин, чем у мужчин, од- 
нако у пациентов, серопозитивних по ревматоидному фактору (см. ниже), 
и у лиц пожилого возраста эти половме различия менее вьфажень1.

Этиология
Этиология ревматоидного артрита неизвестна. В роли «артритоген- 

Hbix» могут вмступать различнме факторьг. экзогеннне (вируснне белки, 
бактериальнме суперантигенн и др.), токсические (компонентн табака), 
эндогенние [коллаген типа II, стрессорнне белки (например, белки теп- 
лового шока) и др.] и неспецифические (травма, инфекция, аллергенн и 
др.). Среди вирусов, наиболее вероятно участие парвовируса B19, вируса 
Эпстайна-Барр, а также Т-лимфотропного вируса 1-ro типа.

Генетическая предрасположенность
У близких родственников пациентов риск заболеть ревматоидньш ар- 

тритом по сравнению с обшей популяцией внше (примерно в 16 раз). 
Конкордантность у монозиготннх близнеиов колеблется от 15 до 30%, что 
в 4 раза внше, чем у дизиготнмх блиэнецов. Это свидетельствует об учас- 
тии нескольких генов в реализации генетической предрасположенности к 
заболеванию.

При изучении главного комплекса гистосовместимости идентифицирован 
так назь!ваемь!й shared-эпитоп*, локализуюшийся в 3-й гипервариабельной 
области р-цепи некоторьк гаплотипов HLA-DR (-DRBP0401, -DRB1*0404 
и др.) и вьшвляюшийся у большинства пациентов с ревматокдньш артритом.

* От англ. shared — участвуюший.
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Гормональнь/е нарушения
О роли гормональних нарушений (свяэанннх с половмми гормонами, 

пролактином) свидетельствует тот факт, что в возрасте до 50 лет ревмато- 
идннй артрит наблюдают примерно в 2—3 чаше у женшин, чем у мужчин, 
а в более позднем возрасте эти различия нивелируются. У женшин приём 
пероральних контраиептивов и беременность снижают риск развития за- 
болевания, а в послеродовом периоде во время кормления грудью (гипер- 
пролактинемия) риск заболеть сушественно увеличивается.

Примечательно, что признаки аутоиммунного процесса (например, 
увеличение титров ревматоидного фактора и антител к циклическому цит- 
руллинированному пептиду) вьгявляют у пациентов задолго до развития 
клинических проявлений заболевания.

Патогенез
Суть патологического npouecca при ревматоидном артрите — локаль- 

ное и системное иммунологически обусловленное (аутоиммунное) воспа- 
ление, приводяшее наряду с поражением суставов и к развитию широкого 
спектра внесуставнмх (системнмх) органннх проявлений и катаболичес- 
ких нарушений (например, к остеопорозу). В дебюте заболевания наблю- 
дают антигенспецифическую активацию С04+-Т-лимфоцитов по ТЬ,-типу 
(увеличение синтеза у-ИФ и ИЛ-17) в сочетании с гиперпродукцией «про- 
воспалительнь1Х» цитокинов (ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-18 и др.) и отно- 
сительннм дефицитом синтеза «антивоспалительних» медиаторов (ИЛ-4, 
рецепторний антагонист ИЛ-1). Сушественное значение имеет и гипер- 
продукция ТЬ2-цитокинов (ИЛ-6 и ИЛ-10), которие стимулируют синтез 
ревматоидного фактора В-лимфоцитами. Кроме того, ИЛ-6 индуцирует 
синтез белков острой фазн воспаления, в первую очередь СРБ.

Среди широкого спектра «провоспалительнмх» медиаторов, принимаю- 
ших участие в иммунопатогенезе ревматоидного артрита, особое значение 
придают ФНО-а. Этот цитокин индуцирует прокоагулянтнме и подавля- 
ет антикоагулянтнне свойства эндотелия, усиливает экспрессию молекул 
адгезии, способствуюших трансэндотелиальной мифации лейкоцитов по 
направлению к полости сустава, стимулирует синтез других провоспали- 
тельних медиаторов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.), рост нових сосудов (кото- 
рне ифают исключительно важную роль в формировании ревматоидного 
паннуса), внзьшает развитие боли, лихорадки, кахексию и другие пато- 
логические проявления болезни. Поданление синтеза ФНО-а приводит к 
уменьшению признаков воспаления при различних формах эксперимен- 
тальних арфитов, причём как на ранних, так и на более поздних стадиях 
болезни. Важньш дополнительньш механизмом развития хронического 
воспаления может бмть дефект системн «гипоталамус—гипофиз—надпо- 
чечники». При ревматоидном артрите отмечают нарушение эндогенного 
синтеза кортизола, ифаюшего важную роль в предотврашении избиточ-
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ной активации иммунной системм и формирования хронического вос- 
паления. На поздних стадиях заболевания преобладают индуцированнме 
хроническим воспалением автономнме («опухолеподобнме») процессм, 
обусловленньге соматической мутацией фибробластоподобньгх синови- 
альнмх клеток и дефектами апоптоза.

В целом основополагаюшую роль в развитии и профессировании рев- 
матоидного артрита придают приобретённьм дефектам иммунной систе- 
Mbi, характеризуюшимся нарушением способности поддерживать баланс 
между нормальньгми механизмами физиологической активации и супрес- 
сии воспаления. Это определяет очень бмстрий переход острого воспале- 
ния в хроническое.

Патоморфология
• Суставьь На ранних стадиях строма инфильтрирована С04+-лимфоци- 

тами, формируются лимфоиднне фолликульь В большом количестве 
обнаруживают плазматические клетки, пролиферацию синовиальннх 
фибробластоподобньгх клеток. В перихондральной части синовиаль- 
ной мембрань! происходит формирование паннуса; хряш под панну- 
сом истончён, с глубокими треицинами. Субхондрально обнаруживают 
множественние эрозии костной ткани. Остеокластн крупньае, распо- 
ложень! неравномерно. Деструктивние процессн в кости сочетаются с 
врастанием в зону обнзвествления сосудов и паннуса.

• Ревматоидньгй узелок. Ревматоидннй узелок — очаг фибриноидного 
некроза, окружённий палисадообразно расположенньши макрофагами, 
плазматическими клетками, лимфоцитами, часто с присутствием гигант- 
ских многоядернмх клеток.

Классификация
Рабочая классификация (табл. 44-1) ревматоидного артрита, учитнва- 

юшая разнне нозологические формн, наличие ревматоидного фактора, 
течение, активность и стадию процесса, а также степень инвалидизации 
больного, принята в России в 1980 r. и используется до настояшего вре- 
мени.

Таблица 44-1. Рабочая классиф икация ревм атоидного артрита

ФорМЬ!
Ревм атоидннй артрит

П олиартрит
Олигоартрит
М оноартрит

Ревм атоидний артрит с систем н нм и проявлениям и
Особме синдромьг
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Оконнание табл. 44-1

С индром Ф елти
Болезнь С тилла у взросль!Х______________________________________________________

________________________________ Ревматоиднмй фактор________________________________
С еропозитивнм й
С еронегативнм й____________________________________________________________________

______________________________________ Течение______________________________________
Бмстропрогрессирую ш ее
М едленнопрогрессирую ш ее________________________________________________________

_____________________________________Актнвность____________________________________
I — низкая
II — ум еренная
III — вм сокая
Ремиссия___________________________________________________________________________

_____________________________ Рентгенологическая стадия_____________________________
I стадия — околосуставной остеопороэ
II стадия — то же + сужение суставннх шелей
III стадия — то же +  м нож ественнм е эрозии
IV стадия — то же +  анкилоз_______________________________________________________

____________________________ Функциональная способность___________________________
0 — полностью  сохранена
1 — проф ессиональная способность сохранена
II — проф ессиональная способность утрачена
III — способность к самообслуж иванию  утрачена__________________________________

Течение процесса имеет значение для оценки прогрессирования забо- 
левания, но она возможна только при дпительном наблюдении за боль- 
нь1ми. Для определения активности ревматоидного артрита предложено 
несколько индексов. Наиболее часто используют индекс «счёта активнос- 
ти болезни», оценка которого основана на комбинации нескольких кли- 
нических и лабораторнмх признаков: число болезненннх и воспалённнх 
суставов, СОЭ, обшая оценка состояния пациента. В России в настояшее 
время применяют качественную оценку активности процесса, что с учё- 
том международннх рекомендаций требует пересмотра и поэтому здесь не 
приводится.

Клиническая картина

Обтие проявления
Характерншй признак заболевания — ухудшение обшего состояния 

(ошушение генерализованной слабости, скованности, особенно в утрен- 
ние чась!, артралгии, похудание, субфебрильная температура тела, лим-
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фаденопатия), которое могут предшествовать клинически внраженному 
поражению суставов.

Поражение суставов
Поражение суставов при ревматоидном артрите имеет свои особенности.

• Примерно в половине случаев заболевание начинается с постепенного
(в течение месяцев) нарастания болей и скованности в мелких суставах 
(лучезапястннх, лроксимальнмх межфаланговмх, пястно-фаланговнх, 
голеностопннх и плюснефаланговмх). Иногда заболевание дебютирует 
как острнй моноартрит крупних суставов, напоминаюший септический 
или микрокристаллический артритьь Болезнь может начинаться с ре- 
цқдивируюших бурситов и тендосиновитов, особенно часто локализую- 
шихся в области лучезапястнмх суставов, приводя к развитию синдрома 
запястного канала. У лиц пожилого возраста начало заболевание может 
проявиться в виде острого полиартрита мелких и крупнмх суставов, 
с генерализованной полиартралгией или симптомов, напоминаюших 
ревматическую полимиалгию.

• В дебюте заболевания клинические проявления бмвают вмраженн уме- 
ренно и часто носят субъективний характер. Только у некоторшх боль- 
ннх с очень активньш течением заболевания вьшвляют классические 
признаки воспаления суставов, такие, как увеличение температурм кожи 
над суставами и их отёк (чаше коленнмх, реже проксимальннх меж- 
фаланговмх и запястья). Для большинства пациентов характерно сим- 
метричное поражение суставов кистей (проксимальнмх межфаланго- 
Bbix, пястно-фаланговьгх и лучезапястнмх), а также плюснефалангових 
суставов. Характерно вовлечение в процесс коленнмх, голеностопнмх, 
плечевнх, локтевих и тазобедренннх суставов, а также шейного отде- 
ла позвоночника. Поражение суставов, как правило, сопровождается 
вовлечением связочного аппарата и на более поздних стадиях болезни 
приводит к гипермобильности и деформациям суставов.

• Наиболее частмй и характерннй признак воспаления синовиальной 
оболочки суставов при ревматоидном артрите — утренняя скованность. 
Её длительность обично тесно связана с вмраженностью синовита и 
составляет не менее 1 ч.
Поражения суставов при ревматоидном артрите можно разделить на 

две категории: потенциально обратимие (обнчно ранние), связаннне с 
развитием синовита, и необратимме структурние, развиваюшиеся на поз- 
дних стадиях болезни. Это разделение имеет значение для оценки ста- 
дии заболевания, прогноза и тактики лечения. Следует иметь в виду, что 
структурние повреждения могут развиваться очень бмстро, уже в течение 
первнх двух лет от начала болезни.
• Суставн кисти: ульнарная девиация пястно-фаланговьгх суставов (раз-

вивается через 1-5 лет от начала болезни), поражение пальцев кисти 
по типу «бутоньерки» (сгибание в проксимальнмх межфаланговмх сус-
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тавах) или «шеи лебедя» (переразгибание в проксимальнмх межфалан- 
roBbix суставах), деформации по типу «лорнетки».

• Коленнме cycraBbi: сгибательная и вальгусная деформация; киста Бейкера.
• Суставь! стопьк подвьшихи в плюснефаланговмх суставах, латеральная 

девиация и деформация большого пальца.
• Суставь! шейного отдела лоэвоночника: подвнвихи в области атлантоза- 

тьиючного сочленения, изредка осложняюшиеся компрессией спинно- 
го мозга или позвоночннх артерий.

• Перстневидно-черпаловиднмй сустав: огрубение голоса, одшшка, дис- 
фагия, рецидивируюший бронхит.

• Поражение связок: тендосиновитьг в области лучезапястного сустава и 
кисти (боль, отёк, нарушение функции, сгибательнме контрактурм).

• Бурситн, чаше всего в области локтевого сустава. Синовиальная киста 
на задней поверхности коленного сустава (киста Бейкера), сопровожда- 
ется повишением давления в коленном суставе и может разрнваться, с 
развитием болей в икроножнмх мншцах, отёка голеностопного сустава 
(необходимо дифференцировать с тромбозом глубоких вен голени).

Внесуставнь/е (системнь/е) проявления
Ревматоидньж артрит — системное заболевание, поэтому у многих 

больньгх возникают различние внесуставние проявления. Некоторме из 
них наблюдают уже в дебюте заболевания, и они могут (хотя и очень ред- 
ко) преобладать в клинической картине болезни. Факторн риска развития 
системннх проявлений — тяжёлое поражение суставов, вьюокие титрм 
ревматоидного фактора и, вероятно, экспрессия аллеля HLA-DRB 1*0401. 

Ниже представленн внесуставнне проявления ревматоидного артрита.
• Ревматоидние узелки (рис. 44-1) обнаруживают у 20-50% больннх рев- 

матоидним артритом. Чаше они локализуются поверхностно в местах, 
подверженннх механическому воздействию (в области сумки локтевого 
отростка и вдоль сухожилий, прикрепляюшихся к нему; в области пя- 
точного сухожилия, над мелкими суставами кистей), очень редко — во 
внутренних органах.

• Поражение лёгких при аутопсии находят у половинм больннх ревмато- 
идньш артритом. Однако клинически значимую патологию (плеврит; 
интерстициальний лёгочний фиброз, неотличимнй от идиопатическо- 
го; облитерируюший бронхиолит; ревматоидние уэелки в лёгких; лё- 
гочньш васкулит) наблюдают реже, обнчно у больних с тяжёльш се- 
ропозитивньгм ревматоидньш артритом. Кроме того, патология лёгких 
может бмть связана с приёмом многих базиснмх противовоспалитель- 
Hbix препаратов (метотрексата, пеницилламина, солей золота). В целом 
лёгочную недостаточность как причину смерти у больншх ревматоид- 
HbiM артритом наблюдают 2 раза вьиие, чем в обшей популяции.

• Поражение сердца может бнть вьпвано развитием васкулита, амилоидо- 
за, вальвулита, образованием узелков. Чаше оно развивается при тяжё-
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Рис. 44-1. Ревматоиднне узелки в области кисти

лом течении заболевания. Наибольшее клиническое значение имеет пе- 
рикардит (сухой, реже вьтотной). Необходимо учитьшать, что больние 
ревматоидньш артритом склоннь! к раннему развитию атеросклероза.

• Самое частое офтальмологическое проявление ревматоидного артрита —
сухой кератоконъюнктивит, развиваюшийся в рамках вторичного синд- 
рома Шёгрена. Последний обьшно вьтвляют только при специальном 
офтальмологическом обследовании. Нередко наблюдают эписклерит и 
склерит. Описано развитие склеромаляции, связанное с образованием 
ревматоиднмх узелков в склере.

• Поражение нервной системм включает компрессионную невропатию
(туннельньш синдром), симметричную сенсорно-моторную невропа- 
тию и множественнмй мононеврит. Невропатия — характерное прояв- 
ление ревматоидного васкулита. Тяжёлое, хотя и очень редкое ослож- 
нение — цервикальная миелопатия, связанная с подвьшихом в области 
атлантозатьшочного сустава.

• Поражение мьшц проявляется мншечной слабостью и обично связано с
ммшечной агрофией на фоне воспаления суставов или периферической 
невропатии. Воспалительная миопатия развивается очень редко, уровень 
КФК обьшно в норме или умеренно повмшен. Возможно развитие син- 
дрома миопатии на фоне лечения пеницилламином или ГК, невропатии 
или миопатии — на фоне лечения антималярийньши препаратами.

• Поражение почек, обусловленное самим ревматоидньш артритом, редко 
бьшает клинически значимьш. При биопсии почек можно обнаружить 
признаки мезангиального гломерулонефрита и очень редко мембраноз-
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ной нефропатии. Иногда наблюдают развитие нефротического синдрома, 
связанного с вторичньш амилоидозом или приёмом базиснмх противо- 
воспалительньгх препаратов (солей золота, пеницилламина). Амилоидоз 
развивается преимушественно у больнмх с длительно текушим ревмато- 
идньш артритом с вмсокой воспалительной активностью. Харакгернмй 
признак амилоидоза — развитие стойкой протеинурии, позднее нефро- 
тического синдрома. Наиболее часто нарушение функции почек (сниже- 
ние СКФ, появление отёков) связано с длительньш приёмом НПВП.

• Клинически внраженньгй системньш ревматоиднмй васкулит относят к 
числу редких осложнений, и его обнаруживают менее чем у 1 % боль- 
Hbix, но на аутопсии признаки воспалительного поражения сосудов вм- 
являют почти в четверти случаев. Ревматоиднмй васкулит чаше разви- 
вается у мужчин с тяжёльш серопозитивньш ревматоидньш артритом. 
Классические клинические признаки ревматоидного васкулита — ган- 
грена конечностей и компрессионная невропатия (множественннй мо- 
ноневрит, дистальная симметричная сенсорная или сенсорно-моторная 
невропатия), реже склерит, перикардит и поражение лёгких, инфаркть1 
околоногтевого ложа (дигитальнь[й артериит), кожная сьшь, хроничес- 
кие язвн голени. Практически у всех больнмх вмявляют тяжёлме об- 
шие симптомь! и ревматоиднме узелки.

Синдром Фелти
Синдром Фелти — симптомокомплекс, развиваюшийся, как правило, у 

пациентов с тяжёльш серопозитивньгм ревматоидньш артритом и прояв- 
ляюшийся вьфаженной нейтропенией, спленомегалией, тяжёлмм пораже- 
нием суставов, системнмми проявлениями (васкулит, невропатия, лёгоч- 
нь1й фиброз, гепатомегалия, синдром Шёгрена), гиперпигментацией кожи 
нижних конечностей и внсоким риском инфекиионнь1х осложнений. 
У больних с синдромом Фелти в 12 раз увеличен риск развития неходж- 
кинских лимфом.

Синдром Ш ёгрена
Синдром Шёфена — аутоиммунное поражение экзокринньгх желёз 

(аутоиммуннмй эпителит), часто встречаюшееся при ревматоидньш арт- 
ритом, реже при других системннх заболеваниях соединительной ткани. 
В качестве самостоятельной форми вьшеляют первичньж синдром 
Шёфена, не связаннмй с определённьш заболеванием. К основньш кли- 
ническим проявлениям синдрома Шёфена относят сухой кератоконъ- 
юнктивит (ошушение зуда, рези, жжения, дискомфорта в глазах, позднее 
снижение остроть! зрения, чувство «песка в глазах») и ксеростомию.

Б олезнь Стилла вэр о сл и х
Болезнь Стилла взрослмх — заболевание, характеризуюшееся рециди- 

вируюшей фебрильной лихорадкой, арфитом и макулопапулёзной сьшью,
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вь1сокими лабораторними показателями воспаления, отсутствием ревма- 
тоидного фактора.

Лабораторнме даннме
Обтий анализ крови
Частме лабораторньге признаки ревматоидного артрита — реакции орга- 

низма, связаннме с острьш воспалением (гипохромная анемия, увеличение 
СОЭ и СРБ). Исследование СОЭ и СРБ важно не только для дифферен- 
циальной диагностики ревматоидного артрита от невоспалительннх забо- 
леваний суставов, но и для оценки активности воспаления, эффективности 
терапии и оценки прогноза. Другие лабораторнше изменения, такие, как 
гипергаммаглобулинемия, снижение концентрации белков системи ком- 
племента, тромбоцитоз и эозинофилия, обнчно вьшвляют у пациентов с 
тяжёльгм ревматоиднмм артритом, а нейтропению — при синдроме Фелти. 
Иногда наблюдают увеличение активности 1ДФ и трансаминаз, связанное 
с активностью заболевания.

И ммунологические исследования
Среди лабораторних методов наиболее значимьгм для диагностики рев- 

матоидного артрита служит определение наличия ревматоидного фактора 
класса IgM, которьш виявляют у 70—90% больннх. Вмсокие титрн ревма- 
тоидного фактора коррелируют с тяжестью, бистротой прогрессирования 
патологического процесса и развитием системнмх проявлений, но дина- 
мика титров не отражает эффективность проводимой терапии. У здоро- 
Bbix лиц пожилого возраста наблюдают повншение частоть! виявления 
ревматоидного фактора, поэтому диагностическая значимость этого теста 
для диагностики ревматоидного артрита в пожилом возрасте снижается. 
В первме 3 мес заболевания ревматоидннй фактор внявляют примерно у 
30%, в первие 6 мес — у 60% больних ревматоидного артрита, а пример- 
но 12% пациентов (обично пожилого возраста, чаше мужчинм) в течение 
длительного времени остаются серонегативньгми. Таким образом, опре- 
деление ревматоидного фактора не является идеальньш методом ранней 
диагностики ревматоидного артрита. Важное значение имеет определение 
антител к циклическому цитруллинированному пептиду, которне обла- 
дают более високими, чем ревматоиднмй фактор, показателями чувстви- 
тельности и специфичности.

У больннх синдромом Шёфена вьшвляют високие титрн ревматоид- 
ного и антиядерньгх AT, AT к Ro/La (см. в главе 45 «Системная крас- 
ная волчанка») и широкому спектру органоспецифических аутоантигенов 
(париетальньш клеткам желудка, шитовидной железь!, гладкой мускула- 
тури, мигохондриям и др.). Иногда обнаруживают криоглобулини 2-го 
типа (моноклональние AT класса IgM, с активностью ревматоидного фак- 
тора).
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Анализ синовиальной жидкости
Анализ синовиальной жидкости имеет вспомогательное значение. Его 

используют при дифференциальной диагностике ревматоидного артрита с 
другими заболеваниями суставов (остеоартрозом, микрокристаллическим 
и септическим артритами). Для ревматоидного артрита (как и для других 
воспалительнь1Х артритов) характерни снижение вязкости, рмхлмй муци- 
новь1й сгусток, лейкоцитоз (более 6х109/л) с увеличением числа нейтро- 
филов (25-90%).

Инструментаяьнь1е методм обследования

Рентгенологическое исследование
Рентгенологическое исследование суставов кистей и стоп имеет опре- 

деляюшее значение для диагностики и оценки профессирования ревма- 
тоидного артрита. Характерншх изменений в других суставах (по крайней 
мере, на ранних стадиях болезни) не наблюдают. Ранний рентгенологи- 
ческий признак ревматоидного артрита — околосуставной остеопороз и 
нечёткость контуров суставов (при наличии вьшота), внявляемне уже в 
первне месяцн болезни и коррелируюшие с активностью болезни. Более 
характерно для ревматоидного артрита образование эрозий (или узур) на 
суставних поверхностях. Эрозии раньше образуются в области головок 
пястно-фаланговмх и плюснефаланговмх суставов (головка V плюсневой 
кости) и могут сформироваться даже в отсутствие кдинических призна- 
ков артрита (рис. 44-2). Иногда развиваются обширнне разрушения (ос- 
теолиз) суставннх поверхностей, вплоть до полного исчезновения головок 
костей мелких суставов кистей и стоп. Параллельно отмечают сужение 
суставних шелей, вплоть до их исчезновения (анкилоз), и подвивихи в 
пястно-фаланговь1Х и плюснефаланговнх суставах с отклонением в лате- 
ральную сторону.

Артроскопия
Артроскопия в сочетании с биопсией синовиального слоя на ранней 

стадии не позволяет чётко дифференцировать ревматоидний артрит от 
других воспалительннх заболеваний суставов, однако характер морфоло- 
гических изменений может иметь определённое прогностическое значе- 
ние.

Костная денситометрия
Костная денситометрия — важннй метод ранней диагностики остеопо- 

роза при ревматоидном артрите.

Тест Ширмера
Тест Ширмера испольэуют для вмявления сухого кератоконъюнктиви- 

та, при котором определяют снижение слезоотделения после стимуляции
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Рис. 44-2 . Рентгенограмма костей кисти (а) и стопм (б) при ревматоилном артрите. 
Стрелки указмваю т на костньте эрозии.

полоской промокательной бумаги, заложенной за нижнее веко (показате- 
лем служит длина полоски, смоченной слезами: в норме 15 мм у молоднх, 
10 мм у пожшшх). Применяют специфичншй и информативньш тест ок- 
рашивания эпителия конъюнктивм и роговицм бенгальским розовьш или 
флюоресцеином с последуюшей биомикроскопией: краситель окрашивает 
точечнне эрозии конъюнктивь! и участки отслоившегося эпителия.

Сиалография
Для диагностики паренхиматозного паротита используют сиалофафию. 

Биопсия слизистой оболочки нижней ry6bi позволяет вьшвить раннее по- 
ражение слюнншх желёз, ешё до развития клинических проявлений ксе- 
ростомии; лимфоцитарная инфильтрация (более 1 очага, включаюшего 
50 клеток и более) подтверждает диагноз синдром Шёфена.

Диагностика

Диагностические критерии
Для постановки диагноза ревматоидного арфита необходимо, по край- 

ней мере, наличие 4 из 7 критериев, предложенних Американской рев- 
матологической ассоциацией в 1987 r. (табл. 44-2). Первью 4 признака 
должнн устойчиво сохраняться не менее 6 нед. He исключаются больнме 
с двумя клиническими диагнозами. Чувствительность критериев составля- 
ет 91,2%, специфичность — 89,3%.

Поскольку фармакотерапия ревматоидного артрита более эффективна 
на ранних стадиях, его диагностика должна осушествляться как можно 
раньше.
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Таблица 44-2. Диагностические критерии ревматоидного артрита

Крнтерии Определение

Утренняя скованность Утренняя скованность (в области суставов или около- 
суставнмх тканей), сохраняюшаяся не менее 1 ч

Артрит трёх и более 
суставов

Припухание или вьшот, установленнмй врачом в трёх 
и более суставах. Возможно поражение 14 суставов 
на правмх и левнх конечностях (пястно-фаланговьш, 
проксимальнше межфаланговме, запястньш, локтевме, 
коленнне и голеностопние суставьг)

Артрит суставов кис- 
тей

Припухлость одной и более фуппн суставов следу- 
юшей локализации: запястья, пястно-фалангових, 
проксимальних межфаланговнх суставов

Симметричннй артрит
Сходное поражение суставов с обеих сторон (двусто- 
роннее поражение проксимальннх межфапанговь1х, 
пястно-фаланговмх или плюснефаланговь1Х суставов, 
возможно без абсолютной симметрии)

Ревматоиднне узелки
Подкожнме узелки, локализуюшиеся на вьютупаюших 
участках тела, разгибательнмх поверхностях или в 
околосуставннх участках, определённне врачом

Ревматоиднмй фактор
Обнаружение повьшенной концентрации ревматоид- 
ного фактора в снворотке любмм методом, даюшим 
положительнне результатн, не более чем у 5% здоро- 
внх людей

Рентгенологические
изменения

Рентгенологические изменения кистей и стоп, типич- 
ние для ревматоидного артрита, включаюшие эрозии 
или несомненную костную декальиификаиию, лока- 
лизуюшиеся или наиболее вмраженнме в поражённих 
суставах (только остеоартритические изменения не 
учитьшаюгся)

Наиболее характернме проявление в дебюте заболевания:
• боль (при пальпации и движении) и припухлость (связана с вьтотом в

полость сустава) поражённнх суставов;
• ослабление силм сжатия кисти;
• утренняя скованность в суставах (длительность зависит от вмраженнос- 

ти синовита);
• ревматоиднме узелки (редко).

Разработан алгоритм для ранней диагностики PA. К числу клинических 
проявлений (длительностью более 6 нед), при вьшвлении которнх следует 
направить пациента на консультацию к ревматологу, относят:
• наличие трёх и более припухших суставов;
• поражение пястнофаланговмх или плюснефаланговнх суставов (поло- 

жительнмй тест поперечного «сжатия»);
• утренняя скованность более 30 мин.
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Дифференциальная диагностика
У больннх с «классическими» признаками ревматоидного артрита, се- 

ропозитивннх по ревматоидному фактору, и особенно на поздних стадиях 
заболевания, когда развивается характерное поражение суставов, диагноз 
не представляет трудностей. Основнью проблемм в дифференциальной 
диагностике возникают в дебюте заболевания, особенно при атипичном 
варианте начала и при отсутствии ревматоидного фактора.

Сушествует ряд заболеваний, которне могут начинаться с поражения 
суставов, напоминаюшего таковое при ревматоидном артрите. К  ним от- 
носят острне инфекционнне заболевания (грипп, краснуха, инфекция, 
визванная парвовирусом B19, корь, гепатитн, болезнь Лайма, постстреп- 
тококковий артрит), серонегативнме спондилоартропатии, микрокристал- 
лические артритн, остеоартроз, ревматическую полимиалгию, системнне 
васкулить1, опухолевмй артрит. Поэтому нередко диагноз ревматоидного 
артрита ставят только в процессе длительного наблюдения.

Без явних клинических признаков ксерофтальмии и ксеростомии син- 
дром Шёгрена подозревают у больншх со следуюшими симптомами:
• ухудшение обшего самочувствия, артралгии или неэрозивншй артрит

мелких суставов кистей;
• рецидивируюший паротит в анамнезе;
•  феномен Рейно в сочетании с вьфаженньши (не соответствуюшими тяжес- 

ти клинических проявлений) лабораторньши нарушениями в ввде гипер- 
гаммаглобулинемии, очень внсоких титров ревматоидного фактора.
Этим больньш необходимо специальное стоматологическое и офталь-

мологическое обследования для исключения дебюта синдрома Шёгрена.

Лечение
Лечение больннх ревматоидньш артритом начинают в специализиро- 

ванном ревматологическом стационаре.

О б т и е  р е к о м е н д а ц и и

•  Мультидисциплинарньш подход, основанннй на использовании нефар- 
макологических и фармакологических методов, привлечении специа- 
листов других медицинских специальностей (ортопедов, физиотерапев- 
тов, кардиологов, невропатологов, психологов и др.).

•  Л ечен и е  п ац и ен то в  с р ев м ато и д н ьш  артри том  д о л ж н о  п р о в о д и тся  рев -
м атологом .

•  Паииента следует информировать о характере заболевания, побочнмх 
эффектах применяемих ЛС (пациент должен знать, что при появлении 
определённнх симптомов следует немедленно прекратить приём ЛС и 
обратиться к врачу).

•  Избегатъ факторов, которие могут провоцировать обострение болезни 
(инфекции, стрессь! и др.).



Глава 44. Ревматоидний артрит 175

•  Отказ от курения и приема алкоголя. Курение может итрать роль в раз-
витии и п р о ф е с с и р о в а н и и  ревматоидного артрита; вмявлена ассоциа- 
ция между количеством вмкуриваемнх сигарет и серопозитивностью 
по ревматоидному фактору, п р о ф е с с и р о в а н и е м  эрозивнмх изменений 
суставов, появлением ревматоиднмх узелков, а также поражением лёг- 
ких (у мужчин).

•  Поддержание идеальной массьг тела.
• Сбалансированная диета, включаюшая пишу с вмсоким содержанием

полиненасишенннх жирньис кислот (рмбий жир, оливковое масло и др.), 
фрукти, овоши.

• Обучение пациентов (изменение стереотипа двигательной активности
и др.).

•  Лечебная физкультура (1—2 раза в неделю).
• Физиотерапия: тепловме или холодовьге процедурм, ультразвук, лазеро- 

терапия (при умеренной активности РА).
•  Ортопедическое пособие: профилактика и коррекиия типичнмх дефор-

маций суставов и нестабильности шейного отдела позвоночника, шинм 
для запястья, корсет для шеи, стельки, ортопедическая обувь.

•  Санаторно-курортное лечение показано только больньш с минимальной 
активностью РА или в стадии ремиссии.

•  На протяжении всего периода болезни необходима активная профилак- 
тика и лечение сопутствуюших заболеваний.
Немедикаментозние методм оказмвают умеренное и кратковременное 

обезболиваюшее действие; их влияние на прогноз заболевания не известно.

Н е с т е р о и д н и е  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ь / е  п р е п а р а т и

Симптоматическое лечение больньгх ревматоиднмм артритом проводят 
Н ПВ П , в целях уменъшения боли и воспаления в суставах (табл. 44-3).

Таблица 44-3 . Х арактеристика НП ВП

Лекарственнме средства Рекомендуемме доэм
Препаратм с коротким периодом полувиведения (менее 6 ч)

А цетилсалициловая кислота
2400-6000 м г/сут в 4—5 приёмов 
(прим еняю тся крайне редко)

Д и клоф енак 7 5 -1 5 0  мг/сут в 2 приёма

И бупрофен
1200-3200 м г/сут в 4 приёма 
(до 3200 мг)

И ндом етацин 7 5 -1 5 0  мг/сут в 3 - 4  приёма
К етопроф ен 100-300  м г/сут в 2 приёма
Нимесулид* 200 -4 0 0  м г/сут в 2 приёма
Ф лурбипроф ен 2 00 -3 0 0  м г/сут в 2 - 3  приёма
Ц елекоксиб* 2 00 -4 0 0  м г/сут в 2 приёма
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Окончание табл. 44-3

Препарати с длительнмм периодом полувмведения (более 6 ч)
Мелоксикам* 7,5-15 мг/сут в 1 приём
Напроксен 1000 мг/сут в 2 приёма
Пироксикам 10-20 мг/сут в 1 приём
Ацеклофенак 200 мг в 2 приёма
Лорноксикам 8—16 мг в 2 приёма

* Селективние НПВП.

Однако, поскольку НПВП редко эффективно контролируют клиничес- 
кие проявлення артрита, не влияют на прогрессирование повреждения 
суставов и вьгзнвают побочние эффектм, особенно у лиц пожилого воз- 
раста, монотерапия НПВП при ревматоидном артрите противопоказана. 
При вмборе НПВП необходимо учитнвать эффективность и переноси- 
мость лечения, возможность токсических реакций (табл. 44-4), возраст 
больнмх, характер сопутствуюшей патологии, приём других J1C.

Таблица 44-4. Побочнне эффектьг НПВП

Побочнме эффекть! Частота,
% Комментарий

Желудочно-кишечнме
Чаше развиваются при длительном 
приёме НПВП

Функциональнме 
расстройства: тошнота, 
рвота, диспепсия, диарея, 
запори, изжога, боли в 
эпигастральной области

5-50

Частая причина прерьгвания лечения 
в первие месяци терапии 
Плохо коррелируют с истинной тя- 
жестью поражения ЖКТ: примерно 
у половини больних с желудочннми 
кровотечениями, связанньши с при- 
ёмом НПВП, клинические симпто- 
Mbi поражеиия ЖКТ отсутствуют 
Клиническое значение «эндоско-

Симптоматические пических» язв до конца не ясно —
поражения слизистой обнчно спонтанно рубцуются и не
ЖКТ (по данним 15-80 приводят к тяжёльш осложнениям
эндоскопического Локалиэация: язви желудка (обьгчно
исследования): эрозии, антральнне) встречаются в 2—3 раза
ЯЗВБ1 чаше, чем язвм двенадцатиперстной 

кишки
Тяжёлне осложнения
(прободение, перфорация, 2-4
кровотечение)
Поражение кишечника 1-5 Возможная причина анемии
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Окончание табл. 44-4

Поражение печени 

Поражение пишевода

1-5

Менее 1

Возможно умеренное повншение 
печеночнмх ферментов; клиническое 
значение не ясно

Почечнме 
Нарушение клубочковой 
фильтрации 
Повишение АД 
Сосочковмй некроз 
Интерстиииальннй 
нефрит

1-5

Менее 1 

Менее 1

Наиболее часто индометацин

Сердечно-сосудистне 
Риск тромбозов 
Рекомпенсация сердечной 
недостаточности

1-5
Любой НПВП в вмсоких дозах 

Чаше индометаиин

Неврологические 
Головнне боли

Асептический менингит

1-5
Менее 1 
Менее 
0,01

Наиболее часто индометацин 

Ибупрофен, кетопрофен, напроксен

Кожние 
Зуд, кожная сьшь Менее 1

Гематологические (аграну- 
лоцитоз) Менее 1 Индометацин, фенилбутазон

Г иперчувствительность 
Бронхиальная ас™а, 
крапивница, пневмонит Менее 1 Наиболее часто аиетилсалициловая 

кислота
Другие

Ототоксичность

Бесплодие у женшин 
Стоматит, сиаладенит, 
кардит, васкулит, 
панкреатит
Сульфонамидная аллергия 

Бронхоспазм

Менее 1 

Менее 1

Менее 1

Менее 1

Наиболее часто ацетилсалициловая 
кислота

Наиболее часто фенилбутазон 

Целекоксиб
Селективнью НПВП реже, чем несе- 
лективнне

Основной механизм действия НПВП заключается в ингибировании 
синтеза циклооксигеназн — ключевого фермента метабсшизма арахидо- 
новой кислоти, предшественницн простагландинов. Установлено сушест- 
вование двух изоформ циклооксигеназьг. структурного изофермента (цик- 
лооксигеназа 1-го типа), регулируюшего продукцию простагландинов,
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участвуюших в обеспечении нормальной (физиологической) функцио- 
нальной активности клеток и индуцируемого изофермента (циклооксиге- 
наза 2-ro типа), экспрессия которого регулируется «провоспалительнмми» 
цитокинами, участвуюшими в развитии иммунного ответа и воспаления. 
Противовоспалительное, анальгетическое и жаропонижаюшее действие 
НПВП связано с их способностью ингибировать циклооксигеназу 2-го 
типа, в то время как наиболее часто встречаюшиеся побочньге эффектьг 
(поражение ЖКТ, почек, нарушение агрегации тромбоцитов) — с подав- 
лением активности циклооксигеназьг 2-го типа. Созданм новме НПВП, 
преимухцественно ингибируюшие циклооксигеназу 2-го типа (нимесулид, 
мелоксикам, целекоксиб), которне обладают такой же эффективностью, 
как и стандартнне НПВП, но меньшей токсичностью, по крайней мере в 
отношении ЖКТ. У больнмх с факторами риска развития побочнмх эф- 
фектов [возраст старше 65 лет, тяжёлое поражение ЖКТ в анамнезе (язвн, 
кровотечения, перфорации), сопутствуюшие заболевания (например, сер- 
дечно-сосудистне), приём вмсоких доз НПВП, одновременнмй приём 
нескольких НПВП, приём ГК и антикоагулянтов, инфекция Helicobacter 
pylori] необходимо назначать селективнме НПВП (мелоксикам, нимесулид, 
целекоксиб) и сочетать их при необходимости с блокаторами протонного 
насоса. Дозу НПВП следует увеличивать постепенно, оценивать эффект в 
течение 5—10 дней и лишь при ero отсутствии использовать более токсич- 
нь!й НПВП. При обнаружении признаков НПВП-гастропатии необходимо 
решить вопрос о прернвании лечения НГТВП. Их отмена позволяет купи- 
ровать симптоматические побочнме эффектн, повьшает эффективность 
противоязвенной терапии и снижает риск рецидивирования язвенно-эро- 
зивного процесса в ЖКТ. При невозможности прервать лечение следует 
максимально уменьшить дозу этих препаратов. Необходимо помнить о 
том, что альтернативнме пути введения НПВП (парентеральньж, ректаль- 
ньгй) не предохраняют больннх от возможности развития гастроэнтеро- 
логических побочнмх эффектов. Следует подчеркнуть, что монотерапия 
невсаснваюшимися антацидами (алгелдрат+магния гидроксид) и сукраль- 
фатом (препарат, обладаюший пленкообразуюшими и цитопротективнм- 
ми свойствами), хотя и может бьиь использована для купирования симп- 
томов диспепсии, однако не эффективна как в отношении лечения, так и 
профилактики НПВП-гастропатии. К наиболее эффективним препаратам 
относят ингибитори протонного насоса и мизопростол.

При достижении эффекта на фоне лечения базисннми противовоспа- 
лительнмми препаратами необходимо максимально уменьшить дозу, a 
при возможности отменить НПВП.

Г п ю к о к о р т и к о и д м

Рутинное использование ГК при ревматоидном артрите не рекомен- 
дуется, назначение ГК должно проводиться только врачом-ревматологом.
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•  Ниэкие (менее 10 мг/сут) дозм ГК  используют в качестве так назьтаемой
«bridge»-TepanHH*, т.е. от момента обрашения больного к врачу до того мо- 
мента, когда начнуг действовать базиснме противовоспалительнью препа- 
рати, особенно если НПВП не купируют симптомь!. Полагают, что низкие 
дозм ГК потенцируют антидеструктивньш эффект базисньи противовоспа- 
лительних средств. Хотя у больнш ревматоидньш артритом наблюдается 
склонность к развитию остеопороза независимо от глюкокортикоидной те- 
рапии, у пациентов, получаюшихдаже низкие дозь! ГК перорально, отмеча- 
ют увеличение риска остеопоретических переломов. Это диктует необходи- 
мость периодического определения минеральной плотности костной ткани 
с помошью методов костной денситометрии (примерно раз в год) и обяэа- 
тельного назначения препаратов кальция (1500 мг/сут) и витамина D (400- 
800 МЕ/сут) с момента назначения ГК. При недостаточной эффективнос- 
ти целесообразно применение других антиостеопоретических препаратов, 
в первую очередь бисфосфонатов.

•  Пульс-терапия ГК  (метилпреднизолоном, дексаметаэоном) позволяет 
достигнуть бьютрого (в течение 1 сут), но кратковременного (3—12 нед) 
подавления активности воспалительного процесса, даже у больннх, ре- 
зистентнмх к предшествуюшей терапии. Однако влияния пульс-тера- 
•пии на прогрессирование поражения суставов не доказано.

•  Локальная терапия ГК  имеет вспомогательное значение. Её цель — no-
давление активного синовита в начале болезни и при её обострений 
в одном или нескольких суставах, улучшение их функции. Однако 
ГК  оказивают влияние только на локальннй процесс (а ревматоид- 
нь1й артрит, это системное заболевание) и вмзьшают только временное 
улучшение. ГК, применяемне для местной терапии, подразделяют на 
препаратн короткого (гидрокортизон) и пролонгированного действия. 
Последние, в свою очередь, включают препарати средней продолжи- 
тельности действия (метилпреднизолон, триамцинолон) и длитель- 
но действуюшие (бетаметазон). Гидрокортизон используют, главнмм 
образом, для купирования синовита мелких суставов кистей и стоп, 
тендосиновитов и воспаления периартикулярнмх мягких тканей, а при 
воспалении крупних суставов, как правило, применяют пролонгиро- 
ваннью препаратьь Наиболее эффективнн пролонгированнме ГК.

Б а з и с н ь ш  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ь / е  п р е п а р а т и

Фармакотерапия ревматоидного артрита основана на применении ба- 
зиснь1х противовоспалительннх препаратов (табл. 44-5), лечение которьши 
следует начинать как можно раньше, желательно в пределах n ep u b ix  3 мес 
от момента вьшвления симптомов болезни. Раннее назначение базисних 
противовоспалительнмх препаратов способствует улучшению функции 
суставов и замедлению пропрессирования их деструкции, поэволяет умень- 
шить потребность в НПВП и ГК  (а следовательно, снижает риск развития

* От англ. bridge — мост.
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побочнш эффектов, воэникаюших на фоне лечения этими препаратами), 
снизить риск инвалидизации, улучшить качество жизни и прогноз. К  не- 
достаткам и ограничениям терапии базисньши противовоспалительньши 
препаратами относят трудно прогнозируемую эффективность и токсич- 
ность, невозможность достигнуть длительной ремиссии (при прекрашении 
лечения обмчно наступает обострение), побочнме реакции (см. табл. 44-5). 
Поэтому необходим тшательнмй мониторинг (табл. 44-6), а в некоторьш 
случаях немедленное прерьшание лечения. Женшинам детородного возрас- 
та, принимаюшим базиснме противовоспалительнью препарати, необходи- 
ма контрацепция.

Динамическое наблюдение за эффективностью и побочньши эффек- 
тами лечения базисньши противовоспалительньши препаратами должно 
осушествляться врачом-ревматологом и, в виде исключения, врачом об- 
шей практики при консультативной поддержке врача-ревматолога.

Вибор базиснь!Х противовоспалительншх препаратов зависит от длитель- 
ности заболевания, активности, характера течения заболевания, прогнос- 
тических факторов и риска развития побочннх эффектов (см. табл. 44-5 и 
44-6). К  факторам, ассоциируюшимся с неблагоприятньш прогнозом, на- 
личие которьгх требует более активной терапии базисньши противовоспа- 
лительньши препаратами, относят наличие ревматоидного фактора и ан- 
тител к циклическому иитруллинированному пептиду в дебюте болезни, 
внесуставнме (системние) проявления, високая активность (увеличение 
СОЭ и СРБ, тромбоцитоз), раннее появление и бьютрое профессирование 
эрозий в суставах, раннее нарушение функиии суставов.

Рекомендации по внбору терапии ревматоидного артрита в зависимос- 
ти от активности (вариантов) болезни представленн в табл. 44-7. У  боль- 
Hbix с низкой активностью без факторов риска неблагоприятного прогноза 
назначают наиболее безопаснне препаратн, к которьш относят гидрок- 
сихлорохин и сульфасалазин. Назначение сульфасалазина особенно пока- 
зано больньш с серонегативньш ревматоидньш артритом, котормй иногда 
трудно дифференцировать от серонегативнмх спондилоартропатий.

•У больньгх с умеренной (или високой) активностью, имеюших факторн 
неблагоприятного прогноза, препарат вмбора — метотрексат. При исполь- 
зовании низких доз метотрексат обладает противовоспалительньш, а не 
цитотоксическим эффектом. Преимушество метотрексата по сравнению 
с другими базисньши противовоспалительньши препаратами — относи- 
тельно бнстро развиваюшееся противовоспалительное действие (рекомен- 
дуют проводить бмстрое повьшение дозн) и более низкая токсичность 
при ддительном применении. Применение метотрексата позволяет сушес- 
твенно улучшить прогноз у больнмх ревматоидньш артритом и, возмож- 
но, увеличить продолжительность жизни.

Пациентам, у которнх лечение метотрексатом недостаточно эффектив- 
но, противопоказано или развиваются побочньге эффекть!, рекомендо- 
вано назначение лефлуномида, котормй не уступает по эффективности 
метотрексату.



Таблица 44-5. Базисньге противовоспалительньге препаратьг

Препарат Время наступле- 
ния эф ф екта, мес

Доза Побочнме эф ф екти

М етотрексат

Лефлуномид 

Г идроксихлорохин

Сульф асалазин

Соли золота (водо- 
растворимме)

Ауранофин*

Азатиоприн*

1-2

1-2

2-6

1-2

3 -6

4 - 6  

2 - 3

7 ,5 -1 5  м г/нед  внутрь дробно 
(м аксим ально 17 ,5-25  м г/нед), 
совм естно с ф олиевой кислотой 
в дозе 1—5 мг/сут

По 100 м г/сут в течение 3 лней, 
затем по 20 мг/сут

400 мг/сут [6 м г(кгсут)] внутрь 
в 2 приёма после едн

0,5 r/су т  внутрь с постепеннм м  
увеличением до 2 - 3  г/сут в
2 приём а после едн

Вначале пробная доза 10 мг 
внутрим нш ечно, затем 2 5 -  
50 м г/нед  до суммарной дозь! 
1000 мг; затем 25—50 мг в
2 - 4  нед

3 - 9  мг/сут

5 0 -1 0 0  мг/сут внутрь; макси- 
мально 2,5 м г(кг сут)

Поражение Ж К Т , стоматит, сьшь, 
кож нмй зуд, алопеция, головная боль, 
поражение печени, редко миелосуп- 
рессия, гиперчувствительнмй пнев- 
монит
Пораж ение Ж К Т  (диарея и др.), по- 
ражение печени, алопеция, кожная 
сьшь, кож нмй зуд, колебания АД, 
редко миелосупрессия 
Редко сьшь, кож ннй зуд, диарея, ре- 
тинопатия, нейром иопатия 
Сьш ь, редко миелосупрессия, пора- 
ж ение Ж К Т , гемолитическая анем ия, 
лейкопения, тром боцитопения, повм- 
ш ение активности печеночнм х фер- 
ментов, олигосперм ия

Сьш ь, стоматит, миелосупресия, 
тром боцитопения, протеинурия, ги- 
перчувствительнмй пневм онит

Сьгпь, стоматит, миелосупресия, ф о- 
тосенсибилизация, протеинурия 
М иелосупрессия, редко поражение 
печени, лихорадка, пораж ение Ж К Т, 
инф екиии (герпес и др.), развитие 
опухолей_______________________________

Глава 
44. 

Ревм
атоидннй 

артри
т



Окончание табл. 44-5

Пеницилламин* 3 -6
250 -5 0 0  м г/сут внутрь в 2 при- 
ёма с постепеннм м  увеличени- 
ем до 750-1000 мг/сут

С ьш ь, кож нм й зуд, протеинурия, 
гематурия, цитопения, гиперчувстви- 
тельнм й пневмонит, С К В , полимио-
зит, миастения

Ц иклофосфамид** 2 - 3 5 0 -1 0 0  м г/сут внутрь; м акси- 
мально 2,5 м г(кгсут)

Тош нота, аменорея, миелосупрессия, 
геморрагический цистит, риск инф ек- 
ции и опухолей

Циклоспорин 1 -2 М енее 5,0 м г(кгсут) Н арушение ф ункции почек, АГ

И нф ликсим аб
О чень бмстро, 
иногда после 

первой инфузии

3 или 5 м г/кг  внутривенно (при 
анкилозирую ш ем спондилите), 
затем повторно в той же дозе 
через 2 и 6 нед, затем каж дне 
8 нед

П остинфузионнью  реакции, инф ек- 
ци онние заболевания (в том числе 
туберкулёз и оппортунистические 
инф екции)

* П рим еняю т крайне редко.
** П рим еняю т только для лечения ревматоидного васкулита.
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Таблица 44-6. Рекомендации no динам ическом у наблю дению  за побочнмми эф ф ектам и на ф оне лечения противорев- 
м атическими препаратами

Препаратм Побочнме эф ф екти , 
требуннцие наблюдения

Баэовое исследо- 
вание

Наблюдение в дина- 
мике

Л абораторнме иссле- 
дования

НП ВП Пораж ение Ж К Т
Обш ий анализ 
крови, креатинин, 
ACT, АЛТ

Ч ёр н и й  кал, дис- 
пепсические явле- 
ния, боль в животе, 
отёки, эатруднение 
дихания

Обш ий анализ крови 
1 раз в год. ACT, 
АЛТ, креатинин (по 
мере необходимости)

ГК АГ, гипергликемия

И зм ерение АД, 
денситометрия у
б0ЛЬНЬ1Х С BblCO-
ким риском  остео- 
пороза

И зм ерение АД каж- 
ДЬ1Й визит, поли- 
урия, полидипсия, 
отёки, одм ш ка, 
наруш ения зрения, 
ож ирение

К онцентрация глю- 
козь! 1 раз в год

П роти вомаля р и й н не  
средства П ораж ение сетчатки

He требуется, за 
исклю чением  na- 
циентов старше 
40 лет, имею ших 
заболевания глаз в 
анам незе

Наруш ение зрения, 
фундоскопия и поля 
зрения каждме 6 —
12 мес

He требую тся

Сульф асалазин М иелосупресия
О бш ий анализ 
крови, ACT и AJIT

П ризнаки миелосуп- 
рессии, ф отосенси- 
билизация, сьш ь

Обш ий анализ крови 
каж дме 2 - 4  нед в 
течение первьгх 
3 мес, затем каждью 
3 мес
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Продолжение табл. 44-6

Метотрексат
Миелосупресия, пе- 
чёночнмй фиброз, 
лсгочнус инфильтратм 
или фиброз

Обший анализ 
крови, рентгено- 
скопия грудной 
клетки, маркёрм 
гепатита В и С 
(группм С НБ1СОКИМ 
риском), ACT, 
AJIT, альбумин, 
ШФ, креатинин

Признаки миелосуп- 
ресии, одьшка, тош- 
нота/рвота, увеличе- 
ние лимфатических 
узлов

Обший анализ кро- 
ви, тромбоцить!, 
ACT, альбумин, 
креатинин (каждме 
4-8 нед)

Препаратн золота Миелосупресия, про- 
теинурия

Обший анализ 
крови и мочи, 
тромбоцитм, кре- 
атинин

Признаки миелосуп- 
ресии, отёки, сьшь, 
язвн в ротовой по- 
лости, диарея

Обший анализ крови 
и мочи, тромбоцить! 
каждме 1-2 нед в 
течение первьгх 
20 нед, затем во вре- 
мя каждой инъекции

Азатиоприн
Миелосупресия, гепа- 
тотоксичность, лим- 
фопролиферация

Обший анализ 
крови, тромбо- 
цитн, креатинин, 
ACT, AJIT

Признаки миелосуп- 
ресии

Обший анализ крови 
и количества тром- 
боцитов каждие 1 —
2 нед, при измене- 
нии дозм и каждие 
1—3 мес в дальней- 
шем

Циклофосфамид

Миелосупрессия, мие- 
лопролиферация, дру- 
гие злокачественнме 
новообразования, ге- 
моррагический цистит

Обший анализ 
крови и мочи, 
тромбоцитн, креа- 
тинин, ACT, AJIT

Симптомн миело- 
супрессии, гемату- 
рия

Обший анализ крови 
каждне 1—2 нед, при 
изменении дозм и 
каждме 1-2 мес в 
дальнейшем; анализ 
мочи каждме 6—
12 мес
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Окончание табл. 44-6

Хлорбутин
М иелосупрессия, 
миелопролиферация, 
элокачественнме ново- 
образования

Обший анализ 
крови, мочи, креа- 
тинин, ACT, AJIT

Признаки миелосуп- 
рессии

Обший анализ крови 
и мочи каждьге 1—
2 нед, при изме- 
нении дозь[, затем 
каждью 1-3 мес

Пеницилламин
Миелосупрессия, про- 
теинурия, аутоиммун- 
Hbie синдромь!

Обший аналиэ 
крови,мочи

Признаки миелосуп- 
рессии, отёки, сьшь

Обший анализ крови 
и мочи каждие 2 нед 
в первие 6 мес, за- 
тем каждмй месяц

Циклоспорин Поражение почек, АГ

Обший анализ 
крови, мочи, 
билирубин, печё- 
ночнме ферменти, 
калий, мочевая 
кислота, креати- 
нин и мочевина

Увеличение содер- 
жания креатинина, 
мочевиньг, АГ

АД и креатинин 
каждьге 2 нед первме 
3 мес, затем каждмй 
месяц

Инфликсимаб Инфекции

Вьшвление латент- 
ной туберкулёзной 
инфекцим и сер- 
дечной недоста- 
точности

Нет Нет
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Таблица 44-7. Рекомендации по вмбору терапии ревматоидного артрита в зависи- 
мости от активности болезни

Активиость (вариантьр Рекомендации
Низкая (лёгкий вариант): артральгии, 
припухлость и/или болезненность менее 5 
суставов, отсутствие внесуставннх прояв- 
лений, отсутствие (или низкие титрн) рев- 
матоидного фактора, отсугствие AT к цик- 
лическому цитруллинированному пептиду, 
нормальнмй или умеренно повмшеннмй 
уровень СОЭ и СРБ, отсутствие эрозий в 
мелких суставах кистей и стоп

Умеренная (умеренно тяжёлнй вариант); 
артрит 6—20 суставов, отсутствие внесус- 
тавнмх проявлений, умереннше титрм 
ревматоидного фактора, умеренное увели- 
чение СОЭ и СРБ, остеопения, умеренное 
сужение суставннх шелей и небольшие 
единичнне эрозии в мелких суставах кис- 
тей и стоп

Вмсокая (тяжёлнй вариант): артрит более 
20 суставов, бнстрое нарушение функции 
суставов, стойкое значительное стойкое 
увеличение СОЭ и СРБ, вмсокие титрм 
ревматоидного фактора, внесуставнме про- 
явления

Неселективние НПВП (при от- 
сутствии факторов риска), инги- 
битори циклооксигена 2-го типа 
(при наличии факторов риска) 
Гидроксихлорохин или сульфа- 
сапазин (при более вмраженнмх 
признаках активности) 
Внутрисуставное введение ГК 
(при необходимости)
НПВП в максимальнмх дозах 
Метотрексат; лефлуномид (при 
противопоказаниях к примене- 
нию метотрексата) 
Гидроксихлорохин + сульфаса- 
лазин
При неэффективности 

Заменить НПВП 
Внутрисуставное введение ГК 
Системное назначение ГК 

НПВП 
Метотрексат
Комбинированная терапия 

Метотрексат + инфликсимаб 
Метотрексат + сульфасалазин 
+ гидроксихлорохин 
Метотрексат + лефлуномвд 
Метотрексат + циклоспорин

На фоне лечения метотрексатом и лефлуномидом абсолютно противо- 
показан приём алкоголя.

К препаратам второго ряда относят парентеральньге соли золота, при- 
менение которих показано пациентам, у которнх имеются противопо- 
казания для назначения метотрексата и лефлуномида. Основное ограни- 
чение применения парентеральннх препаратов золота — очень вмсокая 
частота побочнмх эффектов. Азатиоприн, пеницилламин и циклоспорин 
используют очень редко, в первую очередь из-за побочнмх эффектов.

В случае неэффективности монотерапии базисньши противовоспали- 
тельньгми препаратами (главньгм образом метотрексата), показано прове- 
дение комбинированной терапии несколькими базисними противовоспа- 
лительнмми препаратами. К наиболее хорошо изученньш комбинациям 
относят метотрексат и циклоспорин, метотрексат и лефлуномид и совмест- 
ная терапия метотрексатом, сульфасалазином и гидроксихлорохином.
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Для лечения наиболее тяжёлш, устойчивнх к терапии метотрексатом 
(и к другим базиснь1м противовоспалительньш препаратам) форм рев- 
матоидного артрита применяют принципиально новую группу ЛС, по- 
лучивших название «биологические агентм». Их механизм действия свя- 
зан с подавлением активности провоспалительного цитокина — Ф НО-а, 
которьш играет ключевую роль в иммунопатогенезе болезни. Наиболее 
эффективньш препаратом этой групгш считают инфликсимаб, пред- 
ставляюший собой моноклональнме AT к Ф НО -а. Инфликсимаб реко- 
мендуют назначать в комбинаиии с метотрексатом при недостаточной 
эффективности последнего. Применение инфликсимаба (в сочетании 
с метотрексатом) позволяет добиться клинического эффекта, улучшить 
качество жизни и замедлить прогрессирование деструкции суставов даже 
у пациентов, устойчивнх к предшествуюшей монотерапии метотрекса- 
том. Комбинированная терапия метотрексатом и инфликсимабом более 
эффективна, чем монотерапия метотрексатом, при ревматоидном артри- 
те продолжительностью менее 1 года.

Лечение инфликсимабом должно назначаться под контролем ревма- 
толога, имеюшего огшт диагностики и лечения ревматоидного артрита, 
а также применения биологических агентов. Все пациенти, получаю- 
ш,ие инфликсимаб, должнь! наблюдаться не менее 1—2 ч после инъекции 
для вмявления постгрансфузионнмх побочнмх- эффектов. Должно бьиь 
доступно реанимационное оборудование. Инфликсимаб не следует на- 
значать пациентам с тяжёлой сопутствуюшей инфекцией, при развитии 
тяжёлой инфекции лечение следует прекратить до полного вмздоров- 
ления. Особое значение имеет профилактика туберкулёзной инфекции, 
диссеминация которой является наиболее тяжёльш осложнением тера- 
пии инфликсимабом. У всех пациентов до начала лечения инфликси- 
мабом и уже получаюших лечение этим препаратом следует провести 
кожную туберкулиновую пробу (реакцию Манту) и рентгенологическое 
исследование лёгких.

Наиболее эффективнмй метод лечения системного ревматоидного васку- 
лита — интермиттируюшая пульс-терапия циклофосфамидом [5 мг(кг-суг)] и 
метилпреднизолоном (1 г/сут) каждне 2 нед курсом из 3 процедур с пос- 
ледуюшим удлинением интервалов между введениями. Для поддержания 
ремиссии можно использовать азатиоприн. При наличии криоглобули- 
немии и тяжёлмх проявлений васкулита целесообразно проведение плаз- 
мафереза в сочетании с пульс-терапией и активной терапией базисньши 
проти вовоспал ител ьн u  м и препаратам и.

У  женшин детородного возраста на фоне приёма болъшинства базис- 
Hbix противовоспалительннх препаратов необходима контрацепция, а в 
случае наступления беременности или при кормлении грудью лечение 
базисними противовоспалительннми препаратами должно бить прекра- 
шено.



188 Часть V. Ревматические эаболевания

ОЦЕНКА АКТИВНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ
Индекс DAS
Индекс DAS (Disease Activity Score — счёт активности болезни) объеди- 

няет отдельнме параметрн (4 или 3) активности ревматоидного артрита и 
позволяет многократно оценивать ero активность в повседневной прак- 
тике.

Компонентм индекса DAS включают:
•  суставной индекс Ричи;
•  число припухших суставов из 44;
• СОЭ;
• обшую оценку состояния здоровья по визуальной аналоговой шкале. 

Индекс DAS28
Компонентм индекса DAS 28 включают:

•  число болезненннх суставов из 28 возможнмх;
• число припухших суставов из 28 возможннх;
• СОЭ;
• обшую оценку состояния здоровья по визуальной аналоговой шкале. 

Для внчисления DAS используют программируемьш калькулятор или
компьютер. Используются следуюшие формулн:

D A S-4 (4 параметра) =  0,54 х V С И Р  +  0,065 х Ч П С 44 +
+  0,330 х ln С О Э  +  0,224;

D A S28-4 (4 параметра) =  0,56 х V ЧБС 28 +  0,28 х >/ЧПС28 +  0,70 х 
х ln С О Э  +  0,014 х ОСЗ;

DAS28-3 (3 параметра) =  0,56 х V ЧБС 28 +  0,28 х л/ЧП С 28 +  0,70 х 
х ln СОЭ х 1,08 +  0,16;

DAS28 =  (1,072 х DAS) +  0,94,

где, СИР — суставной индекс Ричи; Ч П Н  — число припухших суста- 
вов, ЧБС — число болезненннх суставов, СОЭ — скорость оседания 
эритроцитов в мм/час, ln — натуральньш логарифм, ОСЗ — обшее со- 
стояние здоровья по мнению пациента (100-мм визуальная аналоговая 
шкала).

Интерпретация индексов
По индексу DAS активность заболевания расценивается как низкая 

(DAS<2,4), умеренная (2,4<DAS<3,7) или вьюокая (DAS>3,7). Индекс 
DAS<1,6 соответствует состоянию ремиссии по критериям Американской 
коллегии ревматологов.

По индексу DAS28 активность заболевания расценивается как низ- 
кая (DAS28<3,2), умеренная (3,2 <DAS28<5,1) или вмсокая (DAS28>5,1).
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Индекс DAS<2,8 соответствует состоянию ремиссии по критериям Амери- 
канской ревматологической ассоциации.

Оценка эффективности лечения
Эффективность лечения ревматоидного артрита оценивается в соответ- 

ствии с критериями, предложенньши Европейской противоревматичес- 
кой лигой и Американской коллегией ревматологов (табл. 44-8, табл. 44-9, 
табл. 44-10).

Таблица 44-8 . К ритерии эф ф ективности  лечения ревматоидного артрита Европей- 
ской противоревм атической лиги  (по индексу DAS)

Исходное
значение

DAS

Уменьшение DAS

> 1 ,2 <1,2 , но >0,6 < 0,6

<2,4 У довлетворительннй Неудовлетво-
рительний

Н еудовлетво-
рительнмй

2 ,4 -3 ,7 Неудовлетво-
рительннй

Неудовлетво-
рительннй

Н еудовлетво-
рительнмй

>3,7 Н еудовлетво-
рительннй

Неудовлетво-
рительнмй

Неудовлетво-
рительний

Таблица 44-9. Критерии эф ф ективности  лечения ревматоидного артрита Европейс- 
кой противоревм атической лиги (по индексу DAS28)

Исходное
значение

DAS

Уменьшение DAS

>1,2 <1,2, но >0,6 <0,6

<3,2 У довлетворительннй
Неудовлетво-
рительньгй

Неудовлетво-
рительннй

3 ,2 -5 ,1 Н еудовлетво-
рительннй

Неудовлетво-
рительннй

Неудовлетво-
рительннй

>5,1
Н еудовлетво-
рительннй

Неудовлетво-
рительннй

Неудовлетво-
рительнм й

Таблица 44-10. К ритерии эф ф ективности  лечения ревматоидного артрита Амери- 
канской коллегии ревматологии

Счёт болезненньи  суставов*
С чёт припухш их суставов*
По крайней мере, трёх из следуюших: 

обш ая оценка активности  (no  мнению  врача); 
обш ая оценка  активности (по м нению  пациента)**; 
оценка боли в суставах пациентов; 
счет индекса нетрудоспособности; 
остроф азовм е показатели (С О Э , С РБ)._____________
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Оконнание табл. 44-10

Улучшение первмх двух показателей является обязательньш . ACR20, ACR50, 
ACR70 указьгвают на улучш ение по крайней мере 5 из 7 перечисленнм х показа- 
телей на 20%, 50% и 70% соответственно_______________________________________

П римечания.
* В ьф аж енность синовита определяется путём подсчёта числа болезненнм х и числа 
болезненньи  и припухших суставов.
** П ациент оценивает активность по 10-см визуальной аналоговой ш кале, край - 
ними точкам и которой янляется «полное отсутствие активности» и «м аксим ально 
возмож ная активность».



Г л а в а  4 5

С И С Т Е М Н А Я  
К РА С Н А Я  В О Л Ч А Н К А

Системная красная волчанка (СКВ) — системное воспалительное забо- 
левание неизвестной этиологии, патогенетически связанное с продукцией 
аутоантител и иммунншх комплексов, визмваюших иммунновоспалитель- 
ное гторажение тканей и нарушение функции внутренних органов.

Распространённость СКВ в популяции составляет примерно 25-50 слу- 
чаев на 100 тью. населения. Заболевание в 10—20 раз чаше развивается у 
женшин репродуктивного возраста (20—40 лет), чем у мужчин.

Этиология
Ф а к т о р ь i  о к р у ж а ю ш е й  с р е д ь /

Сушествует мнение, что некоторме микроорганизмм, токсические ве- 
шества и ЛС могут бмть причиной развития СКВ, однако пряммх докаэа- 
тельств участия какого-либо определённого фактора до сих пор не полу- 
чено. Косвенньши подтверждениями этиологической (или «триггерной») 
роли инфекции служат:
• обнаружение у больнмх СКВ серологических признаков инфицирования 

вирусом Эпстайна—Барр достоверно чаше, чем в обшей популяции;
• «молекулярная мимикрия» вирусннх белков и «волчаночннх» аутоан- 

тигенов;
• способность бактериальной ДНК стимулировать синтез AT к компо- 

нентам клеточного ядра.

Г е н е т и ч е с к и е  ф а к т о р ь /

О роли генетических факторов свидетельствуют:
• большая конкордантность СКВ у монозиготних, чем у дизиготнмх 

близнецов и более вьюокая распространённость СКВ (5—12%) среди 
кровннх родственников больних, чем в обшей популяции;

• связь с генетически обусловленньгм дефицитом отдельнux компонен- 
тов комплемента (Clq, С4, С2), с полиморфизмом генов F jR II-рецеп- 
торов (нарушение клиренса иммуннмх комплексов) и ФНО-а.
В целом СКВ рассматривают как мультифакториальное полигенное за- 

болевание, при котором генетические фактори в большей степени ассо-
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циировани с определённнми клинико-иммунологическими вариантами, 
чем с заболеванием в целом.

Патогенез
Н а р у ш е н и е  и м м у н о р е г у л я ц и и

Патогенез СКВ обусловлен несколькими взаимосвязанннми механиз- 
мами: поликлональной (В-клеточной), позднее Аг-специфической (Т- 
клеточной) активацией иммунитета, дефектами апоптоза лимфоцитов и 
др. О роли Аг-специфических механизмов свидетельствует тот факт, что 
при СКВ вмрабатнваются аутоантитела только примерно к 40 из более 
2000 потенциально аутоантигенннх клеточннх компонентов. Наряду с 
ДНК наиболее значимне с точки зрения иммунопатогенеза СКВ ауто- 
антигенм — внутриклеточнне нуклеопротеиновие комплекси (нуклеосо- 
ма, рибонуклеопротеидн и пр.). Их внсокая иммуногенность обусловлена 
способностью перекрёстно связнваться с рецепторами В-лимфоцитов и 
накапливаться на поверхности «апоптознмх» клеток.

Для заболевания характерни разнообразнне дефектм иммунорегуля- 
ции, проявляюшиеся гиперпродукцией цитокинов ТЬ2-типа (ИЛ-6, ИЛ-4 
и ИЛ-10) — аутокринннх факторов активации В-лимфоцитов, синтезиру- 
юших антиядернме AT.

Э ф ф е к т о р н и е  м е х а н и э м м

Эффекторние механизмм повреждений внутренних органов связанн в 
первую очередь с гуморальньши (синтез антиядерннх AT), а не клеточ- 
ньгми иммунньши реакциями. Развитие волчаночного нефрита связано 
не только с отложением ЦИК (как при некотормх формах системннх 
васкулитов), но и с локальньш формированием иммуннмх комплексов в 
тканях. Системное иммунное воспаление может бмть связано с повреж- 
дением эндотелия (вмзванньш цитокинами, например ИЛ-1 и ФНО-а), 
активацией лейкоцитов и системн комплемента. Предполагают, что пос- 
ледний механизм играет большую роль в поражении органов, недоступ- 
Hbix для иммунннх комплексов (например, ЦНС).

В развитии тромботических нарушений большое значение имеют AT к 
фосфолипидам (см. в главе 46 «Антифосфолипиднмй синдром»).

П о л о в ш е  г о р м о н ь /

Поскольку СКВ развивается преимушественно у женшин репродук- 
тивного возраста, не вьпмвает сомнсния важная роль нарушений гормо- 
нальной регуляции в патогенезе заболевания. При СКВ обнаруживают 
избнток эстрогенов и пролактина, стимулируюших иммунннй ответ, и 
недостаток андрогенов, обладаюших иммуносупрессивной активностью. 
Примечательно, что эстрогень! обладают способностью стимулировать 
синтез ТЬ2-цитокинов.
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Патоморфология
Г е м а т о к с и л и н о в и е  т е л ь ц а  и L E - к л е т к и

В очагах повреждения соединительной ткани определяют аморфнме 
масси ядерного вешества, окрашиваемне гематоксилином в пурпурно-си- 
ний цвет (гематоксилиновие тельца). Нейтрофильг, поглотившие такие 
тельца in vitro, назмвают LE-клетками.

Ф и б р и н о и д н ш й  н е к р о з

Иммуннме комплекси в соединительной ткани и стенках сосудов, со- 
стояшие из ДНК, AT к ДНК и компонентов комплемента, окрашиваются 
(как и фибрин) эозином, образуя картину фибриноидного некроза.
• В сосудах селеэёнки больннх СКВ наблюдают характернне периваскулярнме 

концентрические отложения коллагена (феномен «луковичной шелухи»).
• В коже часто наблюдают лишь неспецифическую лимфоцитарную ин- 

фильтрацию. В более тяжёлих случаях происходит отложение имму- 
ноглобулинов, компонентов комплемента, и воэникает некроз в зоне 
дермоэпидермального соединения. В области классических дискоид- 
Hbix участков обнаруживают фолликулярньге пробки (закупорку устьев 
фолликулов кератическими массами), гиперкератоз и атрофию эпидер- 
миса. Находят повреждения стенок мелких сосудов кожи.

• Изменения в почках — классический образец иммунокомплексно- 
го гломерулонефрита (см. главу 33 «Хронический гломерулонефрит»). 
Отложения иммуннмх комплексов в почках способнн вмзмвать различ- 
нне воспалительнме изменения. Отличительнмй признак поражения по- 
чек при СКВ — изменение гистологической картинм гломерулонефрита в 
зависимости от активности болезни или проводимой терапии. При имму- 
нологическом исследовании в клубочках часто вняаляют IgG, СЗ-компо- 
нент комплемснга, фибрин, несколько реже — IgM и lgA, отдельно или в 
сочетании. Патогномоничньш признаком гломерулонефрита вочаночной 
природм считают внугриэндотелиальньге вирусоподобнме включения в 
капиллярах клубочков, напоминаюшие миксовирусн.
■ Мезангиальнмй и мезангиокапиллярнмй гломерулонефрит (возни- 

кает вследствие отложения иммуноглобулинов) считают наиболее 
частьши поражениями почек при СКВ.

■ Очаговьш пролиферативнмй гломерулонефрит характеризуется вов- 
лечением лишь сегментов клубочков в менее чем 50% клубочков.

■ Диффузннй nролиферативнbiй гломерулонефрит протекает с клеточ- 
ной пролиферацией большинства сегментов клубочков в более чем 
50% клубочков.

■ Мембранознмй гломерулонефрит возникает из-за отложения имму- 
ноглобулинов в эпителии и периферических капиллярних петлях без 
пролиферации клеток клубочков, хотя у части больнмх встречают 
комбинации пролиферативнмх и мембранозних изменений.
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■ Тубулоинтерстициальньгй нефрит. Тубулоинтерстициальнме пора- 
жения сочетаются с описанньши вьше, но изолированно при СКВ 
не встречаются.

• Для поражения ЦНС типичнь: периваскулярние воспалительнме из- 
менения сосудов среднего калибра (хотя возможно поражение сосудов 
крупного калибра), инфарктм и кровоизлияния в бассейнах сосудов 
малого калибра, не всегда коррелируюшие с данньши KT, МРТ и не- 
врологического обследования.

• Суставн и мьшцм. Часто возникают неспецифическмй синовит и лим- 
фоцитарная инфильтрация ммшц.

• Нередко обнаруживают абактериальннй эндокардит, протекаюший в 
большинстве случаев бессимптомно.

Классификация
В соответствии с применяемой классификацией В.А. Насоновой (1972— 

1986) СК.В разделяют по вариантам течения и активности процесса. 
Вьшеляют следуюшие вариантн течения заболевания.

• Острое течение характеризуется внезапньш началом с резким повьгшением 
температури тела (часто до фебрильньи значений), бнстрьш поражением 
многих внутренних органов, включая почки, и значительной иммунологи- 
ческой активностъю (вмсокие титри антиядерного фактора и AT к ДНК).

• Подострое течение проявляется периодически возникаюшими обостре- 
ниями заболевания, не столь вмраженнмми как при остром течении, и 
развитием поражения почек в течение 1-го года болезни.

• Хроническое течение характеризуется длительнмм преобладанием одно- 
го или нескольких симптомов, таких как дискоидное поражение кожи, 
полиартрит, гематологические нарушения (тромбоцитопения и др.), фе- 
номен Рейно, небольшая протеинурия, эпилептиформнне припадки. 
Особенно характерно хроническое течение при сочетании СКВ с АФС. 
Активность — вьфаженность потенциально обратимого иммуновос-

палительного повреждения внутренних органов, определяюшая характер 
терапии у конкретного больного. Активность следует отличать от тяжес- 
ти — совокупности изменений, потенциально опасннх для жизни боль- 
ного. Для определения активности СКВ предложено много критериев. В 
России традиционно используют подразделение на 3 степени активности. 
Недостаток такого разделения — отсутствие количественной характерис- 
тики вклада каждого из признаков в суммарную активность заболевания.

Клиническая картина 
О б ш и е  п р о я в л е н и я

При остром течении или при обострении СК.В, как правило, наблюда- 
ют обшие симптоми заболевания (слабость, похудание, лихорадку, ано- 
рексию и др.).
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П о р а ж е н и е  к о ж и

Поражение кожи — одно из наиболее частмх клинических проявлений 
СКВ, нередко развивается в дебюте заболевания, имеет несколько клини- 
ческих вариантов.
• Дискоидньте очаги с гиперемированншми краями, инфильтрацией, 

рубцовой атрофией и депигментацией в центрс, с закупоркой кожних 
фолликулов и телеангиэктазиями (локальное расширение капилляров и 
мелких сосудов, обнчно напоминаюшее по форме звёздочку) обь1чно 
развиваются при хроническом течении СКВ.

• Эритематоэннй дерматит локализуется на лице, шее, груди (зона «де- 
кольте»), в области крупннх суставов. Характерно расположение на носу 
и шеках с образованием фигурн 
бабочки (эритема на шеках и в 
области спинки носа, рис. 45-1).

• Фотосенсибилизация — повмше- 
ние чувствительности кожи к 
действию солнечного излучения, 
внражаюшееся обмчно появлени- 
ем характернмх для СКВ вмсм- 
паний на подвергшихся воздейс- 
твию солнечного света участках.

• Подострая кожная красная волчан- 
ка характеризуется распространён- 
ньши аннулярньши очагами, обра- 
зуюшими полидиклические участки 
на лице, фуди, шее, конечностях с 
телеангиэктазиями и гиперпигмен- Рис- 45' 1- Эритематозннй дерматит в 
тацией, иногда напоминаег пораже- виде ба6очки У больной СКВ'
ние кожи при псориазе.

• Алопеция. Вьшадение волос может бь1ть генерализованньш или очаговьш.
• Другие формь! поражения кожи: панникулит (воспаление подкож- 

ной клетчатки), различнме проявлсния кожного васкулита (пурпура, 
крапивница, околоногтевьге или подно1тевь!е микроинфарктьО, livedo 
reticularis — ветвяшиеся сеткообразнне синевато-фиолетовне пятна на 
коже конечностей, реже туловиша и верхних конечностей, связаннне 
с застоем крови в дилатированнмх поверхиостних капиллярах или с 
микротромбозом венул (признак АФС).

П о р а ж е н и е  с л и з и с т м х  о б о л о ч е к

Поражение слизистьтх оболочск представлено при СКВ хейлитом (за- 
стойной гиперемией губ с плотньши сухими чешуйками, иногда — с ко- 
рочками или эрозиями, с исходом в атрофиго) и безболезненньши эрози- 
ями на слизистой оболочке полости рта (чаше на нёбе).
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П о р а ж е н и е  с у с т а в о в  и  с у х о ж и л и й

Поражение суставов и сухожилий имеет следуюшие отличительнме 
особенности.
• Артралгии развиваются у 100% больнмх. Болевме ошушения по интен- 

сивности часто не соответствуют внешним проявлениям.
• При болях в тазобедреннмх или плечевнх суставах следует иметь в виду 

возможность асептического некроза, связанного как с глюкокортико- 
идной терапией, так и с поражением сосудов, кровоснабжаюших голо- 
вку бедренной кости (васкулит, тромбоз на фоне АФС).

• Волчаночннй артрит — симметричннй (реже асимметричннй) неэро- 
зивннй полиартрит, чаше всего локализуюшийся в мелких суставах 
кистей, лучезапястннх и коленнмх суставах.

• Хронический волчаночннй артрит, сопровождаюшийся развитием 
стойких деформаций и контрактур, напоминаюших таковне при рев- 
матоидном артрите, связан с поражением связок и сухожилий, а не 
эрозивньш артритом.

П о р а ж е н и е  м ь / ш ц

Поражение мьшц протекает в форме миалгий и/или проксимальной 
мншечной слабости (как при полимиозите), реже в виде синдрома ми- 
астении.

П о р а ж е н и е  л ё г к и х

Поражение лёгких при СКВ представлено следуюшими клиническими 
формами.
• Плеврит, сухой или вьшотной, чаше двусторонний, развивается в 

50—80% случаев. При сухом плеврите часто вислушивают шум трения 
плеврн. Плеврит может возникать как иэолированно, так и в сочетании 
с перикардитом.

• Волчановннй пневмонит проявляется одмшкой, возникаюшей при 
незначительннх физических нагрузках, болями при дьгхании, ослаб- 
ленннм днханием, не звонкими влажнмми хрипами в нижних отделах 
лёгких. При рентгенологическом исследовании обнаруживают внсокое 
стояние диафрагмм, усиление лёгочного рисунка, очагово-сетчатую 
деформацию лёгочного рисунка в нижних и средних отделах лёгких, 
симметричнне очаговме тени, в сочетании с одно- или двухсторонними 
дисковидньши ателектазами.

• Крайне редко развивается лёгочная гипертензия, обнчно в результате 
рецвдивируюшей эмболии лёгочнмх сосудов при АФС.

П о р а ж е н и е  с е р д ц а

Поражение сердца сопровождается вовлечением всех его оболочек, но 
чаше всего перикарда.
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• Перикардит (обьшно адгезивннй) развивается примерно у 20% больних 
СКВ и может приводить к образованию спаек. Очень редко возникает 
экссудативннй перикардит с угрозой развития тампонадм сердца.

• Миокардит обмчно развивается при значительной активности болезни 
и проявляется нарушениями ритма и проводимости, редко — сердеч- 
ной недостаточностью.

• Поражение эндокарда сопровождается утолтением створок митраль- 
ного, реже аортального клапана, как правило, протекает бессимптомно 
(обнчно обнаруживают только при ЭхоКГ). Гемодинамически значи- 
Mbie пороки сердца развиваются очень редко. В настояшее время по- 
ражение клапанов сердца рассматривается как характерное проявление 
АФС (глава 46 «Антифосфолипидннй синдром»),

• При остром течении СКВ возможно развитие васкулита венечнмх ар- 
терий (коронариит) и даже инфаркта миокарда. Однако основная при- 
чина ишемии миокарда при CKB — атеротромбоз, связаннмй с иммун- 
ньши нарушениями (в том числе при АФС), нарушениями липидного 
обмена при лечении ГК и развитием нефротического синдрома.

П о р а ж е н и е  п о ч е к

Клиническая картина волчаночного нефрита крайне разнообразна. Она 
варьирует от персистируюшей невьграженной протеинурии до бмстропро- 
грессируюшего гломерулонефрита. По классификации ВОЗ, вьшеляют 
следуюшие морфологические типм волчаночного нефрита (табл. 45-1).

Сушествует определённая связь между морфологическим классом и 
клиническими проявлениями волчаночного нефрита (табл. 45-2).

П о р а ж е н и е  Ж К Т

Поражение ЖКТ возможно на всём его протяжении, но редко вихо- 
дит на первмй план в клинической картине болезни. Описано развитие 
дилатации пишевода и нарушения его моторики, гастропатии (связанной 
с приёмом НПВП), гепатомегалии, очень редко васкулита (на фоне обос- 
трения) или тромбоза (при АФС) мезентериальнмх сосудов, острого пан- 
креатита.

П о р а ж е н и е  н е р в н о й  с и с т е м и

Поражение нервной системи развивается у подавляюшего большинства 
больних СКВ. Поскольку в патологический процесс вовлекаются практи- 
чески все отделм нервной системм, у больннх могут развиваться самие 
различнне неврологические нарушения.
• Головная боль, чаше мифенозного xapaicrepa, резистентная к ненар- 

котическим и даже наркотическим анальгетикам; нередко сочетается с 
другими неврологическими и психическими нарушениями, чаше раз- 
вивается у больннх с АФС.

• Эпилептиформнме припадки.
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Таблица 45-1. Классификация волчаночного нефрита

М о р ф о л о ги ч еск и й
т и п

Характернме изменения

I

ILA (мезангиаль- 
ньш)

ПБ (мезангиаль- 
ньш)

III (очаговьш  про- 
лиферативньш )

IV  (диффузньш  
пролиф еративньш )

V  (м ембранозньш )

VI (хронический 
глом ерулосклероз)

Отсутствие изменений по данньш  световой, имм уно- 
флю оресцентной и электронной микроскопии 
О тсутствие изменений по данньгм световой м икроско- 
пии, но отлож ение иммунньгх комплексов в мезангии 
по данньш  иммуноф лю оресцентной и электронной мик- 
роскопии
И м м уннм е деп о зи тн  в м езангии в сочетании с пролиф е- 
рацией мезангия и/или склеротическим и изменениям и 
по д ан н и м  световой микроскопии 

П ролиф ерация периферических капиллярньах петель с 
сегм ентарньш  распределением  и вовлечением  м енее 
50%  клубочков; субэндотелиальние и м м унн ие депозитм  
Прохшферация периферических кап и л л яр н ьк  петель с 
д и ф ф у зн ьм  распределением  и вовлечением  более 50%  
клубочков; субэндотелиальние иммунньш  д еп о зи тн  
Д иф ф узное утолш ение базальной м ем б р ан и  с эпим ем - 
бранозньш и и интрам ем бранозньш и им м унньш и депо- 
зитами в отсутствии некротических изменений 
Х ронический склероз без признаков воспаления и им- 
муннь1х  депозитов

Таблица 4 5 -2 . С вязь между м орф ологическими и клиническим и проявлениям и 
волчаночного неф рита

М о р ф о л о ги ч еск и й  к л асс Т и п и ч н м е  к л и н и к о -л а б о р а т о р н и е  п р о я в л е н и я

I (норма) О тсутствую т

IIA (м езангиальний) О тсутствую т

ПБ (м езангиальний) П ротеинурия м енее 1 г/сут, эритроцитм  5 -1 5  в  поле
зрения

III (очаговш й пролифера- Протеинурия менее 2 r /сут, эритроцить1 5 -1 5  в поле
тивньш ) зрения

IV (диф ф узньш  пролифе- П ротеинурия более 2 г/сут, эритроцить! более 20 в
ративньш ) поле зрения

АГ

V (м ем бранознм й) П ротеинурия более 3,5 г/сут, гем атурия отсутствует

VI (хронический гломе- АГ, почечная недостаточность
рулосклероз)
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• Поражение черепннх нервов (в том числе и зрительннх нервов с разви- 
тием нарушений зрения).

• Острь1е нарушения мозгового кровообратения (в том числе и инсуль- 
T b i ) ,  поперечнмй миелит (редко), хорея обично развиваются при АФС.

• Полиневропатии (симметричнме чувствительнне или двигательнме), 
множественньге мононевропатии (редко), синдром Гийена-Барре 
(очень редко).

• Острмй психоз может бьиь обусловлен как непосредственно СКВ, так 
и лечением большими дозами ГК.

• Органический мозговой синдром характеризуется эмоциональной ла- 
бильностью, эпизодами депрессии, нарушением памяти, слабоумием.
П о р а ж е н и е  р е т и к у л о э н д о т е л и а л ь н о й  с и с т е м ь !

Поражение ретикулоэндотелиальной системн чаше всего проявляется 
лимфаденопатией, коррелируюшей с активностью СКВ.

С и н д р о м  Ш ё г р е н а

Синдром Шёгрена см. в главе 44 «Ревматоидньж артрит».

Ф е н о м е н  Р е й н о

Феномен Рейно см. в главе 47 «Системная склеродермия». 

Клинико-иммунологические варианш
Различают следуюшие клинико-иммунологические вариантн СК.В.

• При СКВ, начавшейся после 50 лет (6-12%), обнчно наблюдают бо- 
лее благоприятное течение заболевания, чем при дебюте в молодом 
возрасте. В клинической картине преобладают обшие симптомь1 забо- 
левания, поражение суставов (обмчно крупних), лёгких (пневмонит с 
ателектазами, лёгочньж фиброз), синдром Шёгрена. При лабораторном 
исследовании AT к ДНК обнаруживают редко, a AT к РНК-полимеразе 
(Ro-Ar) — чаше, чем у больнмх молодого возраста.

• Неонатальная СКВ может развиться у новорожденньис от матерей, стра- 
даюших СКВ, или от эдоровмх матерей, в снворотке которнх присутс- 
твуют AT к Ro-Аг или к рибонуклеопротеидам. Клинические проявления 
(эритематозная сьть, полная АВ-блокада сердца и другие признаки СКВ) 
развиваются через несколько недель или месяцев после рождения.

• Подострая кожная красная волчанка характеризуется распространён- 
нь1ми фоточувствительньши чешуйчатими папуло-сквамозньши (псо- 
риазоформннми) или аннулярнмми полициклическими бляшками. 
Антиядерншй фактор нередко отсутствует, но со значительной частотой 
(70%) обнаруживают AT к РНК-полимеразе.

Лабораторно-инструментальнме исследования
Многие лабораторние показатели входят в число диагностических кри- 

териев СКВ, но патогномоничннх лабораторних изменений нет.
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Обтий аналиэ крови
Обший анализ крови обнаруживает следуюшие изменения.

• Увеличение СОЭ часто развивается при СКВ, но мало коррелирует с ак- 
тивностью заболевания. СОЭ может бмть в пределах нормм у больннх с 
внсокой активностью и повишаться в период ремиссии. Необъяснимое 
увеличение СОЭ может бнть обусловлено интеркуррентньш инфекци- 
онньш заболеванием.

• Лейкопения (обнчно лимфопения), которую ассоциируют с активнос- 
тью заболевания.

• Гипохромная анемия связана с хроническим воспапением, скрьгшм желу- 
дочньш кровотечением, приёмом некоторьи ЛС. Иногда наблюдают ауто- 
иммунную гемолитическую анемию с положительной реакцией Кумбса.

• Тромбоцитопения обмчно развивается у пациентов с АФС; очень редко 
возникает аутоиммунная тромбоцитопения, связанная с синтезом AT к 
тромбоцитам.

Обтий анализ мочи
При обшем анализе мочи обнаруживают протеинурию, гематурию, лей- 

коцитурию, вьфаженность которих зависит от клинико-морфологическо- 
го варианта волчаночного нефрита (см. табл. 45-3).

Биохимический анализ крови
Изменения биохимических показателей не специфичнь! и определяют- 

ся тем, какой внутренний орган подвергнулся наибольшему поражению. 
Увеличение концентрации СРБ не характерно и в большинстве случаев 
обусловлено сопутствуюшей инфекцией.

Иммунологические исследования
• Антиядернмй или антинуклеарнмй фактор — гетерогенная популяция 

аутоантител, реагируюших с различньши компонентами клеточного 
ядра. Антиядерннй фактор определяют методом непрямой иммунофлу- 
оресценции с использованием криостатних срезов печени лаборатор- 
ннх животннх или линий эпителиальнмх опухолевнх клеток человека. 
Использование клеток человека предпочтительней, так как позволяет 
увеличить чувствительность метода. Антиядерньш фактор вьшвляют у 
95% больншх СКВ, обнчно в вмсоком титре; его отсутствие в подав- 
ляюшем большинстве случаев свидетельствует против диагноза СКВ. 
Для определения аутоантител к определённмм ядерньш и цитоплаз- 
матическим аутоантигенам используют различнме иммунологические 
методм (ИФА, радиоиммунологический анализ, иммуноблотгинг, им- 
мунопреципитация). Вьшвляют следуюшие видм AT.
ш AT к двухспиральной ДНК (60-90%) относительно специфичнь1 для 

СКВ; повьшение их концентрации коррелирует с активностью забо- 
левания и развитием волчаночного нефрита.
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■ AT к гистонам более характернм для лекарственной волчанки, чем 
для СКВ.

■ AT к мальш ядерннм рибонуклеопротеинам часто обнаруживают у 
больннх с хронической СКВ:
□ AT к Sm (к полипептидам коротких ядерннх РНК) вьгсокоспеци- 

фичнн для СКВ, но встречаются только в 10-30% случаев CKB;
□ AT к SS-A/Ro (к РНК-полимеразе) ассоциируются с лимфопе- 

нией, тромбоцитопенией, фотодерматитом, лёгочнмм фиброзом, 
синдромом Шёгрена;

□ AT к SS-B/La (к протеину, входяшему в состав РНК) часто обнару- 
живают вместе с AT к Ro, но их клиническое значение не ясно.

• У больнмх с волчаночньш нефритом наблюдают снижение обшей ге-
молитической активности комплемента и его отдельних компонентов
(СЗ и С4), которое коррелирует с активностью заболевания, но иногда
обусловлено генетическими дефектами.

Специальнь/е исследования
Биопсию почек используют для определения морфологического вари- 

анта волчаночного нефрита, что особенно важно для вьшвления больннх, 
нуждаюшихся в проведении агрессивной цитотоксической терапии.

Рентгеиография грудной клетки и ЭхоКГ — стандартнме методн об- 
следования всех больннх для вьшвления признаков поражения лёгких и 
сердца (перикардит, поражение клапанов сердца).

Диагностика
Наиболее распространённне критерии диагностики СКВ — критерии 

Американской ревматологической ассоциации (табл. 45-3).
Достовернмм диагноз СКВ считают при наличии 4 и более критериев. 

Чувствительность критериев — 96%. специфичность — 96%.
Наличие меньшего числа критериев не исключает диагноз СКВ. 

Напримср у молодой женшинм с ю!ассической «бабочкой» или нефритом, 
у которой в сьшорогке крови обнаруживают антиядерний фактор и AT к 
двуспиральной ДНК (3 критерия), диагноз СКВ не внзшвает сомнений. 
В то же время диагноз СКВ маловероятен как в отсутствии антиядерно- 
ro фактора, так и в тех случаях, когда у больнмх обнаруживается только 
антиядерншй фактор без клинических проявлений и других лабораторних 
изменений, характернмх для СКВ.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика СКВ нередко представляет сложную 

проблему. Сушествует не менее 40 заболеваний, схожих с СКВ, особенно 
в дебюте болеэни. Наиболее часто дифференциальную диагностику СКВ 
проводят с другими ревматическими заболеваниями (синдром Шёфена, 
первичньш АФС, идиопатичсская фомбоцитопеническая пурпура, ле-
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Таблица 45-3. Критерии для диагностики СКВ

Симптом Характеристика
Э ритем а на ш еках и пере- 
носице (лю поидная 
бабочка)
Д искоидная сьшь

Ф отодерматит

Э розии и язвь1 в ротовой
полости

Артрит

С ерозитм

П ораж ение почек 

П ораж ение ЦН С

Г  ематологические 
наруш ения

И ммунологические
наруш ения

А нтиядернь1е A T

Ф иксированная эритем а (плоская или приподнятая), 
имею ш ая тенденцию  к  распространению  к носогуб- 
ной зоне
Э ритем атозние при поднятие  бляш ки с прилегаю - 
ш ими чеш уйками и ф олликулярним и пробками; на 
старьгх очагах м огут бьггь атроф ические р у б ц н  

Кож ная сьш ь, возникаю ш ая в результате воздейст- 
вия на кож у солнечного света (в анам незе или на- 
блю даем ая врача)

Изъязвления полости рта или носоглотки, обьгчно 
безболезненнне (зарегистрированнм е врач) 
Неэрозивньтй артрит 2 или более периф ерических 
суставов, проявляю ш ийся болезненностью , отёком  
и вьш отом

П леврит: плевральнм е боли, ш ум  трения плеврм  
и/или наличие плеврального вьш ота; перикардит, 
докум ентироваш ш й Э хоК Г, или внслуш иваем ьш  
врачом ш ум трения перикарда 

С тойкая протеинурия более 0,5 г/сут или ци ли ндрц  
(эритроцитарние, зернистме, см еш аннм е), гем ату- 
рия
С удороги при отсутствии приём а провоцирую ш их 
лекарств или м етаболических наруш ений (уремии, 
кетоацидоза, электролитного дисбаланса); психоз 
при отсутствии приём а провоцирую ш их лекарств 
или электролитньгх наруш ений 

Л ейкопения менее 4х1 0 9/л, зарегистрированная 2 
раза и  более; лим фопения м енее 1,5х Ю9/л , зареги- 
стрированная 2 раза и более; тром боцитопения ме- 
нее 100х109/л, не связанная с приём ом  лекарств 
A T к ДНК: A T  к нативной Д Н К  в повм ш енном  тит- 
ре; A T  к ядерном у А г Sm; обнаруж ение антиф осф о- 
л ипи дни х  A T, основанное на повм ш енном  уровне 
си в о р о то ч н и х  IgG или IgM  к кардиолипину; обна- 
руж ение волчаночного коагулянта 
П овнш ение их титра, вьш вленное м етодом  имму- 
нофлуоресценции или сх о дн и м  методом , при от- 
сутствии приёма ЛС, в ш н в а ю ц и х  волчаночно- 
подобний  синдром __________________
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карственная волчанка, ранний ревматоиднмй артрит, товенильнмй хро- 
нический артрит, системнме васкулитн), инфекционньши заболеваниями 
(лаймоборрелиоз, туберкулёз, вторичний сифилис, инфекционньгй моно- 
нулеоз, гепатит В, ВИЧ-инфекция), а также хроническими гепатитами, 
лимфопролиферативньши опухолями, паранеопластическими синдрома- 
ми, саркоидозом, воспалительньши заболеваниями кишечника.
• При остром и подостром вариантах течения CKJ3 с бьгстрмм развитием 

системного поражения внутренних органов и характернмх лабораторних 
изменений диагноз СКВ не представляет трудностей. Однако и в этих 
случаях необходимо исключить инфекционное заболевание (особенно 
болезнь Лайма и бактериальнмй эндокардит), тем более что в этих слу- 
чаях может происходить увеличение титров антиядерного фактора.

• У многих больнмх с хроническим моносимптомнъш течением СК.В 
окончательннй диагноз вьютавляют лишь в процессе длительного на- 
блюдения. В тех случаях, когда есть веские основания подозревать де- 
бют СКВ, возможно эмпирическое назначение относительно малоток- 
сичних препаратов, например гидроксихлорохина в течение 6—8 мес, 
или даже коротких курсов ГК терапии в небольших или средних дозах 
под строгим клинико-лабораторннм контролем.
Лечение
О б т и е  р е к о м е н д а ц и и

Необходимо исключить психоэмоциональнме стрессн, инсоляцию 
(уменьшить пребмвание на солнце и использовать солнцезашитние кре- 
m u ), активно лечить сопутствуюшие инфекции, при необходимости при- 
менять вакцинирование, потреблять пишу с низким содержанием живот- 
ного жира и вьюоким содержанием полиненасьшенншх жирньи кислот, 
кальция и витамина D. В период обострения болезни и на фоне лечения 
цитотоксическими препаратами необходима контрацепция. He следует 
принимать пероральнме контрацептивь1 с вмсоким содержанием эстроге- 
нов, поскольку они вьпивают обострение СКВ.

М е д и к а м е н т о з н а я  т е р а п и я

Нестероидние противовоспалительнь/е препаратьi 
НПВП применяют для купирования обших симптомов заболевания, 

ммшечно-скелетнш проявлений СКВ, умеренно вьфаженного серозита. 
Однако у больних СКВ следует применять НПВГТ с особой осторожнос- 
тью из-за риска развития необмчнмх побочнь[Х эффектов (гепатита, асеп- 
тического менингита), а также нарушений функиии почек и сердечно-со- 
судистшх эаболеваний.

Аминохинолиновь/е препараш
Аминохинолиновие препаратн (хлорохин, гидроксихлорохин) эффек- 

тивнь! при поражении кожи, суставов, обших симптомах заболевания,
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позволяют предотвратить развитие небольших обострений. Кроме того, 
они обладают антигиперлипидемическим эффектом и снижают риск 
тромботических осложнений. В первме 3—4 мес доза гидроксихлорохи- 
на составляет 400 мг/сут (6,5 мг/кг), затем 200 мг/сут. В рекомендуемьгх 
дозах препаратм хорошо переносятся пациентами, побочнь1е эффектьг, 
при котормх необходимо прервать лечение, развиваются редко. Наиболее 
опасньш побочньгй эффект — ретинопатия, поэтому в процессе лечения 
показано офтальмологическое обследование не реже 1 раза в год.

ГпюкокортикоидьI
ГК короткого действия (преднизолон и метилпреднизолон) — наиболее 

эффективнне препараш для лечения СКВ. Имеются особенности приме- 
нения ГК при СКВ.
• Больньш с низкой активностью назначают небольшие дозм ГК 

(<10 мг/сут).
• Больньгм с умеренной активностью (обострение артрита, полисерозит, 

гемолитическая анемия, тромбоцитопения и др.) назначают средние 
дозм ГК (<40 мг/сут) в течение 2-4 нед с постепенньш снижением до 
минимальной поддерживаюшей дозьк

• Абсолютное показание для назначения больших доз ГК (1мг/кг/сут и 
более) — вмсокая активностъ СКВ с бьгстрмм развитием необратимьк 
поражений жизненно важнмх органов (табл. 45-4). Монотерапия боль- 
шими дозами ГК эффективна у большинства больннх мезангиальньш 
гломерулонефритом, у многих больннх мембранозньш и даже пролифе- 
ративньш волчаночньгм гломерунефритом. Длительность приёма вьгсоких 
доз гормонов зависит от клинического эффекта и составляет от 4 до 12 
нед. Уменьшение дозн необходимо проводить медленно, под тшательньш 
клинико-лабораторньш контролем, а поддерживаюшие дозм препаратов 
(5—10 мг/сут) больньш следует принимать в течение многих лет. Весьма 
эффективньш метод лечения СКВ — пульс-терапия (1000 мг метилпред- 
низолона в/в капельно в течение не менее 30 мин 3 дня подряд) — позво- 
ляет подавить многие прояаления СКВ и в дальнейшем вести больннх на 
меньших дозах ГК. Однако убедительньк данньк о преимушествах пульс- 
терапии перед пероральньш приёмом вмсоких доз ГК нет.
Поскольку во многих случаях больнне вьшужденн принимать боль-

шие дозь1 ГК в течение длительного времени, а поддерживаюшие дозм 
иногда пожизненно, особое значение имеют профилактика и пдатель- 
ньга контроль побочннх эффектов (остеопороз, инфекция, АГ). Перед 
началом проведения терапии внсокими дозами ГК необходимо исклю- 
чить сопутствуютую инфекцию, симулируюхцую обострение СКВ.

Цитотоксические препарать/
Внбор цитотоксических препаратов зависит от особенностей течения, 

тяжести болезни и эффективности предшествуюшей терапии.



Глава 45. Системная красная волчанка 205

Таблица 45-4 . Т яж ёлм е органн м е проявления С К В , при котормх необходимо на- 
значение ви соки х  доз ГК.

С ердечно-сосудистм е 
К оронарньш  васкулит 
Э ндокардит Л ибм ана-С акса  
М иокардит 
Т ам понада сердца
Злокачественная гипертензия__________________________________________________

Г  ематологические
Гем олитическая анемия 
Н ейтропения (менее 1х109/л)
Т ром боцитопения (м енее 50x109/л)
Т ром ботическая тромбоцитопеническая пурпура
Т ром боз (венозньш  или артериальньм )________________________________________

Н еврологические
С удороги
Кома
И нсульт
П оперечньш  м иелит 
М ононевропатия, полиневропатия 
О птический неврит 
П сихоз
Д емиелинизирую вдий синдром ________________________________________________

М ь1ш ць1
М иозит_________________________________________________________________________

Л ёго чн и е
Л ёгочная гипертензия 
Л ёгочнм е гем оррагии 
П невм онит 
ТЭ Л А
И нстерстициальнм й ф иброз___________________________________________________

Ж елудочно-киш ечнм е
В аскулит м езентериальнш х сосудов
П анкреатит_____________________________________________________________________

П очечнш е
Х ронический неф рит 
Бш стропрогрессирую пдай нефрит
Н еф ротический синдром _______________________________________________________

К о ж ние
В аскулит
Д иф ф узная сьш ь с изъязвлением _______________________________________________

О бш ие симптомь! заболевания
Вью окая тем пература т ела  при отсутствии инфекции__________________________
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• При развитии пролиферативного и мембранозного волчаночного не- 
фрита или тяжёлого поражения ЦНС (особенно при недостаточной эф- 
фективности монотерапии вьюокими дозами ГК) препаратом внбора 
считают циклофосфамид. Лечение циклофосфамидом (болюсное веде- 
ние в дозе 0,5-1 г/м2 в/в 1 раз в мес в течение не менее 6 мес а затем 
каждне 3 мес в течение 2 лет) в сочетании с пероральньш приёмом ГК 
или пульс-терапией ими увеличивает внживаемость больннх проли- 
феративньш волчаночньш нефритом в большей степени, чем моноте- 
рапия ГК (в том числе при пульс-терапии) или лечение ГК и азатиоп- 
рином. Применение циклофосфамида часто позволяет контролировать 
клинические проявления, рефрактернме к монотерапии вмсокими до- 
зами ГК (тромбоцитопения, поражения ЦНС, лёгочнью геморрагии, 
интерстициальнмй лёгочнмй фиброз, системнмй васкулит).

• Для лечения менее тяжёлнх, но резистентнмх к ГК проявлений или 
в качестве компонента поддерживаюшей терапии, позволяюшей вести 
больннх на более низких дозах ГК (так назмваеммй стероидсберега- 
юший эффект), используют азатиоприн (1-4 мг/кг/сут), метотрексат 
(15 мг/нед) и циклоспорин (не более 5 мг/кг/сут).
■ Длительное лечение азатиоприном применяют для поддержания ин- 

дуцированной циклофосфамидом ремиссии волчаночного нефрита, 
а также при резистентннх к ГК формах аутоиммунной гемолитичес- 
кой анемии и тромбоцитопении, поражении кожи и серозитах.

■ Предварительнме результать! свидетельствуют об эффективности ме- 
тотрексата в отношении рефрактернмх к монотерапии ГК волчаноч- 
Hbix артрита и миозита, а также нейропсихических проявлений.

■ Сушествуют даннне об определённой эффективности циклоспорина 
при нефротическом синдроме, связанном с мембранозньш волча- 
ночннм нефритом, и при тромбоцитопении.

П л а з м а ф е р е з

Применение плазмафереза может бьпъ эффективньгм при цитопении, 
криоглобулинемии, васкулите и поражении ЦНС, тромботической тром- 
боцитопенической пурпуре. Этот метод лечения в сочетании с активной 
терапией циклофосфамидом и ГК показан наиболее тяжёльш больньгм с 
бистро нарастаюшими нарушениями функций жизненно важнмх органов.

Г е м о д и а л и з

В случае развитие ХПН показано применение гемодиализа.

Прогноз
В настояшее время прогноз у больньгх СКВ сушественно улучшился. 

Виживаемость больних СКВ через 10 лет после постановки диагноза до- 
стигает 80%, а через 20 лет — 60%. Тем не менее смертность больнмх СКВ 
остаётся в 3 раза вьше, чем в популяции. В первне годь! болезни смерт-
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ность больнмх СК.В связана с тяжёльш течением заболевания (поражение 
почек) и интеркуррентной инфекцией, а на поздних стадиях болезни час- 
то обусловлена атеросклеротическим поражением сосудов.

Развитие АФС при СКВ уменьшает вмживаемость больнмх. К про- 
гностически неблагоприятньш факторам в отношении рецидивирования 
тромбозов относят тромбоцитопению, артериальньж тромбоз, стойкое 
увеличение уровня AT к кардиолинину, наличие других факторов риска 
тромботических нарушений (АГ, гиперлипидемия, курение, приём перо- 
ральннх контрацептивов), активность СКВ, бмстрая отмена непрямих 
антикоагулянтов, сочетание високих титров антифосфолипидннх AT с 
другими нарушениями свёртьшания крови.



Г л а в а  4 6

А Н Т И Ф О С Ф О Л  И П И Д  Н Ь1Й
С И Н Д Р О М

Антифосфолипиднмй синдром (АФС) — клинико-лабораторнмй сим- 
птомокомплекс, включаюший венозньге и/или артериальньге тромбозм, 
различнме формн акушерской патологии (в первую очередь привмчное 
невннашивание беременности), тромбоцитопению, а также другие разно- 
образнне неврологические, кожнне, сердечно-сосудистьге и гематологи- 
ческие нарушения. Характернмй иммунологический признак АФС — AT 
к фосфолипидам — гетерогенная фуппа AT, реагируюших с широким 
спектром фосфолипидов и фосфолипидсвязьтаюших белков. АФС на- 
иболее часто развивается при СКВ (вторичннй АФС) или при отсутствии 
другого ведушего заболевания (первичньш АФС).

Истинная распространённость АФС в популяиии до сих пор не из- 
вестна. Частота обнаружения AT к фосфолипидам в смворотке здоровнх 
людей варьирует от 0 до 14%, в среднем 2—4% (в внсоком титре менее чем 
у 0,2%). Заболевание чаше развивается в молодом возрасте, может встре- 
чаться у детей и даже у новорождённнх. У лиц пожилого возраста разви- 
тие АФС может бьггь связано со злокачественньши новообразованиями. В 
обшей популяции АФС чаше вьшвляют у женшин. Однако среди больннх 
первичним АФС отмечают увеличение доли мужчин.

Этиология
Причини АФС не известнь!. Увеличение уровня (как правило, транзи- 

торное) AT к фосфолипидам наблюдается на фоне широкого спектра бак- 
териальньгх и вирусннх инфекций. Однако тромботические осложнения 
у больнмх с инфекциями развиваются реже, чем обнаруживаются AT к 
фосфолипидам. Имеются даннне об иммуногенетической предрасполо- 
женности к гиперпродукдии AT к фосфолипидам. Отмечено повишение 
частоть! обнаружения AT к фосфолипидам в семьях больннх АФС; описа- 
нь1 случаи АФС (чаше первичного) у членов одной семьи.

Патогенез
AT к фосфолипидам связмваются с фосфолипидами в присутствии 

кофактора, которьш служит Р2-гликопрогеин I — белок, связьшаюший- 
ся с фосфолипидами, обладаюший антикоагулянтиой активностью. AT к
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фосфолипидам, присутствуюшие в сьшоротке больннх АФС, реагируют 
с Аг, сформировавшимися в процессе взаимодействия фосфолипиднмх 
компонентов мембран эндотелиальнмх и других клеток (тромбоцитов, 
нейтрофилов) и р2-гликопротеина I. В результате этого взаимодействия 
происходит подавление синтеза антикоагулянтнмх (простациклин, анти- 
тромбин III, аннексин V и др.) и усиление образования прокоагулянтньгх 
(тромбоксан, тканевой фактор, фактор активации тромбоцитов и др.) ме- 
диаторов, иццуцируется активация эндотелия (экспрессия молекул адге- 
зии) и тромбоцитов, происходит дегрануляция нейтрофилов.

AT к фосфолипидам, виявляемме в снворотке больнмх с инфеклион- 
ннми заболеваниями, обнчно реагируют с фосфолипидами в отсутствии 
р2-гликопротеина I и не обладают вьшеописанньши свойствами.

Классификация
Вьшеляют следуюшие клинико-лабораторние варианть! АФС.

• Первичнмй АФС.
• Вторичньш АФС.
• «Катастрофический» АФС.

У одних больннх АФС проявляется преимушествснно венозньши 
тромбозами, у других инсультом, у третьих — акушерской патологией или 
тромбоцитопенией. Развитие АФС не коррелирует с активностью основ- 
ного заболевания. Примерно половина больнмх АФС страдают первкчной 
формой заболевания. Однако вопрос о нозологической самостоятельности 
первичного АФС до конца не ясен. Первичннй АФС иногда может бить 
вариантом начала СКВ. Наоборот, у некоторих больних с классической 
СКВ в дебюте в дальнейшем на первий план могут внходить признаки 
АФС.

У некоторих больних АФС может проявляться острой рецидивируюшей 
коагулопатией и васкулопатией, затрагиваютие жизненно важнме органи 
и напоминаюшие ДВС-синдром или гемолитико-уремический синдром. 
Это состояние получило название «катастрофический» АФС.

Клиническая картина
Поскольку в основе АФС лежит невоспалительиое тромботическое 

поражение сосудов любого калибра и локализации, спектр клинических 
проявлений чрезвичайно раэнообразен.
• Венозний тромбоз — самое частое проявлением АФС. Тромби обнч- 

но локализуются в глубоких венах нижних конечностей, но нередко 
бьшают в печёночнмх, портальной венах, поверхностнмх венах и др. 
Характернн повторньге ТЭЛА из глубоких вен нижних конечностей, 
иногда приводяшие к лёгочной гипертензии. АФС (чаше первичннй, 
чем вторичньгй) — вторая по частоте причина синдрома Бадда-Киари. 
Тромбоз центральной венн надпочечников может приводить к надпо- 
чечниковой недостаточности.
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• Артериальнмй тромбоз. Тромбоз внутримозговшх артерий, приводяший 
к инсульту и транзиторньш ишемическим атакам — наиболее частая 
локализация артериального тромбоза при АФС. Рецидивируюшие ише- 
мические инсультн, внзваннме поражением сосудов малого калибра, 
иногда протекают без ярких неврологических нарушений и могут ма- 
нифестировать судорожньш синдромом, мультиинфаркной деменцией 
(напоминаюшей болезнь Альцгеймера), психическими нарушениями. 
Вариант АФС — синдром Снедцона, проявляюшийся рецидивируюши- 
ми тромбозами сосудов головного мозга, livedo reticularis, АГ и развива- 
юшийся у лиц молодого и среднего возраста. К другим неврологическим 
нарушениям относят мигренознме головнме боли, эпилептиформнме 
приступн, хорею, поперечнмй миелит. Иногда неврологические нару- 
шения при АФС напоминают таковме при рассеянном склерозе.

• Поражение клапанов сердца — одно из частмх кардиологических про- 
явлений АФС. Оно варьирует от минимальннх нарушений, вьшвляе- 
Mbix только при ЭхоКГ (небольшая регургитация, утолшение створок 
клапанов), до тяжёлмх пороков сердца (стеноз или недостаточность 
митрального, реже аортального и трикуспидального клапанов). У не- 
которьгх больнмх бмстро развивается тяжёлое поражение клапанов с 
вегетациями, обусловленное тромботическими наложениями, сходное 
с поражением клапанов при инфекционном эндокардите. Вьшвление 
вегетаций на клапанах, особенно если они сочетаются с геморрагиями 
в области ногтевого ложа и пальцами в форме «барабаннмх палочек», 
диктует необходимость дифференциальной диагностики с инфекцион- 
нь1м эндокардитом. Описано развитие тромбов в полости сердца, ими- 
тируюших миксому сердца. Одной из возможннх локализаций артери- 
ального тромбоза, связанного с синтезом AT к фосфолипидам, служат 
венечнме артерии (у мужчин с СКВ это самая частая локализация).
К частьш осложнениям АФС относят АГ. Она может бьпъ лабильной, 
нередко ассоциируется с livedo reticularis и поражением мозговнх ар- 
терий в рамках синдрома Снеддона, или стабильной, злокачествен- 
ной, проявляюшейся симптомами гипертонической энцефалопатии. 
Развитие АГ при АФС может бнть связано со многими причинами, в 
том числе с тромбозом почечннх сосудов, инфарктом почек, тромбо- 
зом брюшного отдела аортм (псевдокоарктация) и внутриклубочковьш 
тромбозом. Отмечена связь между гиперпродукцией AT к фосфолипи- 
дам и развитием фиброэно-мншечной дисплазии почечнмх артерий. 
Редкое осложнение АФС — тромботическая лёгочная гипертензия, ко- 
торая связана как с рецидивируюшими ТЭЛА, так и местнмм (in situ) 
тромбозом лёгочннх сосудов.

• Поражение почек при АФС связано с внутриклубочковьш микротром- 
бозом и именуется как почечная тромботическая микроангиопатия. 
Микротромбоз клубочков почек считают причиной последуюшего раз- 
вития гломерулосклероза, ведушего к нарушению функции органа.
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• Акушерскую патологию относят к одним из наиболее характернмх при- 
знаков АФС: привнчное невмнашивание беременности, рецидивирую- 
шие спонтаннме абортьг, внутриутробная гибель плода, преэклампсия. 
Потеря плода может наступать в любме сроки беременности, но чаше 
во II и III триместрах.

• Поражение кожи лри АФС характеризуется разнообразньши клиничес- 
кими проявлениями (чаше livedo reticularis). Реже встречаются кожнне 
язвь1, псевдоваскулитнне поражения (пурпура, ладонная и подошвен- 
ная эритема, пустулм, ганфена пальцев).

• Тромбоиитопения — типичньш гематологический признак АФС. Развитие 
геморрагических осложнений наблюдается редко и, как правило, связа- 
но с сопутствуюшим дефектом факторов свёртнвания крови, патологи- 
ей почек или передозировкой антикоагулянтов. Нередко наблюдается 
гемолитическая анемия с положительной реакцией Кумбса, реже встре- 
чается синдром Эванса (сочетание тромбоцитопении и гемолитической 
анемии).

Лабораторние исследования
Лабораторная диагностика АФС основана на определении волчаноч- 

ного антикоагулянта с помошью функциональнмх тестов и AT к кардио- 
липину с помошью ИФА. В целом волчаночннй антикоагулянт обладает 
более вмсокой спеиифичностью, a AT к кардиолипину — большей чувс- 
твительностью для диагностики АФС. Волчаночннй антикоагулянт и AT 
к кардиолипину внявляют соответственно у 30-40% и 40-50% больншх 
СКВ. В присутствии AT к фосфолипидам риск развития тромбозов со- 
ставляет 40%, в то время как в отсутствии AT — не внше 15%. Разработан 
метод определения AT, реагируюших с Р2-гликопротеином I, увеличение 
уровня которь1Х лучше коррелирует с развитием тромбозов, чем увеличе- 
ние уровня AT к фосфолипидам. Течение АФС, тяжесть и распространён- 
ность тромботических осложнений в большинстве случаев не зависят от 
концентраиии AT к фосфолипидам.

Диагностика
Для диагностики следует испольэовать предварительнме критерии клас- 

сификации АФС (табл. 46-1).
Для постановки достоверного диагноза АФС необходимо сочета- 

ние, по крайней мере, одного клинического и одного лабораторного 
критерия.

АФС должен бнть заподозрен в случаях развития тромботических на- 
рушений (особенно множественнмх, рецидивируюших, с необмчной ло- 
кализацией), тромбоцитопении, акушерской патологии у лиц молодого и 
среднего возраста, а также при необъяснимом тромбозе у новорождён- 
Hbix, в случае некроза кожи на фоне лечения непрямьши антикоагулян- 
тами и у больнмх с удлинённьш АЧТВ при скрининговом исследовании.
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Таблица 46-1. Критерии диагностики АФС

_______ Клинические критерии
С осудистнй тромбоз

Лабораторнме критерии

1 или более эпиэодов тром боза со- 
судов, кровоснабжаюхцих лю бой 
орган и ткань. За исклю чением 
тромбоза поверхностньгх вен, 
тромбоз долж ен бьггь подтверж дён 
с пом ош ью  ангиографии, У ЗИ  или 
морфологическим методом. При 
м орф ологическом подгверж дении 
признаки тромбоза долж н и  наблю - 
даться в отсутствии вираж енной  
воспалительной инфильтрации со- 
судистой стенки.

Акуш ерская патология 
1 или более необъясним ая гибель 
морфологически нормального плода 
до 10-го мес гестации
1 нли более гибели морфологически 
нормального плода до 34-й нед геста- 
ции в связи с вираж енной  преэклам- 
псией или эклапсией или тяж ёлой 
плацентарной недостаточностью
3 и более н еобъясн им ьк  последова- 
тельно развиваю ш ихся спонтанннх 
аборта до 10-й недели гестации при 
исклю чении анатомических и гормо- 
нальни х наруш ений репродуктивной 
систем и  матери или хромосомнмх 
наруш ений у  матери или отца

A T к  кардиолипину класса IgG  или IgM  
в средних или вм соких титрах, опреде- 
лён ние, по крайнем  м ере, 2  раза  в тече- 
ние 6 нед с пом ош ью  И Ф А , позволяю - 
вдего определять A T  к р 2-гликопротеину

В олчаночний антикоагулянт, вьш вляе- 
мь!Й, по краймей м ере, 2 раза  в течение 
6 нед стандартизованним  методом , 
включаювдим следую ш ие этапн .

-  У длинение ф осф олипид-зависим ого 
свёртивания крови при использова- 
нии скрининговьгх тестов (А ЧТВ , 
каолиновьш  тест, тест  с ядом  гадю ки 
Рассела, протром биновое врем я, тек- 
стариновое время).
-  При смешивании с нормальной плаз- 
мой без тромбоцитов удлинение време- 
ни свёртьшания крови, по данньгм скри- 
нинговьк тестов, сохраняется.
-  Н орм ализадия врсм ени свёр таван и я  
крови при добавлении избьггка фос- 
фопипидов.
-  И склю чение других коагулопатий 
(ингибитори фактора V III или  гепа- 
рина)__________________________________

При АФС наблюдают большое количество псевдосиндромов, которме 
могут имитировать васкулитн, инфекционньш эндокардит, опухоли серд- 
ца, рассеяньш склероз, гепатит, нефрит и др.

Лечение
Профилактика и лечение АФС — сложная задача (табл. 46-2). Это свя- 

зано с неоднородностью патогенетических механизмов, лежаших в основе
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АФС, полиморфизмом клинических проявлений, отсутствием достовер- 
Hbix клинических и лабораторнмх показателей, поэволяюших прогнозиро- 
вать рецидивирование тромботических нарушений. Риск рецидивирования 
тромбозов особенно вмсок у больньгх молодого возраста с персистирую- 
ШИМИ вьюокими уровнями AT к кардиолипину, волчаночного антикоагу- 
лянта и при одновременном обнаружении AT к кардиолипину и волчаноч- 
ного антикоагулянта, а также при наличии рецидивируютих тромбозов 
и/или акушерской патологии в анамнезе, при наличии других факторов 
риска тромботических нарушений (АГ, гиперлипидемия, курение, приём 
оральнмх контрацептивов), при вмсокой активности СКВ, при бнстрой 
отмене непряммх антикоагулянтов, при сочетании вьгсоких титров AT к 
фосфолипидам с другими нарушениями свёртьтания.

Обшие рекомендации по ведению больних с АФС представленм в 
табл. 46-2.

Кроме этого, имеется ряд особенностей в лечении АФС.
• У больннх с вьюоким уровнем AT к фосфолипидам в сьшоротке, но без 

клинических признаков АФС (в том числе у беременнмх женшин без 
акушерской патологии в анамнезе), офаничиваются назначением не- 
больших доз ацетилсалициловой кислотм (75 мг/сут). Эти лица требуют 
тшательного динамического наблюдения, так как риск тромботических 
осложнений у них весьма вмсок. Умеренная тромбоцитопения, как пра- 
вило, не требует лечения или контролируется небольшими дозами ГК.

• Ведение больнмх с достоверньш АФС основьшается на назначении 
антагонистов витамина К (варфарин) и антиафегантов (низкие дозм 
ацетилсалициловой кислотм), которме широко используются для про-

Таблица 46-2. О бш ие реком ендации по проф илактике и лечению  тром бозов у па- 
циентов с АФ С

Г р у п п и  п а ц и е н т о в Р ек о м ен д ац и и

Без клинических признаков 
А Ф С , но с високим  уровнем  
A T к ф осфолипидам

Без факторов риска —  низкие д о зи  ацетнлсалици- 
ловой кислоти  (м енее 100 мг/сут) ±  гидроксихло- 
рохин (100-200  мг/сут) (при вторичном А Ф С )

При наличии факторов риска —  варф арин (М Н О 
менее 2) ±  гидроксихлорохин (100-200  мг/сут)

С венозньгм тромбозом Варфарин (М Н О = 2-3) ± гидроксихлорохин (100— 
200 мг/сут)

С артериальнм м  громбозом В арфарин (М Н О  более 3) ±  гидроксихлорохин ± 
ацетилсалициловая кислота в  низких доэах (в за- 
висимости от риска рецидивироваиия тромбозов 
или кровотечений)

С повторньш и тромбозами В арфарин (М Н О  более 3) ±  гидроксихлорохин + 
низкие д о зн  ацетилсалициловой ки сл о ти
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филактики тромбозов, не связаннмх с АФС. У больннх как вторичньш, 
так и первичнмм АФС лечение варфарином, поддерживаюшем МНО 
на уровне 2—3 (или более), приводит к достоверному снижению час- 
тоть1 рецидидирования тромботических осложнений. Однако, исполь- 
зование варфарина ассоциируется с внсокой риском кровотечений. 
Целесообразно наэначение антималярийнмх препаратов, которме на- 
ряду с противовоспалительньш действием обладают антитромботичес- 
кой (подавляют агрегацию и адгезию тромбоцитов, уменьшают размер 
тромба) и гиполипидемической активностью.

• Использование варфарина во время беременности противопоказано, 
так как это приводит к развитию варфариновой эмбриопатии, харак- 
теризуюшейся нарушением роста эпифизов костей и гипоплазией но- 
совой перегородки, а также неврологическими нарушениями. Лечение 
гепарином (особенно низкомолекулярньши гепаринами в стандартньгх 
дозах) в сочетании с низкими дозами ацетилсалициловой кислоть! у 
женшин с привмчньш невьшашиванием беременности позволяет по- 
вьюить частоту успешнмх родов примерно в 2-3 раза и сушественно 
превосходит по эффективности глюкокортикоидную терапию.

• Лечение ГК и цитотоксическими препаратами не рекомендуют, за ис- 
ютючением случаев «катастрофического» АФС.

Прогноз
Развитие АФС при СКВ уменьшает внживаемость больних. К про- 

гностически неблагоприятньш факторам в отношении рецидивирования 
тромбозов относят тромбоцитопению, артериальнмй тромбоз, стойкое 
увеличение уровня AT к кардиолипину.
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С И С Т Е М Н А Я  С К Л Е Р О Д Е Р М И Я

Системная склеродермия — системное заболевание соединительной 
ткани, характеризуюшееся воспалением и профессируюшим фиброзом 
кожи и внутренних органов. Термин склеродермия отражает характерное 
поражение кожи, проявляюшееся уплотнением с последуюшим развитием 
фиброза и атрофии поражённмх участков.

Системная склеродермия входит в так назмваемую склеродермическую 
фуппу болезней, в которую также включают перекрёстнме синдромм систем- 
ной склеродермии и других системнмх заболеваний соединительной ткани, 
офаниченнне формь! склеродермии, диффузнмй эозинофильнмй фасциит, 
склеродермию Бушке, мультифокальнмй фиброз, индуцированнме формн 
склеродермии и псевдосклеродермические заболевания и синдромьь

Заболеваемость системной склеродермией в России колеблется от 0,06 
до 1,9 случаев на 100 000 населения. В основном заболевают жентиньг 
(в 3 раза чаше, чем мужчинь!) в возрасте 30—60 лет.

Этиология
Этиология системной склеродермии не известна, но имеются следую- 

шие фактьг.
• Некоторие факторн окружаюшей средн (вируси, токсинн) визьтают 

ловреждение эндотелия сосудов с последуюшим развитием иммунних 
реакций, приводяших к ешё большему повреждению сосудов и фиброзу 
тканей. Сказанное подтверждается развитием фиброза соединительной 
ткани у лиц, длительно контактировавших с бензином, поливинилхло- 
ридом, кремниевой пьшью, на фоне лечения некоторьши J1C (блео- 
мицин, триптофан) или употребления некоторнх пишевих продуктов 
(например, недоброкачественного растительного масла).

• Экспрессия некоторьис Аг системм HLA в большей степени ассоциирова- 
но с синтезом определённьк аутоантител, чем с заболеванием в целом.

Патогенез
Патогенез системной склеродермии связан с нарушением нормального 

взаимодействия различнмх клеток (эндотелиальнмх и гладкомьшечнмх 
клеток сосудистой стенки, фибробластов, Т-лимфоцитов и В-лимфоци-
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тов, макрофагов, тучннх клеток, эозинофилов) друг с другом и с компо- 
нентами соединительнотканного матрикса.
• На ранних стадиях заболевания в поражённой коже обнаруживают 

инфильтратм, состояшие с активированннх (экспрессируюших Аг 
HLA-DR) Т-лимфоцитов, локалиэуюшихся вокруг сосудов и в местах 
наибольшего развития соединительной ткани. Активированнме Т-лим- 
фоцитн синтезируют цитокинн (ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6 и др.), стимулиру- 
юшие пролиферацию фибробластов и синтез коллагена I и III типов.

• В результате вмсвобождения тромбоцитарного фактора роста и транс- 
формируюшего фактора роста-|3 из тромбоцитов происходит допол- 
нительная активация фибробластов, также обладаюших способностью 
синтезировать цитокинм и факторн роста. При этом фибробласть! при- 
обретают аномальную способность к пролиферации и синтезу коллаге- 
на в отсутствии дополнительних стимулов.

• Важная роль в процессе фиброобразования принадлежит тучньш клет- 
кам, вьшеляюшим триптазу (активирует трансформируюший фактор 
роста-3), гистамин (стимулирует пролиферацию фибробластов и синтез 
компонентов матрикса) и эозинофильннй катионнмй белок. 
Склеродермоподобнне проявления, развиваюшиеся у некоторих боль-

Hbix после пересадки костного мозга, связмвают с реакцией «трансплантат 
против хозяина». Предполагают, что риск развития системной склеро- 
дермии у женшин увеличивается при попадании в кровь беременной фе- 
тальннх клеток. Этот феномен получил название «фетальньш микрохи- 
меризм». Поэтому нельзя исключить, что в некотормх случаях развитие 
заболевания также представляет собой своеобразное проявление хрони- 
ческой реакции «трансплантат против хозяина».

Развитие феномена Рейно связано со сложнмм взаимодействием ряда 
эндотелиальннх (оксид азота, эндотелин-1, простагландинм), тромбо- 
цитарнш (серотонин, p-тромбоглобулин) медиаторов и нейропептидов 
(пептид, связанний с геном кальцитонина, вазоактивннй интестиналь- 
ний полипептид).

Патоморфология
• Изменения кожи на ранних стадиях предстааленм умеренной моно- 

цитарной инфильтрацией, более внраженной вокруг мелких сосудов. 
При электронной микроскопии вьшвляют признаки синтеза коллаге- 
новнх волокон. При наличии синдрома Рейно отмечают вьграженнне 
структурнше изменения артерий и артериол пальцев: утолшение стенок 
сосудов (особенно внутренней оболочки) вплоть до окклюзии просвета, 
фиброз адвентиции, иногда — тромбоз.

• Патологические изменения мьши включают дегенерацию ммшечнмх 
волокон, периваскулярную лимфоплазмоцитарную инфильтрацию и 
интерстициальньгй фиброз.
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• Поражение ЖКТ также демонстрирует обшие для системной склеро- 
дермии патоморфологические закономерности. Изменение пишевода 
проявляется истончением и изъязвлением слизистой оболочки и более 
внражено в нижних отделах. В желудке и кишечнике отмечают атро- 
фию слизистой оболочки, фиброз подслизистой оболочки и замешение 
гладких ммшц соединительной тканью.

• В лёгких преобладают явления интерстициального фиброза. Стенки 
альвеол утолшенм, но может наблюдаться дегенерация и разрьт пере- 
городок с образованием кистоподобнмх полостей и очагов буллёзной 
эмфиземм. Изменения сосудов особенно вьфаженм у больнмх с лёгоч- 
ной гипертензией.

• В сердце обнаруживают очаговьш интерстициальнмй или вьфаженньш 
диффузньш фиброз с замешением ммшечннх волокон. Фибрознме и 
сосудистне изменения могут возникать в области проводяшей системн. 
Отмечают поражение мелких венечнмх артерий (менее 1 мм в диамет- 
ре), однако более крупнне артерии обнчно не изменени. Нередко на- 
ходят склероз эндокарда, ведуший к формированию склеродермическо- 
го порока сердца. Возможен серозньш или фибринозньш перикардит.

• При поражении почек вмявляют множественнме кортикальнше некро- 
3bi и вьфаженние изменения сосудов: гиперплазия внутренней оболоч- 
ки междольковмх артерий, отложение большого количества гликоза- 
миногликанов и фибриноидннй некроз мелких артерий, афферентних 
артериол и капилляров клубочка. Иммуногистохимическое исследова- 
ние, направленное на вьшвление иммуннмх депозитов в клубочках, да- 
леко не так показательно, как при других системннх болезнях соедини- 
тельной ткани с почечньши синдромами.

Классификация
В России принята классификация Н.Г. Гусевой и соавт., 1975 г.

(табл. 47-1). Кроме того, рационально вьшеление клинических форм сис-
темной склеродермии.

Клинические формь/
В рамках системной склеродермии вьшеляют следуюшие основнме

формм заболевания.
• Пресклеродермия: феномен Рейно в сочетании с изменением капилля- 

ров ложа ногтя, ишемией пальцев и иммунологическими нарушения- 
ми, характерннми для системной склеродермии.

• Диффузная кожная форма характеризуется симметричньш распро- 
странённьш утолшением кожи дистальнмх и проксимальннх отделов 
конечностей, лица, туловиша с бистрим профессированием и ранним 
поражением (в течение первого года) внутренних органов.

• Лимитированная кожная форма проявляется симметричньш пораже- 
нием кожи дистальннх отделов конечностей и лица и, позднее, внут-

8
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Таблица 47-1. Классификация системной склеродермии

К л асси ф и ц и р у ю ш и й
приэнак

Вариантм

Течение болезни О строе, подострое, хроническое

К линические формм Д иф ф узная, лим итированная, перекрёстнм е син- 
дром м

Стадия Н ачальная, генерализованная, терм инальная

Степень активности 0, I, II, III

Пораж ение кож и и сосудов П лотнм й отёк, индурация, атрофия, гиперпиг- 
ментация, телеангиэктазии, синдром  Рейно, изъ- 
язвления

П ораж ение опорно-двигатель- 
ного аппарата

П олиартрит (экссудативний , ф иброзно- 
индуративнм й), контрактурш , полим иозит, каль- 
циноз, остеолиз

П ораж ение сердца И нтерстициальньш  м иокардит, кардиосклероз, 
порок сердца (чаш е недостаточность м итраль- 
ного клапана), перикардит

Пораж ение лёгких Фиброзирую вдий альвеолит, двусторонний  ба- 
зальньш  пневм осклероз, адгезивньш  плеврит

П ораж ение Ж К Т Эзоф агит, дуоденит, колит, синдром  наруш ен- 
ного всасмвания

П ораж ение почек О страя нефропатия (склеродерм ический почеч- 
ньш криз), хроническая неф ропатая

П ораж ение нервной и эндо- 
кринной систем

Н еврит тройничного нерва, полиневропатия, 
гипотиреоз

* При наличии поражения сердца, лёгких, почек, опорно-двигательного аппарата 
рекомендуется указнвать их функциональное состояние.

ренних органов, включая особне вариантш, такие как CREST-синдром 
(Calcinosis, Raynaud, Esophageal, Sclerodactyly, Teleangiectasia — кальци- 
ноз, феномен Рейно, поражения пишевода, склеродактилия, телеанги- 
эктазия), лёгочная гипертензия и первичннй билиарньгй цирроз.

• Склеродермия без склеродермн. Поражение внутренних органов и со- 
судов в сочетании с серологическими нарушениями, характерньши для 
системной склеродермии, но без типичного поражения кожи.

• Перекрёстнмй синдром — сочетание симптомов системной склеро- 
дермии с признаками других системнмх заболеваний соединигельной 
ткани.
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Вариантьi течения
Вьшеляют следуюшие вариантм течения.

• Хроническое течение характеризуется проявлениям по типу феномена 
Рейно, нередко вьютупаюшим единственньш проявлением заболевания 
на протяжении нескольких лет. В дальнейшем постепенно развиваются 
поражения кожи и внутренних органов, остеолиз, контрактурь1.

• Для подострого течения типична раэвёрнутая картина заболевания с 
поражением кожи, суставов, внутренних органов при слабой вмражен- 
ности вазомоторних нарушений. Основние проявления — плотнмй 
отёк кожи с последуюшей индурацией, рецидивируюший полиартрит 
(реже полимиозит), поражение сердца, лёгких.

• Острое течение отличается необмчайно бмстрмм (в течение первого 
года болезни) развитием фиброза кожи, подлежаших тканей и внутрен- 
них органов наряду с сосудистой патологией, нередко включая пораже- 
ние почек (истинная склеродермическая почка).

Активность
Активность заболевания тесно связана с типом течения.

• I степень — минимальная активность; наблюдают при хроническом 
течении или при положительной динамике (или стабилизации) кли- 
нических проявлений подострого течения системной склеродермии на 
фоне лечения.

• II степень — умеренная активность, характерна для подострого и обос- 
трения хронического течения.

• III степень — максимальная, при остром и подостром течении.
Следует подчеркнуть, что вьшеление степеней активности носит ус-

ловньгй характер, поскольку не подкрегтлено количественной бальной 
оценкой вьфаженности клинических проявлений и лабораторннх пока- 
зателей.

Клиническая картина
Феномен Рейно
Феномен Рейно — симметричний пароксизмальньгй спазм сосудов, 

проявляюшийся последовательннм изменением окраски кожи пальцев 
(побеление, цианоз, покраснения) и сопровождаюшийся ошушением на- 
пряжения и болезненностью. Феномен Рейно обнаруживают у 90% боль- 
Hbix диффузной и у 99% больннх лимитированной формой системной 
склеродермии. Он сопровождается развитием фиброза и изъязвлений 
кожи пальцев. Тяжесть феномена Рейно зависит как от интенсивности 
вазоспазма, так и от вмраженности структурних нарушений в артериях 
пальцев, связанних с воспалением и гиперкоагуляцией. Иногда у больнмх 
лимитированной формой системной склеродермии развивается так назьь 
ваеммй системний феномен Рейно, проявляюшийся генерализованньш 
спазмом артерий, кровоснабжаюших почки, сердца, а иногда и другие
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внутренние органьк Одна из форм системного феномена Рейно — по- 
чечнмй склеродермический криз, связанннй с вазоконстрикцией сосудов, 
кровоснабжаюших корковмй слой почки. При отсутствии периферичес- 
кого феномена Рейно повишен риск поражения почек.

Поражение кожи
Поражение кожи (как и феномен Рейно) развивается у подавляюшего 

большинства больньгх с системной склеродермией, а латентное воспале- 
ние можно обнаружить даже в нормальной коже. Характерна стадийностъ 
поражения кожи: острмй воспалительнмй отёк, затем индурация с после- 
дуюшей атрофией.

Начальная стадия, продолжаюшаяся несколько месяцев, характеризу- 
ется плотньш отёком кожи дистальннх отделов верхних и нижних ко- 
нечностей; нередко сопровождается кожньш зудом. Прогрессируюшее 
поражение кожи лииа приводит к хорошо известной маскообразности, 
кожи конечностей — к склеродактилии, сгибательньш контрактурам, тро- 
фическим нарушениям (язви, пустулм, деформация ногтей и др.), а также 
гиперпигментации и депигментации кожи туловиша с характерной спа- 
янностью кожи и подлежаших тканей. При диффузной форме системной 
склеродермии процесс бмстро распространяется на кожу туловиша, а при 
лимитированной поражает только кожу дистальннх отделов конечностей 
и лица.

Телеангиэктазии (локальние расширения капилляров и мелких сосу- 
дов, обмчно в виде «сосудистой звёздочки») обнаруживают в 30% случаев 
диффузной и 80% случаев лимитированной формм системной склеродер- 
мии. Подкожнмй кальциноз (в 5% случаев диффузной и 45% случаев ли- 
митированной формм) развивается в местах, часто подвергаюшихся трав- 
матизации (кончики пальцев, локти, колени) и носит название синдрома 
Тибьержа—Вейссенбаха. Кальциноз мягких тканей — одно из проявлений 
CREST-синдрома.

Нарушения опорно-двигательного аппарата
Поражение суставов относят к числу наиболее частмх и ранних прояв- 

лений системной склеродермии. Больнме предъявляют жалобм на отёч- 
ность, скованность и боли в суставах пальцев, лучезапястньи и коленнмх 
суставах. Иногда склеродермический полиартрит напоминает ревматоид- 
ннй артрит, но в отличие от последнего характеризуется преобладанием 
фиброзних, а не деструктивншх изменений. Развивается тендосиновит, 
приводяший к формированию синдрома запястного канала и своеобраз- 
ного симптомокомплекса, проявляюшегося шумом трения связок при 
движении, сгибательньши контрактурами, обусловленньши как пораже- 
нием связок, так и профессируюшим уплотнением кожи (склеродактилия 
и акросклероз). Нередко происходит остеолиз ногтевнх фаланг, проявля- 
юшийся укорочением и деформацией пальцев рук и ног.
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У некоторнх больнмх обнаруживают проявления полимиозита (прок- 
симальная мншечная слабость, увеличение КФК, характернне гистологи- 
ческие и электромиографические изменения). При диффузной системной 
склеродермии иногда развивается атрофия мьшц, связанная с нарушени- 
ем подвижности и контрактурами суставов.

Поражение ЖКТ
Поражение ЖКТ — тяжёлое проявление системной склеродермии (вн- 

являют у 80—90% больньк), нередко развиваюшееся в дебюте заболевания.
• Поражение пишевода проявляется дисфагией, его диффузньгм рас- 

ширением или сужением в нижней трети, ослаблением перистальти- 
ки, признаками рефлкжс-эзофагита, усиливаюшимися после приёма 
пиши. Замедление эвакуации пиши из желудка также усугубляет яв- 
ления рефлкжса, часто сопровождается тошнотой и рвотой. Эзофагит 
осложняется развитием эрозий, язв и стриктур пишевода, увеличивает 
риск развития аденокарциномм.

• Поражение желудка и двенадцатиперстной кишки проявляется болями 
в животе, метеоризмом. Развитие фиброза приводит к нарушению вса- 
снвания железа.

• Примерно у 20% больнмх наблюдают поражение тонкой кишки, про- 
являюшееся вздутием живота, болями, синдромом нарушения всасмва- 
ния (диарея, похудание).

• Поражение толстой кишки сопровождается формированию дивертику- 
лов, запорами (вплоть до частичной кишечной непроходимости).

Поражение лёгких
Поражение лёгких часто находят в сочетании с поражением ССС и от- 

носят к числу прогностических неблагоприятнмх проявлений болезни.
• Наиболее распространённше начальньге проявления — экспираторная 

одншка, непродуктивньш кашель. Базальннй, затем диффузннй лёгоч- 
ннй фиброз (компактного или кистозного типа) развивается чаше и 
протекает более тяжело при диффузной форме заболевания. У больннх 
с лёгочньш фиброзом повншен риск развития рака лёгких.

• Поражение лёгочнмх сосудов развивается обнчно при лимитированной 
форме системной склеродермии и приводит к развитию лёгочной ги- 
пертензии.

• При развитии плеврита появляются боли в грудной клетке, связаннне 
с дмханием, иногда можно вмслушать шум трения плеврн.

Поражение сердца
Нарушение функции левого желудочка при специальном исследовании 

можно обнаружить у большинства больних, но клинические признаки 
миокардиального фиброза находят редко, преимушественно у больннх с 
диффузной формой системной склеродермии. Проявления миокардита
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вьшвляют почти исключительно у больнмх с признаками полимиозита. 
Сердечная недостаточности также развивается редко. К другим проявле- 
нием поражения сердца относят острмй перикардит, эндокардит с форми- 
рованием пороков сердца (очень редко).

Поражение почек
Поражение почек при морфологическом исследовании обнаруживают 

у большинства больнмх преимушественно отмечают поражение сосудов 
почек, а не развитие фиброза почечной ткани.

Наиболее тяжёлое проявление заболевания — склеродермический по- 
чечннй криз, обнчно развиваюшийся в первме 5 лет болезни у боль- 
Hbix с диффузной формой системной склеродермии. Основнне проявле- 
ния склеродермического почечного криза: злокачественная АГ (АД более 
170/130 мм рт.ст.), бмстро прогрессируюшая почечная недостаточность, 
гиперренинемия (у 90% больнмх), в половине случаев — микроангиопа- 
тическая гемолитическая анемия и тромбоцитопения, застойная сердечная 
недостаточность, перикардит, а также разнообразнне неспецифические 
симптомн (одншка, головнне боли, судороги). Примерно у 10% больньгх 
почечнмй криз развивается на фоне нормального АД.

Поражение нервной системьi
Поражение нервной системм проявляется полиневритическим синд- 

ромом, котормй может бьиь обусловлен феноменом Рейно или первич- 
нь1м поражением периферических нервов. При лимитированной форме 
системной склеродермии иногда развивается невропатия тройничного и 
других черепнмх нервов.

Другие проявления
К другим проявлениям системной склеродермии относят синдром 

Шёгрена (развивается у 20% больннх), поражение шитовидной железь! 
(тиреоидит Хашимото или фиброзная атрофия, приводяшие к развитию 
гипотиреоза), первичнмй билиарний цирроз у больнмх с CREST-синд- 
ромом.

Лабораторно-инструментальнме исследования
В обшем анализе крови иэменения не специфичньг. гипохромная ане- 

мия, умеренное повмшение СОЭ, лейкоцитоз или лейкопения.
В обший анализ мочи можно обнаружить микрогематурию, протеину- 

рию, цилиндрурию, лейкоцитурию. Степень вьфаженности мочевого синд- 
рома варьирует в зависимости от клинической формм поражения почек.

При биохимическом анализе крови характерньк изменений не отмечают.

Иммунологические исследования
• Ревматоиднмй фактор обнаруживают главннм образом у больнмх с

синдромом Шёфена.
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Антиядерньш фактор вьшвляют в 80% случаев, AT к ДНК обнаружива- 
ют редко.
Наибольшее значение имеет определение так назшваемнх склеродер- 
мических аутоантител.
■ AT к Scl-70 (топоизомеразе I) вшяаляют чаше при диффузннх фор- 

мах системной склеродермии (в 40% случаев), нежели при лимити- 
рованной форме (в 20% случаев). Присутствие этих AT в сочетании 
с носительством HLA-DR3, HLA-DRw52 считают неблагоприятньш 
прогностическим признаком у больнмх с феноменом Рейно, увели- 
чивает риск развития лёгочного фиброза при системной склеродер- 
мии в 17 раз.

■ AT к центромере обнаруживают у 20% больнмх системной склеро- 
дермии (большинство из них имеют приэнаки CREST-синдрома), 
у 12% больньгх первичньш билиарньш циррозом печени (из них при- 
мерно 50% имеют признаки системной склеродермии), очень редко 
при хроническом активном гепатите и первичной лёгочной гипер- 
тензии. Обнаружение AT к центромере и к Scl-70 рассматривают как 
признак возможного развития системной склеродермии у больншх с 
изолированньш феноменом Рейно.

Рентгенологическое исследование
На рентгенограммах кистей рук можно вьшвить остеолиз дистальннх 

фаланг пальцев, участки кальциноза в подкожной клетчатке (рис. 47-1), 
сужение суставних шелей, периартикулярннй остеопороз. При исследова- 
нии ЖКТ отмечают замедление пас- 
сажа контрастного вешества (чаше 
взвеси сульфата бария) по пише- 
воду, дилатацию и атонию желудка 
и кишечника. На рентгенофаммах 
органов фудной клетки часто об- 
наруживают признаки интерстици- 
ального фиброза нижних отделов 
лёгких. При тотальном лёгочном 
фиброзе находят картину «сотового 
лёгкого».

Капилляроскопия 
Для верификации диагноза синд- 

рома Рейно, связанного с системной 
склеродермией, проводят капилля- 
роскопию ложа ногтя, при которой 
обнаруживают неравномерно расши- 
реннью капиллярние петли, их запус- 
тение, наличие аваскулярннх полей.

Рис. 47-1 . Рентгенограмма кисти при 
системной склеродермии. О стеолиз 
дистальннх ф аланг пальцев (L) и каль- 
циноз мягких тканей (С).
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Другие исследования
ЭКГ, ЭхоКГ необходимн для детализации поражения сердца и диа- 

гностики лёгочной гипертензии.
Для вьшвления интерстициального заболевания лёгких на ранних сро- 

ках целесообразно оценить функции лёгких, провести КТ, бронхоальвео- 
лярннй лаваж (при подозрении на альвеолит).

Диагностика
Для диагностики системной склеродермии применяют критерии 

Американской ревматологической ассоциации
Диагностические критерии системной склеродермии.

• Большие критерии
■ Проксимальная склеродерма: симметричное утолшение, уплотнение 

и индурация кожи пальцев и участков тела проксимальнее пястно- 
фаланговмх и плюснефаланговмх суставов. Изменения могут затра- 
гивать лицо, шею, туловшце (фудную клетку и живот)

• Малне критерии
■ Склеродактилия: симметричное утолшение, уплотнение и индурация 

кожи пальцев.
■ Рубцм на кончиках пальцев или потеря вешества кончиков пальцев.
■ Двусторонний базальний лёгочннй фиброз: двухсторонние сетчатме 

или линейно-нодулярнне тени, наиболее внраженнне в базальнмх 
участках лёгких при стандартном рентгенологическом исследовании; 
могут бьггь проявления по типу «сотового лёгкого». Эти изменения 
не должнн бнть связанн с первичньш поражением лёгких.

Для постановки диагноза необходим либо главнмй критерий, либо, по 
крайней мере, наличие двух малнх критериев. Чувствительность — 97%, 
специфичность — 98%. Критерии позволяют исключить больнмх с ло- 
кальнмми формами склеродермии, эозинофильньгм фасциитом и различ- 
ньши типами псевдосклеродермьг.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику системной склеродермии проводят с 

другими системньши заболеваниями соединительной ткани и болезнями 
склеродермической группьь

Основное направление дифференциальной диагностики — оценка фе- 
номена Рейно. Вьшеляют две формн феномена Рейно: первичньш и вто- 
ричннй. Последний развивается не только при системной склеродермии, 
но и при многих других заболеваний внутренних органов: СКВ (в 20-40% 
случаев, нередко в сочетании с АФС и синдромом Шёфена), синдроме 
Шёфена (в 80% случаев), полимиозите или дерматомиозите (в 20—30% 
случаев), смешанном заболевании соединительной ткани (более чем в 
80% случаев); реже при ревматоидном арфите (в 5% случаев), болезнях 
сосудов (облитерируюший тромбангиит, болезнь Такаясу, атеросклероз),
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заболеваниях, сопровождаюшихся повншением вязкости крови (криог- 
лобулинемия, полицитемия, макроглобулинемия Вальденстрёма), тун- 
нельннх синдромах, эндокринной патологии, лечении некоторьши J1C 
(Р-адреноблокаторами, блеомицином, винбластином, клофнидином, эр- 
готамином и др.). При отсутствии этих заболеваний феномен Рейно рас- 
сматривают как первичньш, котормй характеризуется более частими при- 
ступами, развиваюшимися при охлаждении и эмоциональннх стрессах, 
более мягким течением без признаков развития стойкой ишемии пальцев, 
трофических нарушений, отсутствием изменений при капилляроскопии, 
антиядерннх факторов и склеродермических AT.

Подавляюшее большинство болезней склеродермической групгш отли- 
чаются от системной склеродермии в первую очередь отсутствием фе- 
номена Рейно (а также других сосудистнх и висцеральннх проявлений). 
Напротив, феномен Рейно — одно из основннх проявлений, при котором 
необходимо проведение дифференциальной диагностики системной скле- 
родермии с другими системньши заболеваниями соединительной ткани, 
так как он может вшступать не только как основное раннее клиническое 
проявление системной склеродермии, но и как вариант дебюта других 
системньгх заболеваний соединительной ткани. Среди последних в пер- 
вую очередь вьшеляют смешанное заболевание соединительной ткани 
(перекрёстньш синдром с клиническими признаками СКВ, системной 
склеродермии и полимиозита) и антисинтетазннй синдром в рамках по- 
лимиозита или дерматомиозита. Однако в настояшее время сушествование 
смешанного заболевания соединительной ткани подвергают сомнению. 
Предполагают, что это заболевание представляет собой своеобразннй ва- 
риант дебюта лимитированной формм системной склеродермии.

Лечение
Внделяют несколько взаимосвязанннх направлений фармакотерапии 

системной склеродермии.
• Профилактика и лечение сосудистнх осложнений, в первую очередь 

феномена Рейно.
• Подавление прогрессирования фиброза.
• Воздействие на иммуновоспалительнне механизмм системной склеро- 

дермии.
• Профилактика и лечение поражений внутренних органов. 

П р о ф и л а к т и к а  и  л е ч е н и е  с о с у д и с т и х  о с л о ж н е н и й

Профилактика и лечение сосудистнх осложнений включают следую- 
шие мероприятия.
• Следует избегать длительного воздействия холода, а также курения, из- 

бнточного приёма кофеина и некоторнх препаратов, провоцируюших 
спазм сосудов (например, p-адреноблокаторов), стрессовмх ситуаций, 
местного воздействия вибрации. Простейшее физиотерапевтическое
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лечение состоит в принятии местньгх ванн с постепенньш повмшением 
температурьь

• В случаях частмх и продолжительнмх эпизодов вазоспазма при первич- 
ном феномене Рейно и у больнмх вторичньш феномене Рейно необ- 
ходимо назначение лекарственной терапии. С этой целью применяют 
сосудорасширяюшие препаратн и антиагреганть1.
■ Сосудорасширяюшие. Наиболее эффективньши сосудорасширяю- 

шими препаратами являются блокаторн кальциевмх каналов, отно- 
сяшиеся к производньш дигидропиридина.
□ Нифедипин -  препарат вмбора, в дозе 30-60 мг/сут (в 3 или 

4 приёма) значительно уменьшает частоту, интенсивность, а в не- 
котормх случаях и продолжительность эпизодов вазоспазма, ус- 
коряет заживление дигитальньгх язв. Нифедипин при приёме в 
небольших дозах (5—20 мг) сублингвально за 15—30 мин до воз- 
действия холода предупреждает вазоспазм и повьшает кожннй 
кровоток в пальцах. Приблизительно у 1/3 больннх при лечении 
нифедипином развиваются побочнне эффектн, среди которнх 
наиболее часто встречаются рефлекторная тахикардия, головная 
боль, головокружение, гиперемия лица и отёки голеней, связан- 
нме с системной артериальной гипотензией и негативньш хронот- 
ропньш действием препарата. Применение нифедипина пролон- 
гированного действия уменьшает частоту побочнмх эффектов при 
сохранении вмсокой клинической эффективности.

□ При непереносимости нифедипина возможно назначение других 
производнмх дигидропиридина.
— Амлодипин — препарат длительного действия, достоверно сни- 

жает частоту и вмраженность вазоспастических атак при одно- 
кратном приёме 5—20 мг препарата. Наиболее частьтм побоч- 
нь1м эффектом амлодипина является отёк лодижек, которнй 
появляется приблизительно у 50% больнмх.

— Исрадипин снижает частоту и внраженность вазоспазма в суточ- 
ной дозе 5 мг в 2 приёма. При недостаточном эффекте и хорошей 
переносимости суточная доза может бьггь повьпиена до 10 мг.

— Фелодипин в дозе 5—10 мг/сут уменьшает частоту и внражен- 
ность вазоспазма в сопоставимой с нифедипином степени.

□ При наличии противопоказаний или непереносимости дигидро- 
пиридиновнх производннх применяют сосудорасширяюшие пре- 
паратн других фупп.
— Дилтиазем — блокатор кальциевнх каналов (производное бен- 

зотиазепина) в дозе 90—240 мг/сут способствует уменьшению 
частоти и вьфаженности вазоспазма, но указанньгй эффект от- 
мечается не у всех больннх.

— Флуоксетин -  блокатор обратного захвата серотонина в дозе 20 мг/ 
день уменьшает частоту и вмраженность атак феномена Рейно.
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Симпатолитик празозин достоверно уменьшает внраженность и 
частоту вазоспазма у больнмх с первичньш феноменом Рейно.

□ При вьфаженной ишемии, множественннх и рецидивируютих 
пальцевих (или иной локализации) язвах показана инфузионная 
терапия.
-  Алпростадил (простагландин Е,) -  ежедневное в/в введение 

20—60 мкг препарата в 100—200 мл физиологического раствора 
в течение 15—20 дней способствует как уменьшению частотм и 
интенсивности эпизодов вазоспазма, так и заживлению пальце- 
Bbix язв вследствие повишения кожного и пальцевого кровото- 
ка. Алпростадил также стимулирует репарацию трофических язв 
конечностей. Терапевтический эффект сохраняется в течение 
4 -9  мес.

-  Илопрост (синтетический простациклин) -  сильньш вазодила- 
татор, подавляет афегацию и адгезию тромбоцитов, повмшает 
деформируемость эритроцитов; при системной склеродермии 
уменьшает число и вьфаженность атак феномена Рейно, ускоря- 
ет заживление пальцевнх язв. Эффективность илопроста сопос- 
тавима с алпростадилом, но при его применении наблюдается 
больше побочннх эффектов и повмшается стоимость лечения. 
В настояшее время разработана и исследуется эффективность 
пероральной и ингаляционной форм илопроста.

■ Антиафеганть1. Одновременно с вазодилататорами применяют пре- 
парати, подавляюшие афегацию фомбоцитов.
□ Пентоксифиллин — назначают внуфь в дозе 600—1200 мг/сут; для 

лечения язвенннх поражений применяют в/в 100-300 мг в изото- 
ническом растворе хлорида нафия или в 5% растворе глюкозьг.

□ Низкомолекулярнме дексфаньг (например, реополиглюкин) при- 
меняют в комплексе с антиафегантами в виде ежедневнмх в/в 
инфузий 200—600 мл.

■ Хирургическое лечение применяют при вьфаженном феномене 
Рейно и неэффективности консервативной терапии. С этой целью 
проводят симпатэктомию пальцев, которая приводит к избавлению 
от боли, заживлению язв и часто к уменьшению интенсивности атак 
феномена Рейно.

П о д а в л е н и е  п р о г р е с с и р о в а н и я  ф и б р о э а

Для подавления развития фиброза применяют пенииилламин. 
Пеницилламин следует принимать по 150-250 мг/сут внутрь до еди; при 
неэффективности дозу постепенно (по 125-250 мг каждме 2-3 мес) уве- 
личивают до 300—600 мг/сут и вмше. При развитии побочнмх эффектов 
(диспепсия, протеинурия, гиперчувствительность, лейкопения, фомбоци- 
топения, аутоиммуннью реакции др.) препарат отменяют.
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П р о т и в о в о с п а л и т е л ь н а я  т е р а п и я

ГК (не более 15-20 мг/сут в пересчёте на дозу преднизолона) показанм 
при клинических и лабораторнмх признаках воспалительной и иммуноло- 
гической активности (миозит, альвеолит, серозит, рефрактерньш к терапии 
НПВП артрит, тендосиновит) на ранней (отёчной) стадии. Применение 
их не влияет на прогрессирование фиброза. Назначение больших доз ГК 
увеличивает риск развития нормотензивного почечного криза.

Сушествуют сведения об эффективности метотрексата (в дозе около 
15 мг/нед) и циклоспорина (2-3 мг/кг/сут) в отношении кожнмх проявле- 
ний системной склеродермии и лабораторнмх признаков активности болез- 
ни. Лечение циклоспорином необходимо проводить с особой осторожнос- 
тью из-за опасности развития или обострения вазоспастических реакций.

С и м п т о м а т и ч е с к а я  т е р а п и я

Поражения ЖКТ
• При поражении пишевода с целью профилактики дисфагии рекомен- 

дуют частое дробное питание с исключение приёма пиши позднее 
18 часов. Полезно приподнимать головной конец кровати. С целью 
лечения дисфагии назначают прокинетики: метоююпрамид (10 мг 3 - 
4 раза в сут). При рефлюкс-эзофагите назначают антисекреторнме пре- 
паратм [ранитидин по 150 мг 2 раза в сут, омепразол по 20 мг/сут 
(последний назначают на срок не более 7 дней)]. При развитии ф Ь 1 Ж И  

пишеводного отдела диафрагмн показано оперативное лечение.
• При поражении тонкого кишечника применяют антибактериальнне пре- 

паратм (ципрофлоксацин, амоксициллин, метронидазол, ванкомицин). 
В раннюю стадию поражения назначают прокинетики (метоклопрамид).

Поражения лёгких
При интерстициальном фиброзе назначают п ен и ц и л л ам и н  (дозм 

см. више), низкие дозм преднизолона и циклофосфамид. Применение 
этих препаратов не только замедляет п р о ф е с с и р о в а н и е  фиброза лёгких, 
но и положительно влияет на проявления лёгочной гипертензии.

Поражения сердца
При сердечной недостаточности проводят соответствуюшее лечение 

(см. главу 11 «Сердечная недостаточность»). Следует избегать чрезмерной 
стимуляции диуреза, ведушей к уменьшению эффективного объёма плаз- 
мн и провокации почечного криза. Лечение аритмий проводят по обше- 
принятьш схемам (см. главу 13 «Аритмии и блокадм сердца»).

Поражение почек
При склеродермическом почечном кризе показано раннее (желательно 

в течение первмх 3 дней) назначение ингибиторов АПФ: каптоприла в
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дозе 32,5—50 мг/сут, эналаприла по 10—40 мг/сут длительно. В случае про- 
грессирования почечной недостаточности необходим гемодиализ. Следует 
подчеркнуть, что плазмаферез, ГК и цитотоксические препаратм противо- 
показанн, так как они могут способствовать обострению процесса.

Кальцификация
При образовании кальцификатов рекомендуется приём дилтиазема, a 

для купирования признаков воспаления — колхицин.

Прогноэ
Прогноз зависит от характера течения заболевания. Прогноз наиболее 

неблагоприятннй при диффузной форме. 5-летняя вьикиваемость больнмх 
составляет 30—70%. В последние годм вьшиваемость больнмх системной 
склеродермией улучшилась, что в первую очередь связано с разработкой 
методов ведения больнмх с почечньш кризом.



Г л а в а  4 8

В 0 С П А Л И Т Е Л Ь Н Ь 1 Е  
З А Б О Л Е В А Н И Я  М Ь1Ш Ц

Воспалительнме заболевания мьшц — группа заболеваний, основньш 
проянлениям которьгх вшступает ммшечная слабость, связанная с вос- 
палением поперечно-полосатой мускулатурм. К ним относят идиопати- 
ческие воспалительнне миопатии; миопатии, связаннне с инфекций, и 
миопатии, связанние с воздействием J1C и токсинов. Среди них наиболее 
важньши признают полимиозит и дерматомиозит. Наряду с полимиози- 
том и дерматомиозитом в группу идиопатических миопатий входят:
• ювенильнмй дерматомиозит;
• миозит, ассоциируюшийся с системньш заболеванием соединительной 

ткани (перекрёстннй синдром);
• миозит, ассоциируюшийся с опухолями (паранеопластический);
• миозит с внутриклеточньши включениями;
• редкие заболевания (оссифицируюший миозит, локализованннй или оча-

говьш миозит, гигантоклеточнмй миозит, эозинофильннй миозит).

Распространённость
Заболеваемость воспалительньши заболеваниями мншц колеблется от 

0,2 до 1 случаев на 100 тнс. населения в год. Наблюдают 2 пика заболева- 
емости: в 5—15 лет (ювенильннй дерматомиозит) и 40—60 лет. Женшинн 
заболевают в 2-3 раза чаше, чем мужчинь!.

48.1. ДЕРМАТОМИОЗИТ И ПОЛИМИОЗИТ 
Этиология
Причинм возникновения заболевания точно не внясненьь

• На роль инфекционншх факторов косвенно указьшает более частое на- 
чало заболевания зимой и ранней весной (особенно у больнмх юве- 
нильньш дерматомиозитом), что по времени совпадает с увеличением 
числа инфекционньгх заболеваний.

• О генетической предрасположенности свидетельствует нередкое раз-
витие полимиозита и дерматомиозита у монозиготнмх близнецов и 
кровннх родственников больннх. Носительство некоторнх Аг главного 
комплекса гистосовместимости больше связано не с самим заболевани-
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ем, а с определённьши иммунними нарушениями, в первую очередь с
продукцией аутоантител, специфичнмх для миозита.

Патогенез
Основную роль в патогенезе полимиозита и дерматомиозита играют 

клеточнне иммуннме реакции. При иммуногистологическом исследо- 
вании поражённой мншцм обнаруживают инфильтрацию активиро- 
ваннмми Т-лимфоцитами, В-лимфоцитами и макрофагами. При этом 
Т-клетки обладают цитотоксической активностью в отношении мио- 
фибрилл.

Между полимиозитом и дерматомиозитом вмявленм определённью им- 
мунопатологические различия. При дерматомиозите в составе ммшечного 
инфильтрата преобладают С04+-Т-лимфоцить1, макрофаги и В-лимфоцитм, 
а при полимиозите — цитотоксические С08+-Т-лимфоцить1. Предполагают, 
что при дерматомиозите развивается гуморальннй иммунньш ответ, приво- 
дяший к активации комплемента и поражаюший внутримьшечнме сосудм 
мелкого калибра, а при полимиозите преобладают клеточнме цитотокси- 
ческие реакции, опосредуемме С08+-Т-лимфоцитами, синтезируюшими 
цитотоксические субстанции (перфорин). Патогенетическое значение мио- 
зитспецифических аутоантител не доказано.

Патоморфология
При полимиозите обнаруживают инфильтрацию мононуклеарньши клет- 

ками, локализуюшимися в эндомизии, некроз и фагоцитоз ммшечннх 
фибрилл, регенерацию мьшечнмх волокон. При дерматомиозите инфиль- 
трать! мононуклеарньши клетками обмчно расположени вокруг фасций и 
кровеноснь1Х сосудов; отмечают признаки васкулопатии: поражение эндо- 
телиальнмх клеток в виде отёка, гиперплазии, вакуолизации и дегенера- 
ции. На поздних стадиях заболевания при полимиозите и дерматомиозите 
возникают атрофия мьшечних фибрилл, фиброз, замешение поражённих 
клеток жировой тканью.

Клиническая картина
В дебюте заболевания большинство больннх отмечают недомогание, 

обшую слабость, при дерматомиозите — поражение кожи. У некоторих 
пациентов (детей и лиц молодого возраста) наблюдают острое начало с 
вьфаженнь/ми обшими симптомами болезни (лихорадкой, похуданием 
и др.) и миалгиями. В последуюшем постепенно (в течение нескольких 
недель) присоединяется прогрессируюшая слабость в проксимальних 
фуппах мь1шц. Очень медленное (в течение нескольких лет) нарастание 
мьшечной слабости наблюдают чаше у пожилмх больних, страдаюших 
миозитом с включениями.

Крайне редко развивается амиотрофический дерматомиозит, при кото- 
ром основньш проявлением долго внступает поражение кожи. У больннх
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с антисинтетазньш синдромом ранними признаками эаболевания могут
бмть феномен Рейно, полиартралгии или полиартрит и одьшжа, обуслов-
ленная интерстициальньш лёгочньш фиброзом.

Развёрнутая клиническая картина включает следуюшие проявления.
• Ведуший клинический признак заболевания — симметричная слабость 

проксимальньи групп мьшц верхних и нижних конечностей, а также 
мншц, участвуюших в сгибании шеи. Это приводит к затруднению при 
подъёме с низкого стула, посадке в транспорт, при уммвании и при- 
чёсмвании. Походка становится неуклюжей, ковьшяюшей, больнне не 
могут подняться без посторонней помоши и оторвать голову от подуш- 
ки. Поражение мншц глотки, гортани и пишевода приводит к дисфо- 
нии, затруднению глотания, приступам кашля. Поражение дистальной 
мускулатурн возникает редко (в 10%), вмражено в меньшей степени, 
чем поражение проксимальной мускулатурм, и развивается, главньш 
образом, при миозите с включениями. У половинн больншх отмечают 
миалгии или болезненность мьилц при пальпации, отёк ммшц, но мьь 
шечнне атрофии развиваются только у пациентов, длительно страда- 
юших полимиозитом или дерматомиозитом, особенно при отсутствии 
адекватной терапии. Мьшечная гипертрофия характерна для мншеч- 
нмх дистрофий и не наблюдается при полимиозите и дерматомиозите.

• Поражение кожи — патогномоничнмй признак дерматомиозита. Кож-
нне проявления включают эритематозную (гелиотропную) сьть, ло- 
кализуюшуюся на верхних веках, скулах, крнльях носа, в области но- 
согубной складки, в зоне «декольте» и на верхней части спинм, над 
локтевьши, коленнмми, пястно-фаланговьши и проксимальньгми меж- 
фаланговьши суставами, на волосистой части головьг Слегка припод- 
нимаюшиеся или плоские эритематознью шелушашиеся вмсмпания, 
локализуюшиеся над суставами пальцев кистей, получили название 
признака Гоггрона. Характерние кожнне проявления, наблюдаемне 
не только при дерматомиозите, но и при полимиозите — покрасне- 
ние, шелушение и растрескивание кожи ладоней («рука механика» или 
«рука ремесленника»), гипертрофия кутикулм, околоногтевая эритема, 
телеангиэктазии. При капилляроскопии сосудов околоногтевого ложа 
отмечают расширение и дилатацию капиллярних петель (чаше при 
перекрёстном синдроме, реже при дерматомиозите). Фотодерматит и 
кожнмй зуд отмечают редко.

• Поражение суставов нередко предшествует развитию мишечной пато- 
логии. Чаше всего вовлекаются мелкие суставн кистей, лучезапястнме 
суставь1, реже — локтевне и коленние суставш. Поражение двусторон- 
нее симметричное, напоминает таковое при ревматоидном артрите, как 
правило, имеет преходяший характер и бмстро купируется при назна- 
чении ГК. Однако описано развитие хронического деформируюшего 
артрита с подвьшихами суставов кистей, но без эрозивних изменений 
по данньш рентгенологического исследования.
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• Кальциноз возникает на поздних стадиях, чаше при ювенильном дер- 
матомиозите. Кальцификать1 локализуются подкожно или в соедини- 
тельной ткани вокруг ммшечнмх волокон, часто в зонах микротрав- 
матизации над локтевьши и коленньши суставами, на сгибательннх 
поверхностях пальцев и ягодииах.

• Поражение лёгких проявляется экспираторной одьш кой, которая может
бьггь связана с поражением диафрагмальнмх мнш ц, развитием сердеч- 
ной недостаточности или интеркуррентной лёгочной инфекдией, ток- 
сическим поражением лёгких, связанньш с приёмом некотормх препа- 
ратов, например метотрексата. Описано развитие острого диффузного 
альвеолита, вмходяшего на первьш план в клинической картине забо- 
левания и проявляюшегося непродуктивньш кашлем и бьютро прогрес- 
сируюшей днхательной недостаточностью. Чаше наблюдают медленное 
профессирование интерстициального лёгочного фиброза, которьш у 
некотормх больншх определяют только при специальном обследовании. 
В наиболее тяжёлмх случаях развивается аспирационная пневмония.

• Поражение сердца при полимиозите и дерматомиозите в большинстве 
случаев протекает бессимптомно. Иногда при специальном обследова- 
нии находят нарушения ритма и проводимости (тахикардию, аритмию). 
Застойная сердечная недостаточность, связанная с дилатационной кар- 
диомиопатией, развивается редко.

• Феномен Рейно чаше наблюдают при дерматомиозите, антисинтетазном
синдроме и у больнмх с перекрёстньш синдромом полимиозита или 
дерматомиозита с системнмми заболеваниями соединительной ткани.

• Из других сосудистмх нарушений описанн инфарктн околоногтевого 
ложа, петехии, livedo reticularis.

• Поражение почек наблюдают редко, хотя возможно развитие протеи-
нурии и даже нефротического синдрома. Вьфаженная миоглобинурия 
может приводить к ОПН.

Лабораторно-инструментальнне исследования
При обшем анализе крови характернмх изменений не обнаруживают. 

Увеличение СОЭ наблюдают редко, главнмм образом, при развитии сис- 
темних проявлений.

При биохимическом анализе крови вьшвляют следуюшее.
• Обшепринятнй показатель повреждения скелетной мускулатурн —

КФ К, увеличение активности которой при полимиозите и дерматоми- 
озите отличается более вьюокой чувствительностью и специфичностью 
по сравнению с другими лабораторньши тестами. Увеличение актив- 
ности К Ф К  в различнне периодн болезни внявляют у 95% больнмх 
полимиозитом и дерматомиозитом. Активность КФ К может возрастать 
до появления клинических признаков обострения полимиозита и дер- 
матомиозита; её уровень может снижаться до развития клинического 
улучшения. Иногда у больнмх активность К Ф К  может бнть в пределах
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нормь1, несмотря на тяжёлое повреждение мишц, по данньш морфоло- 
гического исследования; в этом случае активность КФ К не коррелиру- 
ет с динамикой клинических и морфологических признаков активности. 
Необходимо иметь в виду, что нормальнмй уровень активности КФК мо- 
жет наблюдаться у больнмх с тяжёлой ммшечной атрофией на поздних 
стадиях болезни, в дебюте дерматомиозита и при опухолевом миозите.

• Увеличение МВ-фракции КФ К наблюдают при полимиозите и дермато-
миозите при отсутствии некроза миокарда.

• Увеличение активности трансаминаз не специфично для поражения ске- 
летной мускулатурь1. У некоторнх больнь1х с генерализованной слабостью 
изолированное увеличение трансаминаз позволяет заподозрить гепатит.

Иммунологические исследования
К миозитспецифическим AT относят AT к аминоацилсинтетазам транс- 

портной РН К  (тРНК.) — антисинтетазньге AT, в первую очередь AT к гис- 
тидил-тРНК синтетазе (Jo-I). AT к Jo -1 вьшвляют у половиньг больннх 
полимиозитом или дерматомиозитом, тогда как другие антисинтетазнне 
AT находят крайне редко (5%). Продукция антисинтетазньгх AT ассоци- 
ируется с развитием так наэьгваемого антисинтетазного синдрома, харак- 
теризуюшегося острьш началом, интерстициальньш поражением лёгких, 
лихорадкой, симметричньш артритом, феноменом Рейно, поражением 
кожи кистей по типу «руки механика».

Электромиография
Электромиофафия — чувствительншй, но неспецифичнмй метод диаг- 

ностики воспалительннх миопатий. К типичньгм иэменениям, наблюда- 
емьш более чем у 90% больнмх при исследовании проксимальньгх мнш ц 
конечностей и параспинальнмх групп ммшц, относят признаки патоло- 
гической спонтанной активности миофибрил (потенциалн фибрилляции, 
сложние повторяюшиеся разрядн и др.) при раздражении и в покое, 
короткие низкоамплитуднме полифазнью потенциаль1 при сокрашении. 
Данние электромиографии плохо коррелируют с клиническими проявле- 
ниями мьш ечной слабости. Нормальная электрическая аетивность при 
электромиографии в большинстве случаев позволяет исключить диагноз 
полимиозита или дерматомиозита. Э лею ромиофафия — метод конф оля 
эффективности лечения, особенно при сомнительнмх результатах лабора- 
торнмх и клинических исследований. Важно, что при миопатии вьпван- 
ной применением ГК, наблюдают такие же (хотя и менее вираж еннне) 
изменения, как и при активном миоэите.

Биопсия М Ь1Ш Ц

Биопсию миш ц используют для подтверждения диагноза, даже при на- 
личии характерньгх клинических, лабораторнмх и инсфументальнмх при- 
знаков заболевания. Наиболее информативна биопсия мнш цм, вовлечён- 
ной в патологический процесс, но без вираженной аф оф ии .
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Рентгенологические исследования
Рентгенологические изменения суставов нехарактернь1. При рентгено- 

логическом исследовании лёгких часто внявляют признаки базального 
пневмосклероза и интерстициального лёгочного фиброза. Более чувстви- 
тельннм методом считают КТ.

Электрокардиография
Для раннего внявления прогностически неблагоприятннх нарушений 

ритма и проводимости целесообразно проведение суточного монитори- 
рования ЭК.Г.

Диагностика
Для диагностики полимиозита или дерматомиозита следует использо- 

вать диагностические критерии.
•  Поражение кожи.

■ Гелиотропная с ь т ь  — красно-фиолетовие эритематознше вьюьтания 
на веках.

■ Признак Гоггрона — красно-фиолетовая шелушашаяся атрофическая 
эритема или пятна на разгибательной поверхности кистей над сус- 
тавами.

■ Эритема на разгибательной поверхности конечностей над локтевьши
и коленньши суставами.

• Проксимальная мьгшечная слабость (верхние, нижние конечности и ту- 
ловише).

• Повмшение активности КФ К и/или альдолази в смворотке крови.
• Боли в ммшцах при пальпации или миалгии.
• Изменения при электромиографии (короткие полифазнше потенциалм 

со спонтанньши потенциалами фибриляции).
• Обнаружение AT к Jo-1.
• Недеструктивнь1й артрит или артралгии.
• Признаки системного воспаления (лихорадка более 37°С, увеличение 

концентрации СРБ или увеличение СОЭ более 20 мм/ч).
• Гистологические изменения: воспалительнме инфильтрати в скелетннх 

мьш цах с дегенерацией или некрозом ммшечннх фибрилл; активннй 
фагоцитоз или признаки их активной регенерации.
При наличии, по крайней мере, одного типа поражения кожи и, по 

крайней мере, других 4 признаков диагноз дерматомиозита достоверен 
(чувствительность 94,1%, специфичность 90,3%). Наличие, по крайней 
мере, 4 признаков (кроме поражения кожи) соответствует диагнозу по- 
лимиозит (чувствительность 98,9%, специфичность 95,2%). Несмотря на 
вьюокую чувствительность и специфичность критериев, диагноз полимио- 
зита или дерматомиозита нередко представляет большие трудности, осо- 
бенно в дебюте заболевания.
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Дифференциальная диагностика
He только у больнмх амиотрофической формой, но и при классической 

форме дерматомиозита на ранней стадии заболевания в клинической кар- 
тине иногда преобладают поражение кожи и обшая слабость, а признаки 
миопатии (проксимальная мншечная слабость, увеличение активности 
КФК и характернне изменения при морфологическом исследовании м н- 
шечнмх биоптатов) могут бить внраженм в минимальной степени или 
вообше отсутствовать. Эти пациентн нередко в течение длительного вре- 
мени наблюдаются у дерматологов.

В классических случаях диагноз дерматомиозита не представляет труд- 
ностей. Однако во многих случаях, особенно у пожильгх пациентов, необ- 
ходимо проводить дополнительное обследование для исключения онколо- 
гического процесса.

Дифференциальная диагностика полимиозита представляет более слож- 
ную проблему. Её проводят с широким кругом заболеваний, сопровожда- 
юшихся ммшечной слабостью, увеличением активности КФК, сходньши 
электромиографическими и морфологическими изменениями.
• Истинную проксимальную ммшечную слабость следует отличать от эп и -  

зодической или персистируюшей обшей слабости и мнш ечной уста- 
лости. Эпизодическая слабость наблюдается при артериальной гипо- 
тензии, гипогликемии, гипервентиляции и многих других состояниях. 
Персистируюшая — характерннй признак анемии, злокачественних 
новообразований, инфекций и метаболических заболеваний (гиперти- 
реоза, гиперпаратиреоза, гипофосфатемии, дефицита витамина D).

•  При дифференциальной диагаостике полимиозита и заболеваний, проте- 
каюших с проксимальной мьшечной слабостью, следует принимать во 
внимание семейний анамнез, позволяюший исключить наследственнне 
ммшечнью заболевания (мьшечная дистрофия Дюшенна, Беккера и др.).
■ Врождённме мншечнме заболевания (немалиновая, митохондриальная

миопатии и др.) обично развиваются в раннем детском возрасте.
■ Эпизодически возникаюшая мьш ечная слабость, резко усиливаюша- 

яся после физической нагрузки — характерннй признак миастении, 
синдрома Лэмберта—Итона и метаболических миопатий.

■ Следует исключить лекарственние миопатии, которме могут возни- 
кать на фоне приёма широкого спектра препаратов: ГК, антималя- 
рийннх средств, статинов, пенициламина и др.

Лечение
Гпюкокортикоидная терапия
Применяют два вида терапии ГК.

• ГК короткого действия (преднизолон и метилпреднизолон) — препара- 
тм вмбора. В зависимости от тяжести заболевания доза ГК колеблется 
от 1 до 2 мг/кг/сут. Первне недели её следует принимать в 3 приёма в
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течение дня, а затем однократно в утренние часьь Следует иметь в виду, 
что улучшение состояния больних полимиозитом и дерматомиозитом 
развивается медленнее, чем при других ревматических заболеваниях, в 
среднем через 1—3 мес. Отсутствие положительной динамики в течение
4 нед считают основанием для увеличения дозн ГК. После достиже- 
ния эффекта (нормализации ммшечной силн и КФК) дозу постепенно 
снижают до поддерживаюшей. Дозировку снижают ежемесячно на 25% 
суточной дози. Снижение дозм необходимо проводить под клиничес- 
ким и лабораторнмм контролем. В случае обострения заболевания не- 
обходимо прекратить снижение или даже увеличить дозу препарата до 
нормализации клинических и лабораторннх показателей.

•  Пульс-терапию ГК назначают при ювенильном миозите, при котором 
она иногда очень бнстро уменьшает профессирование миопатии и пре- 
дотврашает развитие кальциноза. При полимиозите или дерматомиози- 
те у взрослих её следует применять только при бьютром прогрессирова- 
нии дисфагии (риск аспирационной пневмонии) и развитии системнмх 
проявлений (миокардит, альвеолит).
При отсутствии положительной динамики на фоне длительного при- 

ёма вмсоких доз ГК следует исключить стероидную миопатию, мио- 
зит с вклю чениями, мьгшечную патологию, не относяшуюся к группе 
воспалительннх миопатий. Для стероидной миопатии характернн нор- 
мальньж уровень К Ф К , увеличение миш ечной сили на фоне снижения 
дозн  ГК, отсутствие признаков ммшечного воспаления при мнш ечной 
биопсии.

Цитостатическая терапия
Метотрексат
В последние годн при полимиозите и дерматомиозите рекомендуют 

раннее назначение метотрексата, что позволяет бьютрее перевести боль- 
ннх на поддерживаюицую дозу ГК. Доза метотрексата варьирует от 7,5 до 
25 мг/нед внутрь, подкожно или внутривенно (при недостаточной эф- 
фективности или плохой переносимости при приёме внутрь, особенно 
вмсоких доз).

Циклоспорин
Имеются данние о благоприятном эффекте циклоспорина (в дозе 2,5—

3,5 мг/кг/сут), в том числе у больнмх с резистентньши к ГК формами 
полимиозита и дерматомиозита.

Азатиоприн
Азатиоприн назначают в дозе 2 -3  мг/кг/сут (100-200 мг/сут). Макси- 

мальнмй эффект развивается позже (в среднем через 6—9 мес), а эффек- 
тивность ниже, чем при лечении метотрексатом.
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Другие препаратьi
Циклофосфамид редко эффективен, но его относят к препаратам вн - 

бора при развитии интерстициального лёгочного фиброза. У больннх с 
резистентньш миозитом доза циклофосфамида составляет в среднем 2 мг/ 
кг/сут. Иногда резистентность к ГК, метотрексату и азатиоприну удаёт- 
ся преодолеть назначением хлорамбуцила (в дозе 2 -4  мг/сут) или ком- 
бинированннм применением метотрексата и азатиоприна. Н азначение 
гидроксихлорохина в дозе 200 мг/сут иногда позволяет контролировать 
кожнне проявления дерматомиозита. Кроме того, гидроксихлорохин 
используют для поддерживаюшей терапии в сочетании с низкими доза- 
ми ГК.

Другие методи лечения
Плазмаферез используют у больньгх с тяжёльш, резистентньш к дру- 

гим методам лечения полимиозитом или дерматомиозитом в сочетании 
с ГК и метотрексатом или другими цитотоксическими препаратами. 
Внутривенное введение иммуноглобулина эффективно, однако это доро- 
гостояший метод лечения дерматомиозита (особенно ювенильного).

Реабилитация
Сутцественное значение имеют реабилитационнме мероприятия. Их 

проводят дифференцировано в зависимости от стадии заболевания. 
В острую фазу показанн пассивнне упражнения и напряжение мнш ц, 
в стадию внздоровления — изометрические упражнения, затем изото- 
нические упражнения и, наконец, в хронической стадии — анаэробнне 
упражнения.

Прогноз
Внедрение в клиническую практику ГК сушественно увеличило вн- 

живаемость больннх полимиозитом или дерматомиозитом: 5-летняя вм- 
живаемость (за исключением больнмх миозитом, ассоциируюшимся со 
злокачественннми новообразованиями) составляет 90%. В целом внж и- 
ваемость больнмх дерматомиозитом и перекрёстними миозитнмми синд- 
ромами внш е, чем при полимиозите. К факторам, ухудшаюшим прогноз 
при полимиозите и дерматомиозите, относят:
• пожилой возраст пациентов;
• позднюю диагностику;
• неадекватную терапию в начале болезни;
• тяжёлое течение миозита (лихорадка, дисфагия, поражение лёгких, серд-

ца, Ж КТ);
• миозит при злокачественних новообразованиях (5-летняя вьш ивае-

мость — 50%);
• антисинтетазньш синдром.
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48.2. ДРУГИЕ ФОРМЬ! ВОСПАЛИТЕЛ ЬНЬ1Х МИОПАТИЙ 
Миозит с включениями
Среди больних воспалительньши миопатиями частота миозита с вклю- 

чениями колеблется от 15% до 28%. Его особенностями считают:
• пожилой возраст больннх (средний возраст около 60 лет);
• более частое поражение мужчин (в 2 раза);
• очень медленное развитие слабости и атрофии не только в проксималь-

Hbix, н о  и дистальншх ф уп п ах  ммшц;
• асимметричность поражения;
• нормальное или умеренное увеличение КФК;
• редкая ассоциация с системншми заболеваниями соединительной ткани

и злокачественними новообразованиями;
• отсутствие миозитспецифических и других аутоантител;
• резистентность к ГК и другим методам фармакотерапии (особенно ха-

рактерньш признак).
Характерная морфологическая особенность — амилоидогеннме «очере- 

ченнне» васкуоли, крупнью внутриядернме и внутрицитоплазматические 
включения (обнаруживаемьш при световой микроскопии) и микротубуляр- 
Hbie элементш, (вмявляемше при электронной микроскопии). Определённое 
диагностическое значение имеет электромиография, при которой обнару- 
живают смешаннше миопатические и невропатические изменения.

Миозит, ассоциированнь1Й с системними заболеваниями 
соединительной ткани
Проксимальная мьш ечная слабость — частое клиническое проявление 

системннх заболеваний соединительной ткани, а признаки других болез- 
ней этой группь! обнаруживают примерно у 20% больних полимиозитом 
или дерматомиозитом. Симптомн миопатии могут превалировать в клини- 
ческой картине при системной склеродермии, СКВ, ревматоидном артри- 
те, синдроме Ш ёф ена, системнмх васкулитах. В целом для перекрёстнмх 
синдромов характерньг вмсокая частота феномена Рейно и полиарфита, 
очень внсокие тифЬ! антиядерного фактора (но отсутствие миозитспеци- 
фических аутоантител), хороший ответ на ГК. У больнмх полимиозитом 
в сочетании с системной склеродермией в смворотках внявляют AT к 
PM /Scl (ф уппа полипептидов, когорме всфечаются у больньгх с призна- 
ками склеродермии и полимиозита). Увеличение активности КФ К при 
перекрёстнмх миозитнь!х синдромах вьфажено в такой же степени, как 
и при идиопатическом полимиозите или дерматомиозите, а гистологи- 
ческие изменения в мьгшцах сходнь1 с теми, которьш наблюдаются при 
идиопатических формах заболевания.

Миозит при злокачественнмх новообразованиях
Миозит, ассоииированньж с опухолями (опухолевмй, или паранеоп- 

ластический, миозит), составляет примерно 20% от всех случаев воспали-
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тельнмх миопатий. На фоне злокачественнмх новообразований дермато- 
миозит развивается чаше, чем полимиозит. Мужчинн и ж енш инн болеют 
с одинаковой частотой. Опухоли могут обнаруживаться до появления при- 
знаков миопатии, одномоментно или после них. Частота злокачественнмх 
новообразований при полимиозите и дерматомиозите в 12 раз вьиле, чем 
в обшей популяции.

С клинической точки зрения развитие у больнмх васкулита (или кож- 
ного некроза) или амиотрофического дерматомиозита увеличивает веро- 
ятность опухолевого миозита, а формирование лёгочного фиброза, появ- 
ление миозитспецифических аутоантител и других системнмх проявлений 
снижает её. Локализация и тип опухолей не коррелируют с вероятностью 
развития миозита. Тем не менее опухолевмй миозит чаше ассоциирован с 
раком яичника и носоглотки. При подозрении на опухолевий миозит сле- 
дует провести дополнительное обследование, включаюшее определение 
простатоспецифического Аг (у мужчин), СА-125 (Аг опухоли яичника, у 
женшин).
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CHCTEMHblE 
ВАСКУЛИТЬ!

Системнме васкулитн — группа острмх и хронических заболеваний с 
широким спектром клинических проявлений. Важнейший патоморфоло- 
гический признак системннх васкулитов — воспаление сосудистой стенки.

Классификация
Традиционно используется деление васкулитов на первичнме и вто- 

ричнь1е. К категории вторичнмх относят васкулитм, характеризуюшиеся 
устойчивой связью с острьши и хроническими инфекциями, системньши 
заболеваниями соединительной ткани, злокачественньши новообразова- 
ниями и другими патологическими состояниями. В случае первичнмх вас- 
кулитов этиологический фактор остаётся невьшсненньш.

Большинство современннх классификаций системннх васкулитов ог- 
раничивается перечислением их нозологических форм и учётом калибра 
поражённих сосудов.

В 1990 г. Американская ревматологическая ассоциация (Американская 
коллегия ревматологов) опубликовала классификационнме критерии 7 форм 
системнмх васкулитов: узелкового полиартериита, синдрома Черджа— 
Стросс, фанулематоза Вегенера, пурпурн Ш ёнляйна—Геноха, васкулита 
гиперчувствительности, артериита Такаясу и гигантоклеточного (височ- 
ного) артериита. Следует подчеркнугь, что задачей данного исследования 
било создание классификационнмх (а не диагностических!) критериев, a 
не разработка номенклатурн системнмх васкулитов. Они бьши созданш для 
проведения научнмх исследований, а не для рутинного использования в 
клинической практике. Даннне критерии не обладают достаточной чувс- 
твительностью, чтоби обеспечить раннее распознавание и, таким образом, 
правильную диагностику отдельннх нозологических форм.

В 1994 г. в Чапел—Хилле бьша разработана номенклатура и принятм 
определения системньгх вакулитов. Согласно консенсусу в Чапел—Хилле, 
вьшеляют следуюшие вариантм.
• Васкулитн крупнмх сосудов.

■ Гигантоклеточний артериит.
■ Артериит Такаясу.
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• Васкулитм сосудов среднего калибра.
■ Уэелковий полиартериит (классический узелковьш полиартериит).
■ Болезнь Кавасаки.

•  Васкулитм мелких сосудов.
■ Гранулематоз Вегенера.
■ Синдром Черджа-Стросс.
■ М икроскопический полиангиит (микроскопический полиартериит).
■ Пурпура Ш ёнляйна-Геноха.
■ Эссенциальньш криоглобулинемический васкулит.
■ Кожннй лейкоцитокластический васкулит.

49.1. НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЙ АОРТОАРТЕРИИТ
Неспецифический аортоартериит (болезнь Такаясу) — хроническое 

воспалительное заболевание аортн и её основннх ветвей, реже ветвей лё- 
гочной артерии с развитием стеноза или окклюзии поражённьгх сосудов и 
ишемии органов и тканей.

Распространённость заболевания варьирует от 1,2 до 6,3 случаев на 
1 млн населения в год. Заболевают в основном женшинм (в 15 раз чаше 
мужчин) в возрасте от 10 до 30 лет. Заболевание чаше встречается в Азии, 
Южной Америке, реже — в Европе и Северной Америке.

Патоморфология
Гистологическая картина неспецифического аортоартериита представ- 

лена панартериитом с воспалительной инфильтрацией одноядерньши и 
иногда гигантскими клетками. В стенках сосудов обнаруживают иммун- 
нме депозитм. Вмражена пролиферация клеток внутренней оболочки ар- 
терий, фиброзирование, рубцевание и васкуляризация средней оболочки, 
а также дегенерация и разрмв эластической мембраньг. Исходом процес- 
са служит склерозирование сосудов. Часто поражаются vasa vasorum. Ha 
фоне воспаления в стенках сосудов нередко вмявляют атеросклеротичес- 
кие изменения.

Классификация
Обшепринятой классификации нет. Вьшеляют следуюшие клинико-м ор- 

фологические вариантм (рис. 49-1): I тип — поражение дуги аортн и её вет- 
вей (8%); II тип — поражение ф удн ого  и брюшного отделов аортм (11%);
III тип — поражение дуги, ф удн ого  и брюшного отделов аортм (65%);
IV тип — поражение лёгочной артерии и любого отдела аортш (6%).

В зависимости от характера течения вьшеляют следуюшие формь1 бо- 
лезни.
• При о с ф о м  течении болезнь начинается с лихорадки, вьф аж енного сус- 

тавного синдром а, сопровождается ранним появлением ишемических 
расстройств, вьф аж енннм  увеличением содержания в крови показате- 
лей острой ф азн воспаления.
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Тип I Тип II Тип III

Рис. 49-1. Клинико-морфологические вариантм неспецифического аортоартериита 
по локализации поражения аорть! и её ветвей.

• При подостром течении наблюдают лихорадку (до субфебрильнмх значе-
ний), медленное (месяцами) развитие симптомов поражения сосудов.

•  При хроническом течении болезнь развивается исподволь в виде ише-
мического синдрома в бассейне позвоночной артерии, расстройств зре- 
ния, артралгий.
При формулировке диагноза нужно указмвать характер течения, кли- 

нико-морфологический вариант поражения аортьг и её ветвей, локализа- 
цию ишемического синдрома.

Клиническая картина
Клиническая картина заболевания складивается из обших симптомов и 

симптомов поражения отдельннх органов.
• Обшие симптоми болезни. В дебюте заболевания часто в течение дли- 

тельного времени бивает лихорадка или увеличение СОЭ. Иногда на- 
блюдают похудание, слабость, сонливость.

•  Поражение органа зрения. Офтальмологические расстройства отмечают 
у 60% больнмх. Они проявляются сужением полей зрения, бистрой 
утомляемостью глаз, постепенньш снижением остротн зрения, дип- 
лопией. Иногда возникает внезапная односторонняя потеря зрения в 
результате острой окклюзии центральной артерии сетчатки с последую- 
шей атрофией диска зрительного нерва. Исследование сосудов глазного



244 Часть V. Ревматические заболевания

дна вьшвляет аневризмн сосудов сетчатки, кровоизлияния, редко — от- 
слойку сетчатки.

• Синдром дуги аортн. Термин «синдром дуги аортн» объединяет симп- 
томь1, вмзванньге поражением артерий, устья которьгх расположенн в 
дуге аортьг.
■ Отсутствие пульса на лучевнх артериях.
■ Эпизодм ишемии мозга или инсульт.
■ Офтальмологические проявления.

• Синдром недостаточности кровоснабжения лица и шеи. Синдром не- 
достаточности кровоснабжения лица и шеи наблюдают очень редко. 
Описанм трофические расстройства в виде гангренм кончика носа и 
ушей, прободения носовой перегородки, атрофии лицевнх ммшц.

• Поражение ССС. Венечнне артерии поражаются редко, однако разви- 
ваюшийся при этом ишемический синдром и инфаркт миокарда зна- 
чительно ухудшают прогноз. Чаше патология сердца связана с пора- 
жением восходяшей части аортн, сопровождаюшимся уплотнением и 
дилатацией аортн, с последуюшим формированием недостаточности 
клапана аортьг или аневризмм её стенки. Развитие сердечной недоста- 
точности происходит на фоне лёгочной гипертензии или АГ, недоста- 
точности аортального клапана. Синдром АГ имеет реноваскулярннй 
генез вследствие вовлечения в процесс почечних артерий.
Поражение сосудов имеет стенотический или окклюзионнмй характер 
и проявляется симптомами профессируюшей ишемии органов.
■ Наиболее часто встречают синдром перемежаюшейся хромотн верх-

них конечностей , соп р я ж ён н н й  со  слабостью , усталостью , болям и  
(преим уш ественно односторонним и) в проксим альннх отделах ко- 
нечностей , усиливаюш имися при ф изической н аф узк е. О днако даж е  
при окклю зии подклю чичнмх артерий вьф аж енную  иш ем ию  конеч- 
ностей  с  развитием г а н ф ен н  благодаря развитию коллатералей не  
наблю даю т.

■ Д анние объективного обследования: отсутствие пульсации (или её
ослабление) ниже места окклюзии артерии, систолический шум над 
поражённьши сосудами (над подключичной артерией, брюш ньш  от- 
делом аортн). При поражении подключичной артерии определяют 
разницу АД на руках.

• Поражение почек — следствие стеноза почечной артерии (чаше поража- 
ется левая почечная артерия). Возможно развитие гломерулонефрита, 
тромбоза почечннх артерий. Очень редко наблюдают амилоидоз почек.

• Поражение лёгких проявляется лёгочной гипертензией и возникает при 
клинико-морфологическом варианте болезни IV типа, обнчно в соче- 
тании с какими-либо вмше перечисленньши симптомами, реже — изо- 
лированно.

• Суставной синдром. Частий признак болезни — арф алгии, реже разви-
вается п ол и ар ф и т, напоминаю ш ий ревматоидньш .
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• Неврологические расстройства возникают на фоне поражения левой
(реже правой) обтей сонной артерии, позвоночннх артерий. Изредка 
у больннх наблюдают обморочнне состояния. Тяжесть поражения го- 
ловного мозга коррелирует со степенью стеноза левой сонной артерии; 
при двустороннем сужении ишемия вьфажена максимально и может 
осложняться инсультами. Для поражения позвоночних артерий харак- 
тернн нарушения памяти, внимания и работоспособности, усиливаю- 
шиеся по мере нарастания степени ишемии мозга.

Лабораторно-инструментальнью исследования
• В обшем анализе крови отмечают увеличение СОЭ.
• Обший анализ мочи без изменений (кроме тех ситуаций, когда развива-

ется гломерулонефрит).
• При биохимическом анализе крови обнаруживают показатели острой 

фазь! воспаления, концентрация которьгх коррелирует со степенью ак- 
тивности процесса. Ревматоидньш фактор, антиядернне AT, AT к кар- 
диолипину находят редко.

• Аортофафия и селективная ангиофафия поражённмх сосудов — наибо-
лее информативнне методн диагностики. Вьшвляют участки стеноза 
и постстенотического расширения, мешотчатме аневризмм, окклюзии 
ветвей дуги аортьг, различние по локализации и протяжённости. Для 
наглядной визуализации артериальннх стенозов применяют УЗИ.

Диагностика
В диагностике заболевания помогают классификационнме критерии 

Американской ревматологической ассоциации (1990).
• Возраст менее 40 лет.
• Перемежаюшаяся хромота верхних конечностей — бнсфое развитие ус- 

талости и ошушение дискомфорта при работе руками.
• Ослабление пульса на лучевой артерии, ослабление пульсации на одной

или обеих плечевнх артериях.
• Разница систолического АД на правой и левой плечевмх артериях более

10 мм рт.ст.
• Систолический шум над подключичньши артериями или брюшной

аортой.
• Ангиофафические изменения: сужение или окклюзия аортм и/или её

ветвей, не связаннме с атеросклерозом, фибромускулярной дисплазией 
или другими причинами. Изменения обично локальнме или сегмен- 
тарнме.
Диагноз считают достоверньш при наличии 3 и более критериев. 

Дифференциальная диагностика
Необходима дифференциальная диагностика со следуюшими заболе- 

ваниями.
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• Врождённне аномалии сосудистой системн и тромбоэмболии. Для 
тромбоэмболий характерно острое начало; возможно наличие тромбов 
в полости сердца. При тромбоэмболиях и врождённмх аномалиях со- 
судов изменения касаются только определённой артерии, а не группм 
сосудов, отходяших от аортьг на близком расстоянии друг от друга.

• Реноваскулярная АГ развивается не только при неспецифиеском аор- 
тоартериите, но и при атеросклерозе почечнмх сосудов, их фибромус- 
кулярной дисплазии. В отличие от неспецифического аортоартериита 
атеросклероз чаше развивается у пожилмх мужчин. Фибромускулярная 
дисплазия сосудов почек, как и неспецифический аортоартериит, 
чаше возникает у молоднх женшин, но при этом отсутствуют сим- 
птомн поражения других артерий и признаки острого воспаления. 
Дифференциальной диагностике помогает ангиография. При гиганток- 
леточном артериите в отличие от неспецифического аортоартериита 
возраст больних, как правило, более 60 лет. Обично в патологический 
процесс вовлеченн височнне артерии, часто наблюдают ревматическую 
полимиалгию.

• При дифференциальной диагностике причин лёгочной гипертензии не
стоит забивать о неспецифическом аортоартериите. В его пользу сви- 
детельствуют признаки окклюзии артерий других областей (ослабление 
пульса на лучевой артерии, стеноз почечной артерии и др.).

Лечение
М е д и к а м е н т о зн а я  т ерапи я

Иммуносупрессивная терапия
Обмчно назначают преднизолон в дозе 40—60 мг/сут до достижения 

клинического эффекта (через 1—3 мес). Затем постепенно снижают дозу 
до поддерживаюшей (5-10 мг/сут). В большинстве случаев терапия пред- 
низолоном позволяет добиться ремиссии. Если ремиссия не достигнута, 
добавляют метотрексат в дозе 15 мг/нед. В случае неэффективности соче- 
танной терапии преднизолоном и метотрексатом (как и в случае наличия 
противопоказаний для назначения ГК или развитии серьёзнмх побочннх 
эффектов при их применении) назначают циклофосфамид в дозе 2 мг/ 
кг/сут. Иммуносупрессивная терапия отчётливо снижает вьфаженность 
симптомов неспецифического аортоартериита. Однако убедительнмх ре- 
зультатов о влиянии иммуносупрессивной терапии на прогноз болезни не 
получено.

Антигипертензивное лечение
Антигипертензивное лечение — обязательньш компонентлечения больньк 

с реноваскулярной АГ, поскольку её относят к неблагоприятннм прогнос- 
тическим факторам при неспецифическом аортоартериите. Необходимо 
помнить, что больньш с двусторонним стенозом почечннх артерий инги- 
битори АПФ противопоказань!.
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Другие средства
Для профилактики артериального тромбоза некоторме исследователи 

предлагают назначать антикоагулянти и антиафегантм, однако на сегод- 
няшний день недостаточно наблюдений, свидетельствуюших о целесооб- 
разности их применения.

Х и р у р г и ч е с к о е  л е ч е н и е

Хирургические вмешательства вьшолняют только после купирования 
активного воспалительного процесса. Характер операции зависит от про- 
тяжённости поражения (предпочтителен сегментарнмй характер) и прохо- 
димости периферического сосудистого русла.
• Эндартерэктомию вьтолняют при изолированншх сегментарнмх окклю-

зиях магистральннх артерий, отходяших непосредственно от аортм.
• Чрескожная ангиопластика показана при единичних стенотических из-

менениях почечннх сосудов. При множественнмх стенозах она не эф- 
фективна.

• Обходное шунтирование с использованием синтетических сосудистнх
протезов показано при критических стенозах на значительном протя- 
жении и множественннх поражениях.

• Сушествуют немногочисленние успешние наблюдения нефрэктомии с
последуюшей трансплантацией почек у больнмх со стенозом почечннх 
артерий и симптоматической АГ.

Прогноз
Течение неспецифического аортоартериита в большинстве случаев 

длительное, многолетнее. Бшстропрофессируюшие форми болезни на- 
блюдают чаше в молодом возрасте (до 20 лет). Развитие осложнений при 
неспецифическом аортоартериите (АГ, инсульта, ретинопатии, сердечной 
недостаточности, амилоидоза) сушественно снижает продолжительность 
жизни.

49.2. ГИГАНТОКЛЕТОЧНЬ1Й АРТЕРИИТ
Гигантоклеточньш артериит (височннй артериит, болезнь Хортона) — 

системннй фанулематозньгй васкулит с преимушественним поражением 
экстракраниальнмх и инфакраниальннх артерий, возникаюший у лиц 
старше 50 лет. Часто сочетается с ревматической полимиалгией, которую 
рассматривают как одно из проявлений гигантоклеточного артериита.

Распространённость заболевания составляет от 11,7 до 17,0 случаев на 
100 Tbic. населения. Женшинн болеют в 5 раз чаше мужчин.

Этиология
Этиология не известна. Вьшвлено совпадение пиков заболеваемости 

гигантоклеточньш артериитом и ревматической полимиалгией с ростом 
инфекционнмх болезней, внзванннх Mycoplasma pneumoniae, парвовиру-
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com  B19, Chlamydia pneumoniae. Прослежена связь гигантоклеточного арте- 
риита с носительством Ar HLA-DR4 и с аллелями HLA-DRB104.

Патоморфология
Характернмй гистологический признак гигантоклеточного артериита — 

инфильтрация всех слоёв сосудистой стенки мононуклеарннми клетками 
с разрушением внутренней эластической мембранн и появлением в ней 
гигантских клеток. Поражаются артерии ммшечного типа головм, иногда 
внутренних органов. Поверхностная височная, верхнечелюстная, затм- 
лочная, позвоночная, глазная, задние ресничнме артерии вовлекаются в 
процесс в 75—100% случаев; проксимальнмй сегмент центральной артерии 
сетчатки, наружная и внутренняя соннне артерии — в 35—60%.

Классификация
Различают следуюшие клинические варианти гигантоклеточного арте- 

риита.
• Локализованнмй.
• Ревматическая полимиалгия.
• Сочетание локализованного (височного) артериита и ревматической по- 

лимиалгии.
• Гигантоклеточньш артериит с поражением крупнмх артерий (сонннх, 

подключичннх, позвоночних) и аортн.
• Лихорадка без признаков поражения краниальннх сосудов и ммшц.

Клиническая картина
Клиническая картина заболевания складнвается из следуюших прояв- 

лений.
• Обшие симптомм — лихорадка, головная боль, боли в ммшцах. 

Лихорадка обнчно фебрильная, особенно мучительная в ночное время, 
сопровождается проливньши потами. Почти все больнне отмечают рез- 
кую слабость, потерю массн тела, анорексию.

• Сосудистне проявления зависят от локализации поражённой артерии.
■ При поражении поверхностной височной артерии (90—100% случа- 

ев) характерна постоянная интенсивная головная боль (как односто- 
ронняя, так и двусторонняя), усиливаюшаяся при прикосновении к 
коже головм. Височнме артерии виглядят утолшённими, отёчньши, 
болезненнм при пальпации. Болезненность иногда бмвает настолько 
вьграженной, что больной не может причесаться или лечь на подуш- 
ку. Пульсация артерий ослаблена.

■ При поражении верхнечелюстной артерии (4—67% случаев) боли и 
онемение наблюдают в области жевательнмх ммшц. Больннх беспо- 
коит зубная боль без видимой причинн.

■ Поражение затьшочной артерии сопровождается головньши болями 
в затьшочной области.
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■ Поражение язмчной артерии проявляется весьма необнчньш симпто-
мом «перемежаюшейся хромотн» язмка (при разговоре появляются 
боли и онемение, для купирования котормх требуется отдмх — ана- 
логично перемежаюшейся хромоте конечностей).

■ Поражение артерий, кровоснабжаюших глаза и глазнне мишцн,
проявляется ишемической невропатией зрительного нерва, офталь- 
моплегией, диплопией, потерей зрения в результате окклюзии цен- 
тральной артерии сетчатки, ишемическим хориоретинитом, иритом, 
конъюнктивитом, эписклеритом, склеритом.

■ Описано поражение аортн и её ветвей в виде аортита, недостаточнос- 
ти аортального клапана, коронариита с развитием инфаркта миокар- 
да, аневризмм аортьг с опасностью расслоения. Аневризма грудного 
отдела аортн возникает при гигантоклеточном артериите в 17,4 раз, a 
брюшного отдела — в 2,4 раз чаше, чем в обшей популяции.

• Поражение нервной системн представлено мононевритами, полиневро- 
патией. Инсультн возникают как следствие поражения артерий мозга.

• Поражение ССС проявляется в виде инфаркта миокарда, расслаиваю- 
шей аневризмь1 аортьь

• Ревматическая полимиалгия встречается у 30% больннх гигантоклеточ- 
нь1м и характеризуется вмраженньши двусторонними симметричннми 
болями и скованностью в ммшцах шеи, плечевого и тазового пояса; 
возможнм синовитьь Боль усиливается при движениях и становится 
меньше в покое.
Ревматическая полимиалгия часто сочетается с гигантоклеточньш арте- 

риитом. Для неё характернм боль и напряжение в проксимальннх отделах 
(шея, плечевой и тазовнй пояс), утренняя скованность; возможнн сино- 
витм. Мьшечная слабость и атрофия мьшц не характернь1.

Лабораторно-инструментальние исследования
При лабораторно-инструментальнмх исследованиях находят следую- 

шие изменения.
• В обшем анализе крови отмечают нормохромную анемию, лейкоцитоз, 

тромбоцитоз, увеличение СОЭ более 40 мм/ч, вьшвляют показатели ос- 
трой фазм воспаления (СРБ).

• При биопсии височной артерии важно получить для исследования не
менее 2,5 см артерии, так как поражение носит сегментарнмй харак- 
тер и при иссечении небольшого участка можно не обнаружить харак- 
терншх изменений. При гистологическом исследовании обнаруживают 
хроническое фанулематозное воспаление с образованием гигантских 
клеток вблизи эластической мембранм (в 50% случаев) или панартери- 
ит с преимушественно инфильтрацией лимфоцитами и мононуклеар- 
ньши клетками (в 50% случаев). При отрицательннх результатах пока- 
зана биопсия артерии противоположной стороньь

• Артериофафия височной артерии менее информативна, чем биопсия.
9
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Диагностика
В диагностике заболевания определённую помошь оказьшают класси- 

фикационнме критерии Американской ревматологической ассоциации 
(1990).
• Начало заболевания после 50 лет.
• Появление головннх болей нового типа (изменение характера или ло- 

кализации боли).
• Изменения височной артерии: чувствительность при пальпации или 

снижение пульсации, не связанное с атеросклерозом шейнмх артерий.
• Увеличение СОЭ более 50 мм/ч.
• Результатм биопсии височной артерии: васкулит, характеризуюшийся 

преимушественно мононуклеарной инфильтрацией или гранулематоз- 
ньш воспалением, обмчно с многоядернмми гигантскими клетками. 
Для постановки диагноза необходимм 3 критерия.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику гигантоклеточного артериита прово- 

дят с опухолями различной локализации, в том числе головного мозга, 
невралгией тройничного нерва, глаукомой, старческим амилоидозом, 
неспецифическим аортоартериитом, а также со следуюшими заболева- 
ниями.
• Дифференциальную диагностику ревматической полимиалгии, часто со-

четаюшейся с гигантоклеточньш артериитом, проводят с полимиози- 
том, неспецифичнмм мьшечньш синдромом при опухолях различной 
локализации, инфекционннми заболеваниями, трихинеллёзом.

• Заболевания, сопровождаюшиеся застойньш диском зрительного нерва.
Зрительнше расстройства при гигантоклеточном артериите обусловленн 
артериитом задних ресничннх артерий и ветвей глазной артерии, ко- 
торьш приводит к острой ишемии зрительного нерва. При исследова- 
нии глазного дна обнаруживают отёк диска зрительного нерва, мелкие 
кровоизлияния. Окклюзию центральной артерии сетчатки отмечают 
реже. Она проявляется изменениями, напоминаюшими застойньш диск 
зрительного нерва: бледностью сетчатки, на фоне которой вьшеляется 
макула. С целью дифференциальной диагностики застойного диска и 
изменения зрительного нерва, связанного с ишемией при гигантокле- 
точном артериите, определяют остроту зрения, которая при застойном 
диске может оставаться длительное время нормальной. При гиганток- 
леточном артериите зрение ухудшается очень бмстро, и слепота может 
развиться в течение 5—7 дней.

• Болезнь Такаясу чаше наблюдают у молодью женшин в виде характер- 
ного поражения аортм и её ветвей с соответствуюшей симптоматикой. 
Поражение височной артерии развивается крайне редко и не сочетается 
с ревматической полимиалгией.
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• Фибромиалгии проявляются генерализованной болью, скованностью
и повмшенной утомляемостью скелетной мускулатурн, бессонницей. 
Для фибромиалгий не характернь: лихорадка, анемия, резкое увеличе- 
ние СОЭ.

• Мигрень у пожилмх часто необходимо дифференцировать с гиганток- 
леточннм артериитом. Для гигантоклеточного артериита характерно 
изменение стереотипа сушествовавшей прежде головной боли (лока- 
лизации, характера, интенсивности, провоцируюших условий). При 
мифени внешних изменений височной артерии не бмвает. В ряде 
случаев для достоверного исключения гигантоклеточного артериита 
необходима биопсия артерии. Следует отметить, что терапия ГК ех 
juvanlibus — неспецифический дифференциальннй признак, так как 
интенсивность мифенозньгх болей также может ослабевать под дейс- 
твием ГК.

Лечение
• При подозрении на развитие гигантоклеточного артериита и при исклю-

чении других заболеваний (опухоли и др.) немедленно следует начинать 
лечение ГК для предотврашения развития слепотьь

• ГК — основной метод лечения, предотврашаюший необратимое пора- 
жение внутренних органов.
■ Преднизолон 40-60 мг/сут в несколько приёмов до нормализации СОЭ 

и исчезновения симптомов. В последуюшем снижают дозу по 2,5—
5 мг в день каждме 2 нед до достижения дози 20 мг/сут; затем на 10% 
каждме 2 нед до дозь! 10 мг/сут; затем no 1 мг в день каждме 4 нед.

■ В процессе снижения дозь! преднизолона тшательно наблюдают за 
динамикой симптомов и конфолируют СОЭ каждне 4 нед в течение 
первнх 2—3 мес; затем каждьге 8—12 нед в течение 12—18 мес после 
завершения лечения.

■ В отсутствии нарушения зрения или поражения крупннх сосудов 
адекватная начальная доза преднизолона может бьиь меньше -  в 
пределах 20 мг/сут.

■ При тяжёлом течении дозу ГК следует увеличить до 60—80 мг/сут или 
провести пульс-терапию (метилпреднизолон 1 г в течение 3 дней в/в 
с последуюшим переходом на поддерживаюшую дозу 20—30 мг/сут 
внутрь). При отсутствии эффекта в течение 2—3 нед первоначальную 
дозу ГК постепенно увеличивают.

■ Длительность терапии оценивается индивидуально у каждого боль-
ного. Если в течение 6 мес на фоне приёма преднизолона в дозе
2,5 мг/сут клинические проявления заболевания отсутствуют, лече- 
ние может бмть прекрашено.

• Эффективность метофексата (7,5 мг/нед) не доказана.
• Приём аспирина (100 мг/сут) снижает риск развития слепотм и цереб- 

роваскулярнь!х катастроф.
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Прогноз
Прогноз, как правило, благоприятнмй за исключением случаев разви- 

тия инфаркта миокарда, нарушения мозгового кровообрашения, расслаи- 
ваюшей аневризмн аортьь Считается, что гигантоклеточньш артериит не 
влияет на продолжительность жизни.

49 3 УЗЕЛКОВЬ1Й ПОЛИАРТЕРИИТ
Узелковмй полиартериит (узелковнй периартериит, узелковмй полиан- 

гиит) — заболевание артерий среднего и мелкого калибра сопровождаю- 
шееся образованием аневризм и вторичньш поражением органов и тканей. 
Болезнь впервне описали Куссмауль и Мейер в 1866 r. как своеобразное 
поражение артерий, протекаюшее совместно с болезнью Брайта (острнй 
гломерулонефрит) и бьгстро профессируюшим мьгшечннм параличом.

Узелковнй полиартериит относится к редким заболеваниям: распро- 
странённость колеблется от 0,7 до 6,3 случаев на 100 тьгс. населения. Мужчинм 
болеют в 2,5 раза чаше; средний возраст заболевших — 38—43 года.

Этиология
Причинами узелкового полиартериита могуг бьггь следуюшие факторм.

• Вирусм гепатита В (от 30 до 80% случаев) и С; ВИЧ, цитомегаловирус,
парвовирус B19.

• ЛС (препаратм йода, висмута, сульфаниламидм, антибиотики), сьто-
ротки.
Инфекдионнне агенти (в первую очередь вирусм) могут оказнвать 

прямое токсическое воздействие на эндотелиальнне клетки или субэндо- 
телиальньге структурь1.

Патогенез и патоморфология
Механизм повреждения сосудистой стенки при узелковом полиартери- 

ите не ясен. При электронной микроскопии в сосудах среднего калибра 
не удаётся обнаружить каких-либо патологических изменений; иммун- 
нне отложения в клубочках почек либо отсутствуют, либо их находят в 
очень офаниченнмх количествах. Поэтому, несмофя на то, что у больннх 
узелковьгм полиартериитом часто обнаруживают ЦИК, нельзя уверенно 
говорить о связи заболевания с сосудистьши иммунньши отложениями. 
Кроме этого, для иммунокомплексного механизма поражения характерно 
повреждение стенки мелких артерий и капилляров.

Для узелкового полиартериита характерно поражение артерий мншеч- 
ного типа с развитием некротизируюшего панваскулита; возможно об- 
разование аневризм. Последствиями тяжёлого панваскулита могут бнть 
инфарктм, кровоизлияния, рубцьк Повреждение сосудистой стенки при- 
водит к афегации тромбоцитов и эрифоцитов, гиперкоагуляции, разви- 
тию фомбозов и ДВС-синдрома.
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Клиническая картина
Клиническая картина складнвается из обших проявлений заболевания 

и поражения отдельннх органов.
Начало болезни обмчно острое или подострое. Больнмх беспокоят ли- 

хорадка до 38-39 °С, миалгии (преимушественно в икроножньгх мьгшцах; 
их возникновение предшествует развитию невритов), артралгии крупннх 
суставов, реже развиваются артритьь За несколько месяцев потеря массн 
тела может составлять 20—30 кг. Возможнн кожнме проявления: узел- 
ки (аневризматическое изменение артерий у 15—20% заболеэших), livedo 
reticularis. Редко возникает ишемия или гангрена конечностей. Через 2— 
3 мес появляются признаки поражения внутренних органов.
• Почки поражаются в 60—80% случаев. Поражение протекает в виде подъ- 

ёма АД вплоть до развития злокачественной гипертензии с бнстропро- 
фессируюшей почечной недостаточностью. Характерен мочевой синд- 
ром с умеренной протеинурией и гематурией. Нефротический синдром 
наблюдают редко. Возможно развитие редкого осложнения — разрмва 
аневризмь1 почечнмх артерий с формированием околопочечной гема- 
TOMbl.

• Асимметричньш двигательнмй полиневрит развивается у 60-65% боль-
Hwx с парезом кистей и стоп. В отличие от поражений периферической 
нервной системм другой этиологии (алкогольной, вирусной, при он- 
кологических заболеваниях) для узелкового полиартериита характернь1 
двигательньхе нарушения, вмраженньш болевой синдром, множествен- 
нь1й характер поражения.

• Абдоминальнмй синдром — следствие васкулита сосудов брюшной по-
лости (брьшеечнмх сосудов, артерий кровоснабжаюших поджелудочную 
железу, собственной печёночной артерии). Могут наблюдаться сильние 
боли в животе; возможно развитие перитонита вследствие перфорации 
язв кишечника (чаше тонкой кишки), панкреатита, некроза жёлчного 
пузьфя.
Для своевременной диагностики описанннх поражений важнн иссле- 

дование периферической нервной системм, оценка поражения почек в 
анамнезе.

Поражение других органов и систем встречается при узелковом поли- 
артериите реже. Возможно поражение венечннх артерий (стенокардия, 
инфаркт миокарда), орхита, поражение ЦНС, лёгких (пневмонит).

Лабораторно-инструментальнме исследования
Проводят следуюшие лабораторно-инструментальнме исследования.

• При обшем анадизе крови обнаруживают увеличение СОЭ, лейкоцитоз, 
тромбоцитоз; анемия бнвает редко.

• Обший анализ мочи: умеренная (до 3 г/л) протеинурия, гематурия (чаше
микрогематурия).
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• Биохимический анализ крови: нарастание концентрации креатинина в 
снворотке, снижение СКФ. При поражении печени превалируют при- 
знаки синдрома цитолиза.

• Иммунологические исследования проводят на наличие маркёров виру- 
сов гепатита В или С (в том числе методом ИФА), наличие ДНК вируса 
гепатита В, РНК вируса гепатита С в снворотке крови.

• При ангиографии брмжеечннх или почечнмх артерий внявляют анев- 
ризмн или сегментарнме стенозьь

• Биопсия тканей (один из наиболее достовернмх методов диагностики) 
вдвое информативнее, если она проведена в участках поражённой кожи 
или болезненнмх мьшц.

Диагностика
Диагноз узелкового полиартериита ставится на основании клинических 

симптомов заболевания и диагностических критериев. Диагностически 
значимьши клиническими симптомами узелкового полиартериита вмсту- 
пают следуюшие.
• Поражение почек.
• Вовлечение периферической нервной системн в виде асимметричного 

двигательного полиневрита.
• Абдоминальньгй синдром, проявляюшийся болями в животе, диспеп- 

тическими явлениями и нередко осложняюшийся перфорацией язв 
кишечника, желудочно-кишечннм кровотечением, некротизируюшим 
панкреатитом или холециститом.

• Коронариит с развитием стенокардии или чаше безболевой формь! ин- 
фаркта миокарда.
Классификационнме критерии американской ревматологической ассо- 

циации (1990).
• Потеря массь! тела более 4 кг, не связанная с другими причинами.
• Livedo reticularis.
• Боль в яичках, не связанная с инфекцией, травмой или другими при- 

чинами.
• Миалгии (слабость или болезненность мишц нижних конечностей).
• Мононеврит, полиневропатия или сочетание мононевритов.
• Диастолическое АД более 90 мм рт.ст.
• Повишение концентрации мочевинн сиворотки более 660 ммоль/л или 

креатинина более 132,5 мкмоль/л, не связанное с дегидратацией или 
обструкцией мочевмх путей.

• Наличие маркёров вируса гепатита В в крови.
• Изменения, обнаруживаемме при артериографии: аневризми или ок- 

клюзия висцеральнмх артерий, не связанние с атеросклерозом, фиб- 
ромьшечной дисплазией и другими невоспалительннми заболева- 
ниями.



Глава 49. Системнме васкулить! 255

• Обнаружение при гистологическом исследовании артерий мелкого и 
среднего калибра гранулоцитарной и мононуклеарной инфильтрации 
стенок сосудов.
Для постановки диагноза необходимо обнаружение 4 критериев. 

Дифференциальная диагностика
Узелковмй полиартериит прежде всего следует дифференцировать с 

другими системньши заболеваниями соединительной ткани.
• Микроскопический полиангиит — некротизируюший васкулит, поража- 

юший капиллярм, венулн, артериоль!, протекаюший с наличием АНЦА 
в крови. Очень характерно развитие гломерулонефрита с поздним по- 
явлением мягкой АГ и бмстропрогрессируюшей почечной недостаточ- 
ностью, а таюке некротизируюшего альвеолита с лёгочньш кровотече- 
нием.

• Для гранулематоза Вегенера характерно наличие тканевой деструкции:
изъязвлений слизистой оболочки полости носа, перфораций носовой 
перегородки, распада лёгочной ткани. Часто обнаруживают АНЦА.

• Ревматоидннй васкулит протекает с развитием трофических язв конеч-
ностей, полиневропатий. В постановке правильного диагноза помогает 
оценка суставного синдрома (эрозивннй полиартрит с деформациями), 
обнаружение ревматоидного фактора.

• Инфарктм кожи, напоминаюшие таковьш при узелковом полиартерии- 
те, могут возникать в результате эмболии при сепсисе, миксоме левого 
предсердия. Необходимо исключить сепсис до назначения иммуносуп- 
рессивной терапии предполагаемого узелкового полиартериита.

• Сочетание полиневропатии, лихорадки, полиартрита можно обнаружить
при болезни Лайма. Следует вняснить эпидемиологический анамнез 
(укус клеша, пребмвание в природно-очаговой местности с мая по сен- 
тябрь). Для верификации диагноза необходимо обнаружение AT к бор- 
релиям.

Лечение 

М е д и к а м е н т о зн а я  т ерапия

К основньш фуппам ЛС, используемьш при узелковом полиартериите, 
относятся ГК и цитостатики (циклофосфамид, азатиоприн), экстракорпо- 
ральние методи очишения крови (плазмаферез).

ГпюкокортикоидьI
• В связи с вн сокой  частотой (96%) проф ессирования заболевания моно- 

терапия ГК не используется для лечения узелкового полиартериита.
• Тактика назначения ГК:

■ в начале заболевания ГК обьгчно назначают в несколько приёмов в 
дозе 1 мг/кг/сут, а затем (через 7-10 дней) при положительной ди-
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намике клинических и лабораторнмх показателей переходят на од- 
нократний приём в утренние часн;

■ длительность подавляюшей терапии ГК составляет 3-4 нед;
■ после достижения эффекта дозу препаратов постепенно уменьшают

по 5 мг в 2 нед до поддерживаюшей (0,15—0,2 мг/кг/сут), которая 
назначается от одного года до 3—5 лет;

■ пульс-терапия: применяют у больнмх, рефрактерннх к стандартной 
терапии, а также для индукции ремиссии васкулита и для подавле- 
ния его обострений (эскалационная терапия).

Циклофосфамид
• Циклофосфамид — препарат вмбора при узелковом полиартериите.
• Тактика лечения.

■ 1-2 мг/кг/сут (перорально) в течение 10-14 дней с последуюшим 
снижением в зависимости от содержания лейкоцитов в перифери- 
ческой крови. При очень бнстром профессировании васкулита цик- 
лофосфамид назначают в дозе 4 мг/кг/сут внутрь в течение 3 дней, 
затем 2 мг/кг/сут в течение 7 дней или в виде пульс-терапии (10— 
15 мг/кг/сут).

■ Обшая длительность лечения не менее 12 мес после достижения пол- 
ной ремиссии. Затем дозу препарата постепенно снижают в течение 
2—3 мес по 25—50 мг.

■ Подбор дозьп содержание лейкоцитов не должна бьггь ниже 3,0- 
3,5хЮ9/л, а нейтрофилов — 1,0— 1,5х109/л. В начале лечения целесо- 
образно контролировать содержание лейкоцитов через день, а после 
стабилизации их количества — не реже одного раза в 2 нед.

■ Имеются даннме об эффективности интермиттируюшей терапии 
вмсокими дозами циклофосфамида (в сочетании с ГК) и уменьше- 
нии на её фоне числа побочннх эффектов данного препарата (500— 
700 мг/м2 ежемесячно в течение 6—12 мес).

■ У пациентов с почечной недостаточностью (сшвороточний креати- 
нин >500 мкмоль/л) доза циклофосфамида должна бнть снижена на 
25-50%.

■ Лечение циклофосфамидом следует проводить в течение не менее
I года после достижения ремиссии.

■ Лечение циклофосфамидом ассоциируется с увеличением частотьг
побочншх эффектов (в первую очередь, лёгочншх инфекционннх ос- 
ложнений и рака мочевого пузиря), определяюших вмсокую инва- 
лидизацию и смертность.

Азатиоприн
• Используется для поддержания ремиссии при некротизируюших васку-

литах: внзьшает побочнме эффекти реже, чем циклофосфамид.
• Оптимальная доза 1—3 мг/кг/сут; поддерживаюшая доза — 50 мг в день.
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Плаэмаферез
• Основное показание: в составе комбинированной терапии при склром,

прогрессируюшем течении заболевания, проявляюшемся бьгстропро- 
грессируюшим нефритом (уровень креатинина >500 мкмоль/л) и тяжё- 
льш васкулитом.

• В сочетании с ГК применяют для лечения узелкового полиартериита,
ассоциированного с вирусом гепатита В.

• Применение плазмафереза у больнмх узелковьш полиартериитом, име-
юших факторь! неблагоприятного прогноза, не повншает 5-летнюю 
вьикиваемость пациентов (по сравнению со стандартной терапией ГК 
и цитотоксиками).
В настояшее время в большинстве случаев при узелковом полиартерии- 

те применяется комбинированная терапия ГК и цитостатиками.

Комбинированная терапия
• Индукционная терапия (4-6 мес): циююфосфамид 2 мг/кг/сут в течение

месяца (максимально 150 мг/сут); снизить дозу на 25 мг, если больному 
>60 лет (количество лейкоцитов должно бмть >4х109/л) в сочетании с 
преднизолоном 1 мг/кг/сут (максимально 80 мг/сут); снижать каждую 
неделю до 10 мг/сут в течение 6 мес.

• Поддерживаюшая терапия: азатиоприн 2 мг/кг/сут или циклофосфамид
1 мг/кг/сут в сочетании с преднизолоном 5—10 мг/сут.

• Эскалационная терапия (активное тяжёлое заболевание с повьшени-
ем креатинина >500 мкмоль/л или с лёгочньши геморрагиями): 7— 
10 процедур плазмафереза в течение 14 дней (удаление плазми в объёме 
60 мл/кг с эамешением её равним объёмом 4,5—5% человеческого аль- 
бумина) или пульс-терапия метилпреднизолоном (15 мг/кг/сут), дек- 
саметазоном (2 мг/кг) в течение 3 дней; если возрасг больннх <60 лет, 
возможно назначение циклофосфамида в дозе 2,5 мг/кг/сут.

Противовируснше препаратьi
• При наличии маркёров репликации вируса гепатита В показано назна-

чение препаратов интерферона (рекомбинантньш генно-инженернмй 
интерферон-а) и ламивудина вдозе 100 мг/сут (длительностью до 6 мес) 
в сочетании с ГК и плазмаферезом:

Х и р у р г и ч е с к и е  м е т о д м  л е ч е н и я

Хирургическое лечение показано при развитии почечной недостаточ- 
ности (трансплантация почки) и тромбозе брцжеечнмх артерий. Следует 
заметить, что результатм трансгьчангации почек у больньгх узелковьш по- 
лиартериитом не хуже, чем у пациентов, перенесших трансплантацию по- 
чек по поводу других заболеваний.
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Прогноз
Наибольшую опасность представляют перфорация кишечника и разви- 

тие злокачественной АГ Однако адекватное лечение значительно улучшает 
прогноз. Так, 5-летняя вь1Живаемость при отсутствии лечения узелкового 
полиартериита составляет только 5%, в то время как иммуносупрессивная 
терапия увеличивает её до 40%.

49.4. ОБЛИТЕРИРУЮ1ДИЙ ТРОМБАНГИИТ
Облитерируюший тромбангиит — воспаление внутренних оболочек 

мелких и средних артерий и вен, чаше нижних конечностей, проявляю- 
шееся сужением их просвета, тромбозом и нарушениями периферическо- 
го кровообрашения вплоть до развития ишемического некроза. Процесс 
локализуется преимушественно в дистальних отделах артерий стоп и го- 
леней. Поражение, как правило, симметричное.

Облитерируюший тромбангиит вьшвляют у 6-6,7% больншх, имеюших 
патологию сосудов нижних конечностей. Мужчинм болеют в 9 раз чааде 
женшин. Средний возраст заболевших составляет 30 лет. Среди больннх 
преобладают курильшики.

Этиология
Этиология заболевания не установлена. У больнмх облитерируюшим 

тромбангиитом генм HLA-B5 и HLA-A9 обнаруживаются чаше, чем в об- 
шей популяции.

Патогенез
Предполагается, что облитерируюший тромбангиит может бьиь обус- 

ловлен:
• реакцией на компонентн табачного дьша у лиц с определённмм фено-

типом;
• патологической иммунной реакцией на коллаген I и III типов, содержа-

шийся в стенке кровеносншх сосудов.

Патоморфология
Облитерируюший тромбангиит поражает артерии малого и средне- 

го калибра, а также поверхностнме венм конечностей. Поражения но- 
сят сегментарньш характер. В острой стадии возникает пролиферация 
клеток эндотелия и инфильтрация внутренней оболочки сосудов лим- 
фоцитами, однако внутренняя эластическая мембрана остаётся интакт- 
ной. Образуюшиеся тромбьг организуются и частично реканализируют- 
ся. Средняя оболочка может бмть инфильтрирована фибробластами. Для 
поздних стадий характерен периартериальнмй фиброз.
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Клиническая картина
Для клинической картинь! характерна триада синдромов: перемежаю-

шаяся хромота, феномен Рейно и мигрируюший тромбофлебит. Реже им
сопутствуют и другие синдромм.
• Перемежаюшуюся хромоту наблюдают у 75% больнмх. Симптомн ише- 

мии — боль в стопе при движениях, исчезаюшая в покое. Пульс на 
поражённьгх артериях (лучевой, задней большеберцовой, тмльной ар- 
терии стопн) значительно ослаблен, в то время как на интактнмх учас- 
тках сосудистого русла (плечевой, бедренной, подколенной артериях) 
не изменён. Цвет кожи меняется в соответствии с положением конеч- 
ности: BUCOKO поднятая конечность бледнеет, опушенная конечность 
приобретает цианотическую окраску. Смена бледности и цианоза в раз- 
личнмх положениях конечности помогает исключить воспалительние 
процесси, при котормх кожа не меняет окраски в зависимости от по- 
ложения. На поздних стадиях присоединяются изъязвления и гангрена. 
Боль становится продолжительной, усиливается в тепле.

• Феномен Рейно наблюдают у 34—57% больнмх. К его проявлениям от-
носят пристугш вазоспазма, сопровождаюшиеся бледностью и похо- 
лоданием пальцев. В промежутках между приступами кисти (стогш) 
цианотичнь! (см. главу 47 «Системная склеродермия»),

• Мифируюший тромбофлебит развивается у 60% больнмх и имеет тен- 
денцию к рецидивированию. Характерно поражение преимушественно 
мелких поверхностнмх вен на руках и ногах. Больнме жалуются на ло- 
кальную боль. Веньг при пальпации плотние, болезненнме, кожа над 
поражённьши участками гиперемирована.

• Поражение ССС протекает по типу артериита венечнмх артерий с после- 
дуюшим присоединением ихтромбоза. Основное юшническое проявле- 
ние — стенокардия, рефрактерная к лечению нитратами. При возник- 
новении инфаркта миокарда, особенно с зубцом Q в молодом возрасте 
необходимо заподозрить облитерируюший тромбангиит. Инфаркт мио- 
карда o6bi4Ho протекает без болевого синдрома.

Поражение сосудов сетчатки со снижением остроти зрения и внпадением 
полей зрения встречается редко.

• Поражение ЖКТ возникает редко и обусловлено васкулитом сосудов брьь 
жейки с развитием ишемии органов брюшной полости. Тромбоз сосудов 
брижейки проявляется болью в животе разлитого характера. Живот на- 
пряжён, но признаков раздражения брюшини не находят. По мере раз- 
вития гангреньг кишечника повьшается температура тела, развивается 
атония кишечника, появляются признаки раздражения брюшини.

• Поражение ЦНС возникает в 2-30% случаев. Клинические признаки
васкулита сосудов мозга зависят от топофафии поражения. Наблюдают 
головокружения, парестезии, интермитгируюшие гемиплегии, афазию, 
нарушения зрения. Возможнь! рассфойства психики.

• Суставной синдром в основном представлен полиарфалгиями.
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Лабораторно-инструментальнме исследования
При лабораторно-инструментальном обследовании обнаруживают сле- 

дуюшие изменения.
• Повмшение СОЭ, лейкоцитоз, диспротеинемия нехарактернн. Специ- 

фические иммунологические маркёрм не вьшеленм.
• Биопсия области трофических изменений не всегда позволяет однознач- 

но поставить диагноз.
• Из рентгенологических методов исследования показано проведение ар- 

териографии. Типичнн сегментарнме сужения в дистальннх отделах 
сосудов конечностей с развитием коллатералей, имеюших штопорооб- 
разньш вид.

• Реовазография, плетизмофафия, УЗИ помогают зарегистрировать сни- 
жение магистрального кровотока.

• При поражении венечнмх артерий на ЭКГ вьшвляют признаки ишемии 
миокарда (подробнее см. разделм 2.2 «Стенокардия» и 2.5 «Инфаркт 
миокарда» в главе 2 «Ишемическая болезнь сердца»).
Диагностика
Вьшеляют следуюшие диагностические критерии.

• Большой критерий — ишемия нижних конечностей у куряших молоднх 
людей при отсутствии гиперлипидемии, сахарного диабета, системннх 
заболеваний соединительной ткани, гематологической патологии или 
тромбоэмболии.

• Мальге критерии.
■ Повторньш мифируюший фомбофлебит.
■ Феномен Рейно.
■ Ишемия верхних конечностей.
Диагноз облитерируюшего фомбангиита устанавливают при наличии 

большого и 2 малнх критериев.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику облитерируюшего фомбангиита про- 

водят со следуюшими заболеваниями.
• Атеросклероз, как правило, развивается в пожилом возрасте, протекает

чаше асиммефично, поражает крупнью и средние артерии и сопровож- 
дается нарушениями липидного обмена. Коллатерали при атеросклеро- 
зе артерий вьфажени слабо. Тенденция к развитию ганфень! вьфажена 
сильнее. Обязательний этап дифференциальной диагностики — исклю- 
чение диабетической микроангиопатии.

• АФС может впервме проявится фомбозом и поэтому при появлении фом-
бозов у молодмх людей следует определять антифосфолипиднне AT.

• При болезни Бехчета, а также при опухолях поджелудочной железм 
может развиваться мифируювдий тромбофлебит. Болезнь Бехчета ма-
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нифестирует рецидивируюшим афтозньш стоматитом, язвенньши из- 
менениями слизистмх оболочек полости рта и половнх органов, пора- 
жением глаз в виде увеита или иридоциклита. В диагностике болезни 
Бехчета помогает тест патергии: возникновение эритематозной папулм 
диаметром более 2 мм через 48 ч после укола стерильной иглой под 
кожу на глубину 5 мм.

• Для тромбоэмболии в отличие от облитерируюшего тромбангиита ха-
рактерна внезапность возникновения. Поскольку источником артери- 
альннх тромбоэмболий большого круга кровообрашения вьютупают 
полости сердца, важно помнить о возможном наличии больного фиб- 
рилляции предсердий, миксоме, эндокардите.

• Другие системнме васкулитм с синдромом оюслюзии периферических
артерий (узелковнй полиартериит, гигантоклеточнмй артериит) в от- 
личие от облитерируюшего тромбангиита сопровождаются вьюокой 
воспалительной и иммунологической активностью (см. раздельг 49.3 
«Узелковшй полиартериит» и 49.2 «Гигантоклеточннй артериит»),
Лечение
Прекрашение курения — важнмй аспект в лечении, поскольку прогрес- 

сирование заболевания у лиц, продолжаюших курить, неизбежно.
М е д и к а м е н т о зн а я  т ерапия

Високоэффективнм в/в инфузии илопроста (синтетического аналога 
простациклина) в дозе 50 мкг/сут течение 3—4 нед. Есть даннне об эф- 
фективности пентоксифиллина, блокаторов кальциевнх каналов. ГК, ан- 
тикоагулянти, антибиотики неэффективнм.

Х и р у р г и ч е с к о е  л е ч е н и е

Симпатэктомию используют только для патогенетической терапии не- 
заживаюших язв при отсутствии эффекта от лекарственной терапии. 
Эффективность симпатэктомии колеблется от 45 до 64%. Эффект опера- 
ций шунтирования продолжают изучать. Есть сообшения о благоприят- 
Hbix результатах наложения анастомоза между большеберцовой и мало- 
берцовой артериями.

Прогноэ
В целом смертность больнмх облитерируюшим тромбангиитом не пре- 

вмшает среднего уровня в обшей популяции. Риск повторнмх обострений 
вмше у больних, продолжаюших курить.

49.5. ГРАНУЛЕМАТОЗ ВЕГЕНЕРА
Гранулематоз Вегенера — заболевание из групгш системнмх васкули- 

тов, характеризуюшееся развитием некротизируюшего гранулематозного
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воспаления и некротизируюшего васкулита с преимушественньш пораже- 
нием верхних дмхательннх путей, лёгких и почек.

Заболеваемость составляет 4 случая на 1 млн населения, распро- 
странённость — 3 случая на 100 тнс. населения. Пик заболеваемости 
отмечают в возрасте 40 лет. Мужчинн болеют в 1,3 раза чаше жентин. 
Среди представителей негроидной pacu заболевание практически не 
встречается.

Этиология
Этиология гранулематоза Вегенера изучена недостаточно. Предпола- 

гается роль вирусной инфекции (цитомегаловируса, вируса Эпстайна- 
Барр) в развитии заболевания. Клинические даннне нередко свидетельс- 
твуют о связи между развитием или обострением гранулематоза Вегенера 
с инфекцией верхних дихательних путей. Отмечена корреляция рециди- 
вов фанулематоза Вегенера с персистированием Staphylococcus aureus в 
полости носа. Связь с инфекцией также подтверждается эффективностью 
в некотормх случаях антибактериальной терапии.

Патогенез
В основе гранулематоза Вегенера лежат разнообразнне нарушения кле- 

точного и гуморального иммунитета. В сьторотке больннх гранулемато- 
зом Вегенера обнаруживают АНЦА, реагируюшие с некоторьши фёрмен- 
тами нейтрофилов (особенно с протеиназой-3). Эти AT рассматривают 
как специфический серологический маркёр и вероятний патогенетичес- 
кий фактор заболевания. О важном патогенетическом значении клеточ- 
Hbix иммунних реакций свидетельствует гранулематознмй характер пора- 
жения внутренних органов и наличие активированннх Т-лимфоцитов в 
воспалительном инфильтрате почек и лёгких.

Важную роль в развитии васкулита и гломерулонефрита ифают ней- 
трофилн, являюшиеся основньши клетками-мишенями для АНЦА- Ин- 
фильтрация нейфофилами клубочков — морфологический признак пора- 
жения почек. Ферментн, освобождаюшиеся при дефануляции нейфофилов, 
обладают способностью повреждать базальную мембрану клубочков.

Патоморфология
Отличительньгй патоморфологический признак фанулематоза Вегене- 

ра — некротизируюший васкулит артерий и вен мелкого и среднего ка- 
либра, сопровождаюшийся образованием фанулём как в стенке сосудов, 
так и в других тканях.

В типичнмх случаях наблюдают множественное двустороннее инфиль- 
фативное поражение лёгких с формированием полостей. Поражение 
бронхов в активную фазу воспаления или при фиброзном рубцевании мо- 
жет привести к их обсфукции с последуюшим развитием ателектаза. При 
поражении верхних дихательннх путей, особенно придаточних пазух носа
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и носоглотки, обнаруживают воспаление, некроз и образование гранулём 
в сочетании с васкулитом или без него.

Классификация
Различают 3 клинических варианта гранулематоза Вегенера.

• При локальном варианте поражаются исключительно верхние дмхатель-
Hbie пути (язвенно-некротический ринит, синусит, ларингит); возмож- 
но поражение органа зрения (гранулёма глазницм).

• При офаниченном варианте наряду с поражением верхних днхательнмх
путей, органа зрения или слуха (отит) отмечаются изменения в лёгких.

• При генерализованних формах болезни присоединяется гломеруло-
нефрит, нередко бмстропрофессируюший.
Клиническая картина
Клиническая картина складмвается из обших проявлений заболевания 

и поражения отдельнмх органов.
• Болезнь начинается осфо или подосфо с обших или местних проявле-

ний. К обшим проявлениям относят лихорадку до 38-39°С, миалгии, 
арфалгии, реже кожнме изменения в виде сосудистой пурпурн или 
язвенно-некротического васкулита кожи.

• Поражение верхних днхательннх путей отмечают у всех больннх фа- 
нулематозом Вегенера. Длительность локального варианта поражения 
может бьиь различной — от нескольких недель до нескольких лет. 
Заболевание начинается с ринита и синусита. Больнме жалуются на 
насморк с гнойно-кровянистмми вмделениями из носа, заложенность 
носа, образование сухих корок в полости носа, носовме кровотечения, 
отсутствие обоняния. При перфорации носовой перегородки может 
развиться деформация носа (седловидньш нос). При дальнейшем про- 
фессировании процесса присоединяются язвенно-некротические из- 
менения слизистих оболочек глотки, гортани, фахеи.

• Поражение органа слуха в виде отита всфечают у 30—35% больних 
фанулематозом Вегенера и может бьиь первьш признаком болезни. 
Средний отит имеет вторичньш характер и развивается вследствие вос- 
паления слуховой фубм, иногда осложняясь парезом лицевого нерва.

• Поражение органа зрения развивается приблизительно у половинн боль-
Hbix фанулематозом Вегенера и проявляется фанулематозом глазницн 
(«псевдоопухоль») с вторичннм экзофтальмом, афофией зрительного 
нерва и потерей зрения; возможнн поражения оболочек глаза с разви- 
тием панофтальмита.

• Поражение лёгких отмечают у 80% больнмх, клинические симптомь! у 
половинь! из них вьфаженм отчётливо: кашель, иногда надсадньш, боль 
в фудной клетке, кровохарканье, одмшка; у части пациентов находят 
только рентгенологические симптомь1. При аускультации вмслушивают 
сухие и влажнме хригш, крепитацию. При КТ лёгких обнаруживают из-
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менения в виде единичннх или множественнмх округлнх теней с нечёт- 
кими контурами, преимушественно в средних и нижних лёгочньгх по- 
лях. Характерна бмстрая положительная динамика рентгенологической 
картини на фоне лечения иммунодепрессантами; в некотормх случаях 
очаговне изменения могут оставаться в течение нескольких месяцев. 
Для фанулематоза Вегенера типичен бнстрнй распад инфильтратов 
с образованием тонкостенннх каверн. Множественнне инфильтратн 
располагаются симметрично, их появление осложняется дмхательной 
недостаточностью, иногда с формированием острой правожелудочко- 
вой недостаточности.
Часто при фанулематозе Вегенера поражаются фахея, крупнме брон- 
хи, бронхиольг. Исход фанулематоза крупнмх бронхов — стеноз с по- 
явлением сфидорозного дькания.

• Поражение почек при фанулематозе Вегенера развивается у 85% боль- 
Hbix. Оно возникает вслед за язвенно-некротическими изменениями 
верхних днхательних путей и распадом инфильфатов в лёгких. Тем не 
менее при бмстропрофессируюшем варианте нефропатии поражения 
почек возникают одновременно с изменениями днхательной системм, 
причём нередко последние представленм весьма умеренно. Нефропатия 
проявляется протеинурией до 3 г/сут (нередко и более), микрогемату- 
рией (важннй признак активности процесса), изредка — макрогемату- 
рией. У части больннх наблюдают нефротический синдром и АГ. Часто 
поражение почек при фанулематозе Вегенера заканчивается почечной 
недостаточностью; в 10—20% наблюдается фульминантное течение не- 
фропатии.
Лабораторно-инструментальние исследования

• При обшем анализе крови вьшвляют увеличение СОЭ, лейкоцитоз, 
фомбоцитоз, нормохромную или гипохромную анемию.

• Биохимический анализ крови позволяет вьшвить диспротеинемию (по- 
вншение содержания а 2-глобулинов и у-глобулинов), увеличение уров- 
ня СРБ, повмшение конценфации фибриногена.

• При иммунологическом исследовании у 95% больннх в период разгара
клинических признаков заболевания обнаруживают АНЦА к протеи- 
назе-3.

• Для диагностики фанулематоза Вегенера используют биопсию слизис-
той оболочки верхних дмхательних путей, тканей глазницм, лёгкого, 
при которой обнаруживают фанулематозное воспаление с наличием 
типичнмх гигантских клеток и некротизируютий васкулит. При био- 
псии почек фанулём обмчно не находят, но вьгявляют наличие гломе- 
рулонефрита и его морфологический вариант.

• Необходимо проведение рентгенофафии придаточнмх пазух носа. На 
рентгенофамме органов фудной клетки обнаруживают узелковие за- 
темнения в лёгких, часто в ценфе заметнн очаги некроза или полость.
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Диагностика
Американской ассоциацией ревматологов в 1990 г. предложени следу- 

юшие классификационнме критерии, которне могут использоваться как 
помошь в распознании фанулематоза Вегенера.
• Воспаление слизистой оболочки носа и полости рта, язви в полости рта,

гнойнне или кровянистне внделения из носа.
• Изменения при рентгенологическом исследовании лёгких: узелки, ин-

фильтратм, полости.
• Изменения обшего анализа мочи: микрогематурия (более 5 эритроцитов

в поле зрения).
• Обнаружение при биопсии гранулематозного воспаления в стенке арте-

рии или периваскулярном пространстве.
Для постановки диагноза необходимо наличие 2 и более критериев. 

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику фанулематоза Вегенера проводят в 

зависимости от формн болезни.
• При локальной форме — с пансинуситом, отитом, срединной фанулё-

мой лица (носа), опухолями из окружаюших тканей, склеромой.
■ Для срединной фанулёмм лица характерно бурное течение. Некро-

тический процесс чаше односторонний, отмечают переход его на 
мягкис ткани, десфукцию костей лииевой части черепа, отсутс- 
твие эффекта от цитостатических средств, крайне редки висцери™. 
Большое значение имеет биопсия слизистмх оболочек, при которой 
в отличие от фанулематоза Вегенера обнаруживают некротизирую- 
ший васкулит мелких сосудов и полиморфноклеточнме фанулёмм 
с гигантскими клетками, реже вьшвляют признаки опухоли (напри- 
мер, Т-клеточной лимфомм).

■ При псевдоопухоли глазницн, помимо УЗИ и КТ, важное диагнос- 
тическое значение имеет биопсия: типичнме для фанулсматоза 
Вегенера гистологические изменеиия.

• Офаниченнмй вариант фанулематоза Вегенера дифференциируют с
пневмонией (стафилококковой этиологии), туберкулёзом, опухолью. 
Для постановки диагноза фанулематоза Вегенера важно наличие пора- 
жения верхних дмхательних путей, органа слуха, зрения, положитель- 
ного результата исследования на АНЦА в смворотке крови. В ряде слу- 
чаев необходимн бактериологическое, бронхологическое исследоиания 
и биопсия слизистмх оболочек верхних дмхательних путей, бронхов 
или паренхимн лёгкого.

• Дифференциальную диагностику генерализованного варианта фаиулсма-
тоза Вегенера проводят с синдромом Гудпасчера, микроскопическим по- 
лиангиитом, гемосидерозом лёгких и другими системньши васкулитами.
■ Синдром Гудпасчера — редкое аугоиммунное заболевание, в клини-

ке которого доминируют бнсфопофессируюший гломерулонефрит
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и поражение лёгких, осложняюшееся кровотечением. Поражение 
верхних днхательних путей для синдрома Гудпасчера не характер- 
но. При синдроме Гудпасчера вмявляют AT к базальньш мембранам 
почечнмх клубочков и лёгочнмх альвеол, тогда как АНЦА не обна- 
руживают.

■ При узелковом полиартериите отсутствуют повреждения вен, гранулё- 
Mbi, АНЦА, деструктивньге процессьг в лёгких. В отличие от грануле- 
матоза Вегенера типична злокачественная АГ; часто обнаруживают 
маркёри вирусов гепатита В и С.

■ Синдром Черджа-Стросс сопровождается эозинофилией крови и об- 
разованием эозинофильннх фанулём в тканях. Типично сочетание с 
бронхиальной астмой. Поражение почек не сопровождается профес- 
сируютим ухудшением их функций.

■ При микроскопическом полиангиите наблюдают некротизируюший 
альвеолит с кровотечениями и бьюфопрофессируюший гломеруло- 
нефрит при отсутствии АГ Образование фанулём и распад тканей 
не характернм.

Лечение
М е д и к а м е н т о зн а я  т ерапия

В лечении фанулематоза Вегенера используют ГК. и цитостатики (цик-
лофосфамид, метотрексат, азатиоприн).

ГпюкокортикоидьI
• Монотерапия ГК не используется для лечения фанулематоза Вегенера в

связи с вь1сокой частотой профессирования заболевания.
• Тактика назначения ГК такая же, как и при узелковом полиартериите.

Циклофосфамид
• Циклофосфамид — препарат вьгбора при фанулематозе Вегенера.
• Тактика лечения такая же, как и при узелковом полиартериите.

Азатиоприн
• Используется для поддержания ремиссии при некротизируюших васку-

литах: вьгзмвает побочнме эффектм реже, чем циклофосфамид.
• Оптимальная доза 1-3 мг/кг/сут; подцерживаюшая доза — 50 мг в

день.

Метотрексат
• Доза препарата 12,5—17,5 мг в неделю.
• В сочетании с ГК применяется для лечения фанулематоза Вегенера без

бмстропрофессируюшего нефрита и тяжёлого поражения лёгких; как
правило, при непереносимости циклофосфамида или для поддержания
ремиссии заболевания.
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В настояшее время в большинстве случаев применяется комбинирован- 
ная терапия ГК и цитостатиками.

Комбинированная терапия гранулематоза Вегенера 
Схеми лечения такие же, как и при узелковом полиартериите.

Мофетила микофенолат
В дозе 2 г/сут применяют для поддержания ремиссии у больннх с rpa- 

нулематозом Вегенера.

Циклоспорин
• Иногда используется для поддержания ремиссии при фанулематозе

Вегенера при неэффективности других видов терапии, но его примене- 
ние офаничено из-за потенциальной нефротоксичности препарата.

Лефлуномид
Имеются отдельнме наблюдения о положительном клиническом эф- 

фекте при применении данного препарата в дозе 40 мг/сут в сочетании 
с 10 мг/сут преднизолона для поддержания ремиссии при фанулематозе 
Вегенера.

Ко-тримоксазол/триметоприм
• Имеются сообшения об использовании ко-фимоксазол/фиметоприма

(160/800 мг 2 раза в день) для поддержания ремиссии у больнмх фану- 
лематозом Вегенера, в первую очередь при офаниченнмх формах (по- 
ражение JlOP-органов) и в раннюю фазу заболевания; в дозе (160/800 
мг 3 раза в неделю) применяется для профилактики инфекционних 
осложнений, вь1зь!ваемь1х Pneumocystis carinii, на фоне иммуносупрес- 
сивной терапии метофексатом в период поддержания ремиссии забо- 
левания.

• Применение препарата в качестве монотерапии или в сочетании с пред-
низолоном не эффективно для поддержания ремиссии при генералиэо- 
ванной форме фанулематоза Вегенера.

Х и р у р г и ч е с к о е  л е ч е н и е

Показано при развитии необратиммх (периферическая ганфена) изме- 
нений тканей; субглоточном стенозе при фанулематозе Вегенера (механи- 
ческая дилатация фахеи в сочетании с местним введением ГК).

Прогноз
Адекватная иммуносупрессивная терапия значительно улучшает про- 

гноз заболевания: на фоне её проведения ремиссию достигают у 75% 
больних, а у 90% наблюдают значительное улучшение.
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49.6. МИКРОСКОПИЧЕСКИЙ ПОЛИАНГИИТ
Микроскопический полиангиит (микроскопический полиартериит) — 

некротизируюший васкулит характеризуюшийся отложением небольшого 
количества иммунннх депозитов или их отсутствием, поражаюший пре- 
имушественно мелкие сосудн и проявляюшийся некротизируюшим не- 
фритом и лёгочньши капилляритами.

Микроскопическим полиангиитом мужчинн болеют чаше в 1,3 раза, 
средний возраст заболевших около 40 лет. В настояшее время некоторме 
автори предлагают рассматривать все случаи некротизируюшего васкули- 
та, протекаюшего с гломерулонефритом, как микроскопический полиан- 
гиит, вьшеляя его из фуппн узелкового полиартериита.

Этиология
Этиология микроскопического полиангиита не изучена.
Патогенез
Развитие некротизируюшего васкулита и гломерулонефрита при микро- 

скопическом полиангиите обусловлено аугоантителами к различньш цито- 
плазматическим компонентам нейтрофилов. Установлено, что при микро- 
скопическом полиангиите даннне AT с одинаковой частотой специфичнн 
в отношении сериновой протеиназьг 3 (имеют циклоплазматическое свече- 
ние) и миелопероксидазн (имеют перинуклеарное свечение), В активную 
фазу болезни АНЦА обнаруживают практически у 100% больних.

Патоморфология
Некротизируюший васкулит при микроскопическом полиангиите но- 

сит распространённьш характер. Находят поражения многих органов, но 
наиболее вьфаженнне изменения наблюдают в лёгких, почках и коже. В 
воспалительном инфильтрате преобладают полиморфноядернме лейкоци- 
Tbi, отсутствуют фанулёмш. При иммунофлюоресцентном исследовании 
клубочков почек не обнаруживают иммуннмх комплексов или AT к ба- 
зальной мембране. В лёгких первично поражаются капиллярн альвеол с 
развитием геморрагического альвеолита.

Клиническая картина
У всех больннх заболевание начинается с неспецифических проявле- 

ний в виде лихорадки, обшей слабости, поражения суставов, миалгий, 
потери массм тела. Поражение суставов включает арфалгии, у половинм 
больннх — стойкие арфитн крупнмх суставов.
• Поражение кожи проявляется преимушественно в виде сосудистой пур-

пурм; иногда наблюдают язвенно-некротические изменения распро-
страняюшиеся на мягкие ткани вплоть до образования асептических
некрозов.
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• Поражение верхних дмхательннх путей возникает у 35% больнмх язвен-
но-некротическим ринитом, которьш подвергается обратному разви- 
тию при лечении иммунодепрессантами. В отличие от фанулематоза 
Вегенера при гистологическом исследовании гранулём не обнаружи- 
вают.

• У 25% больних наблюдают поражение глаз в виде кератоконъюнктивита
и эписклерита; как правило, оно носит обратиммй характер. 
Поражение лёгких и почек — основнме клинические проявления мик- 

роскопического полиангиита, определяюшие прогноз заболевания.
• Поражение лёгких возникает у 55% больних. Клинические признаки

повреждения лёгких — кашель, боль в фудной клетке. У 70% больннх 
наблюдают кровохарканье, а в 10—15% случаев — развитие фульми- 
нантного лёгочного кровотечения. У большинства больннх отмечают 
бшстрое нарастание днхательной недостаточности по ресфиктивному 
типу. Рентгенологическим методом в лёгких обнаруживают картину 
бшстропрофессируюшего альвеолита (геморрагического, реже фибро- 
зируюшего). Прогноз при развитии фульминантного лёгочного крово- 
течения, как правило, неблагоприятнмй.

• Поражение почек среди больнмх микроскопическим полиангиитом об-
наруживают в 100% случаев. В 85% случаев оно характеризуется разви- 
тием фокального сегментарного некротизируюшего гломерулонефрита, 
сочетаюшегося с эксфакапиллярной пролиферацией эпителиальннх 
клеток и образованием полулуний. Поражение почек проявляется мо- 
чевьш синдромом — протеинурией и гематурией у 80% больннх; у 
20% развивается нефротический синдром. АГ (мягкая или умеренная) 
наблюдается у половинн больннх через год после появления первшх 
признаков нефропатии. Особенностью гломерулонефрита при микро- 
скопическом полиангиите по сравнению с другими некротизируюшими 
васкулитами служит вмсокая частота бнстропрофессируюших форм. 
К клиническим особенностям бнсфопрофессируюшего нефрита при 
микроскопическом полиангиите относят ОПН (в 42% случаев) и не- 
фротический синдром с поздним обратньш развитием при проведении 
иммуносупрессивной терапии.
Диагностика
Диагноз м икроскопического полиангиита вмставляют на основании 

клинических признаков заболевания, гистологического исследования 
кожи, слизистих оболочек, лёгочной ткани, почек и определения АНЦА 
в сь1Воротке крови, которне достоверно обнаруживают в о с ф у ю  фазу бо- 
лезни у 95—100% пациентов.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а гн о ст и к а

Дифференциальную диагностику проводят с фанулематозом Вегенера, 
и заболеваниями, проявляюшимися лёгочно-почечннм синдромом: син-



270 Часть V. Ревматические заболевания

дромом Гудпасчера, синдромом Черджа—Стросс, пурпурой Шёнляйна— 
Геноха, криоглобулинемией, васкулитом и нефритом, индуцированньши 
инфекцией.
• В отличие от узелкового полиартериита при микроскопическом полианги-

ите поражаются мелкие сосудн, отсутствует инфицирование вирусньш ге- 
патитом В, значительно чаше обнаруживают АНЦА (в 80—100% случаев).

• В отличие от микроскопического полиангиита для гранулематоза
Вегенера характерно наличие гранулём дмхательннх путей с распадом.

• При синдроме Гудпасчера отсутствуют признаки системного васкулита; 
в смворотке крови и при биопсии почки обнаруживают AT к базальной 
мембране.

• Для эозинофильного васкулита (синдрома Черджа-Стросс) характерна
бронхиальная астма, эозинофильнме инфильтратьг в органах и тканях, 
невмсокая частота обнаружения АНЦА (в 10—15%).
Лечение
Для лечения микроскопического полиангиита используют внсокие 

дозь1 ГК (1 мг/кг в пересчёте на преднизолон) и пульс-терапию цикло- 
фосфамидом (1000 мг в/в) каждьге 10—12 дней, обмчно в сочетании с при- 
ёмом цитостатиков внутрь. По мере стихания острмх явлений переходят 
на приём препаратов внутрь. Плазмаферез проводят у больнмх с почечной 
недостаточностью (креатинин более 500 мкмоль/л) при подготовке к re- 
модиализу или при лёгочном кровотечении. Лечение азатиоприном целе- 
сообразно лишь в период ремиссии. Для микроскопического полиангиита 
характерно рецидивируюшее течение, поэтому лечение иммунодепрессан- 
тами проводят длительно — в течение нескольких лет.

Прогноз
Прогноз фульминантного микроскопического полиангиита серьёзннй: 

по данньш некотормх исследователей, 5-летняя вььживаемость у 34 боль- 
Hbix микроскопическим полиангиитом с поражением почек составила 
55%. К признакам неблагоприятного прогноза относят: возраст старше 50 
лет, концентрацию креатинина смворотки вьше 500 мкмоль/л, олигурию, 
вмсокую протеинурию и отсутствие адекватного лечения.

49.7. ПУРПУРА ШЁНЛЯЙНА-ГЕНОХА
Пурпура Шёнляйна-Геноха (геморрагический васкулит) — геморраги- 

ческий васкулит, характеризуюшийся отложением в стенках мелких со- 
судов иммуннмх комплексов содержаших AT класса IgA, с характерньши 
симметричньши геморрагическими вмснпаниями, артритом, абдоминаль- 
ньш синдромом и гломерулонефритом.

Распространённость составляет 14 случаев на 100 тмс. населения. В ос- 
новном заболевают мужчинш (в 2 раза чаше) до 20 лет (40% пациентов). 
Пик заболеваемости приходится на весну.
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Этиология
В качестве провоцируюших факторов могут вьютупать инфекционнме 

areHTbi (наиболее часто р-гемолитический стрептококк группм А, мико- 
плазмь1, респираторнше вирусм), пишевме аллергени, укусм насекоммх, 
JIC, в том числе иммуннме препаратм (вакцинм, иммуноглобулиньО.

Патогенез и патоморфология
В основе патогенеза лежит воспаление, вмзванное ЦИК. В состав им- 

муннмх комплексов, оседаюших на стенках мелких сосудов, входят AT 
класса IgA, компонент комплемента СЗ, пропердин. Фиксация иммунних 
комплексов на стенках сосудов вмзьшает активацию системь1 комплемен- 
та и внутрисосудистое свёртьшание крови. Тромбообразование приводит к 
нарушению микроциркуляции. Повншение проницаемости поражённой 
сосудистой стенки обусловливает развитие геморрагического синдрома. 
Наиболее часто отмечают вовлечение почечних, брижеечних и кожнмх 
сосудов.

Морфологические изменения в почках варьируют от очагового про- 
лиферативного гломерулонефрита до гломерулонефрита с полулуниями. 
При электронной микроскопии вьшвляют мезангиальнме, субэндотели- 
альнме депозитм, аналогичнне таковмм при болезни Берже. Как и при 
болезни Берже, в составе депозитов вьшвляют IgA, поэтому било предло- 
жено рассматривать болезнь Берже как моносиндромньш вариант пурпу- 
рн Шёнляйна—Геноха взрослих.

Классификация
Обшепринятой классификации нет. В диагнозе следует указать синдро- 

Mbi с конкретньши проявлениями.

Клиническая картина
Типично острое начало с повмшением температурм тела до субфеб- 

рильннх значений, слабостью, недомоганием. Характерни следуюшие 
проявления заболевания.
• Кожньж синдром. На разншх этапах болезни кожнмй синдром наблюда-

ют у всех больнмх. Характернь1 следуюшие особенности сьши.
■ Мелкопятнистая, реже уртикарная, симметричная.
■ Диаметр пятен от 2 до 5 мм. Пятна не только виднм на глаз, но и ося-

заемь!, поэтому кожньш синдром получил название «пальпируемой 
nypnypbi». При надавливании пятна не исчезают.

■ Сьть проходит через 2—3 сут.
■ Типичная локализация сьши — нижние конечности, ягодиць!, разги-

бательная поверхность предплечий, плеч, область поражённшх сус- 
тавов.

■ Характерно появление или усиление сьши в вертикальном положении.
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■ Обнчно наблюдают 2-4 волнм внсьшаний, поэтому одновременно на 
коже могут присутствовать как «старне», так и «свежие» элементн.

• Поражение суставов наблюдают в 59—100% случаев. Возникает сим- 
метричное поражение крупннх суставов, преимушественно нижних 
конечностей, чаше у взрослмх, чем у детей. Появляются боли в суста- 
вах, отёчность и ограничение их функций. Обнчно артрит сочетается 
с миалгией и отёком нижних конечностей. Дпительность суставного 
синдрома редко превмшает 1-2 нед. Поражение суставов имеет волно- 
образное течение. Формирование деформаций нетипично.

• Абдоминальньш синдром наблюдают в 70% случаев. Характерно вне-
запное появление интенсивнмх болей в животе и диспептических рас- 
стройств (тошноти, рвотм, диареи). Боли в животе связанм с повм- 
шенной проницаемостью сосудов и пропотеванием плазмн из сосудов 
в стенку кишечника. У половинм больннх развивается желудочно- 
кишечное кровотечение. Перфорация кишечника вследствие ишемии 
возникает редко. У дегей возможнн инвагинации кишечника.

• Поражение почек возникает в 10—50% случаев и, как правило, опреде- 
ляет прогноз заболевания. Развитие гломерулонефрита чаше наблюда- 
ют у взрослнх, чем у детей (нередко сочетается с кишечньш кровоте- 
чением). Характерно развитие изолированной макрогематурии или её 
сочетание с протеинурией. Нефротический синдром и АГ возникают 
редко. Поражение почек рассматривают как признак вероятной хро- 
низации заболевания. При персистируюшей гематурии и протеинурии 
возможно развитис ХПН.

• Поражение ЦНС наблюдают очень редко, и оно протекает в виде голо-
BHbix болей, судорожного синдрома, изменений психического статуса, 
периферической невропатии. Геморрагические нарушения в ЦНС (суб- 
дуральнме гематомм, инфарктм мозга) — большая редкость.

Лабораторно-инструментальнь)е исследования
Специфических лабораторньгх маркёров пурпури Шёнляйна—Геноха нет.

• В обшем анализе крови виявляют умереннмй лейкоиитоз, сдвиг лейкс- 
цитарной формулн нлево, повмшение СОЭ. Содержание тромбоцитов 
в норме.

• Обший анализ мочи: гематурия, протеинурия.
• При иммунологическом исследовании увеличение титра антистрептоли- 

зина О обнаруживают у 30% детей.
• При абдоминальном синдроме необходимо проведение анализа кала на 

скрнтую кровь.
• Иммуногистохимическое исслсдование участка кожи, взятого при био- 

псии, позволяет виявить периваскулярньге лейкоцитарние инфиль- 
трать1, отложения иммунннх комплексов, содержаших AT класса IgA, 
пропердин и компонент комплемента СЗ. В биоптатах почек обнаружи- 
вают признаки гломерулонефрита.
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• При ирригографии обрашают внимание на большие дефектн наполне-
ния, напоминаюшие рентгенологическую картину при болезни Крона 
или опухоли.

• Эндоскопическое исследование при абдоминальном синдроме помогает
внявить геморрагический или эрозивньж дуоденит, эрозии в желудке, 
тонкой или толстой кишке.

Диагностика
В диагностике можно дополнительно использовать классификацион- 

нне критерии Американской ревматологической ассоциации (1990).
• Пальпируемая пурпура при отсутствии тромбоцитопснии.
• Возраст моложе 20 лет.
• Диффузнше боли в животе, усиливаюшиеся после приёма пшци; при-

знаки кишечного кровотечения.
• Гранулоцитарная инфильтрация стенок артерий и вен (при исследова- 

нии материала, полученного при биопсии).
Диагноз считают достоверньш при наличии 2 и более критериев.
Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику следует проводить прежде всего со 

следуюшими заболеваниями.
• Тромбоцитопеническая пурпура проявляется петехиальньши внсьтани-

ями и кровоточивостью. Отмечается низкое содержание тромбоцитов в 
крови.

• В отличие от ДВС-синдрома, при пурпуре Шёнляйна—Геноха отсутству- 
ет фаза гипокоагуляции.

• Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура протекает с тромбо-
цитопенией, фрагментацией эритроцитов, гемолизом, возникновени- 
ем ОПН. Тромбоцитопения и гемолиз не xapaicrepHbi для гтургтурм 
Шёнляйна—Гсноха.

• Сивороточная болезнь возникает через 7-12 дней после введения чуже-
родной сьшоротки и проявляется развитием крапивницм (реже пурпу- 
pw), артритов или околосуставной отёчности, лихорадки, отёков, бо- 
лей в животе и диареи. В редких случаях возникает гломерулонефрит. 
Обнаруживают AT класса IgE в повмшенннх концентрациях, в то вре- 
мя как наличие депозитов AT класса IgA нехарактерно.

• Гипергаммаглобулинемическая пурпура проявляется рецидивируюшим
вьюьшанием мелкой пальпируемой nypnypw на коже дистальнмх от- 
делов ног. После исчезновения этих вмсьшаний на их месте остают- 
ся пигментированнне пятна. Вь1являют повишенное содержание IgG. 
Гипергаммаглобулинемическая пурпура может сопутствовать синдрому 
Шёгрена, СКВ, инфекционному эндокардиту.

• Для криоглобулинемии, помимо геморрагических висьшаний, харак-
терно наличие кожнмх проявлений в виде livedo reticularis, акроциано-
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за или язв; наблюдают феномен Рейно, периферическую невропатию, 
гломерулонефрит. Криоглобулинн — смвороточнме белки, обладаю- 
шие аномальной способностью к обратимой преципитации и образо- 
ванию геля при низкой температуре. На этих свойствах основано их 
лабораторное определение. Криоглобулинемия сопутствует вирусньш 
инфекциям, в первую очередь гепатитам В и С, а также бактериальньш, 
паразитарньш инфекциям, системннм заболеваниям соединительной 
ткани, саркоидозу.

Лечение
Для предупреждения обострения болезни назначают гипоаллерген- 

ную диету. При лёгком течении заболевания (кожньш и суставной син- 
дромм) применяют НПВП (ибупрофен, индометацин) или парацетамол. 
Абдоминальнмй синдром — показание для назначения преднизолона в 
дозе 1 мг/кг/сут в течение 2 нед. При терапии почечного синдрома ГК 
малоэффективнн. Применение циклофосфамида, а также циклоспорина 
для лечения почечного синдрома в настояшее время продолжает изучать- 
ся. Сушествуют сообшения о благоприятнмх результатах внутривенного 
введения иммуноглобулина для лечения гломерулонефрита при пурпуре 
Шёнляйна-Геноха. В ряде случаев положительньгй эффект оказьтают 
повторнне сеансн плазмафереза.

Прогноз
Прогноз благоприятньш, заболевание разрешается в течение 2—4 нед. 

Хроническое течение процесса возникает при наличии почечного синдро- 
ма в дебюте заболевания или длительности болезни более 3 мес. К небла- 
гоприятньш прогностическим факторам относят следуюшие.
• Сохранение сьши более 2 мес.
• Желудочно-кишечное кровотечение с опасностью перфорации.
• Гематурия с протеинурией вьгше 1 г/сут.
• Нефротический синдром с почечной недостаточностью и обнаружение

гломерулонефрита с полулуниями при биопсии почек.



Глава 50 

СПОНДИЛОАРТРОПАТИИ

Спондилоартропатии (серонегативние по ревматоидному фактору) — фуп- 
па воспалительньгх заболеваний соединительной ткани, предположительно 
инфекционной этиологии, развиваюшиеся у генетически предрасположеннbiх 
лиц. Отличительньм признаком данннх болезней вьклупает поражение поз- 
воночника, крестцово-подвздошнмх сочленений и периферических суставов.

Основанием для объединения этих заболеваний в одну фуппу служит 
наличие комплекса обших клинических и генетических признаков.
• Сакроилеит и/или спондилит доминирует в клинической картине или 

осложняет течение болезни у многих больнмх.
• Асиммефичний периферический артрит нижних конечностей.
• Энтезопатии.
• Воспаление кишечника.»
• Внесуставнме проявления, включая увеит, кардит, поражение кожи и 

слизистнх оболочек.
• Отсутствие ревматоидного фактора.
• Носительство Ar HLA-B27.

Носительство HLA-B27 в большей степени ассоциируется с поражени- 
ем крестцово-подвздошнмх суставов и позвоночника, чем периферичес- 
ких суставов.

Распространённость
Истинная частота спондилоартропатий в популяции не известна. Это 

связано с отсутствием обшепринятмх диагностических критериев некото- 
pux заболеваний этой фупгш, а также с нередким малосимптомньш тече- 
нием болезни (особенно у женшин). Поскольку носительство Ar HLA-B27 
сушественно (примерно в 50 раз) увеличивает риск развития серонегатив- 
Hbix спондилоарфопатий, эти заболевания чаше возникают в тех популя- 
циях, где более широко распространено носительство HLA-B27.

Кпассификация
К заболеваниям этой фуппм относят:

• анкилозируюший спондилит (или спондилоарфит);
• некоторне формм псориатического арфита;
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• реактивнне (или постинфекционнне) артритн (включая синдром 
Рейтера);

• энтеропатические артритн (при неспецифическом язвенном колите, 
болезни Крона, болезни Уиппла);

• острьш передний увеит;
• недифференцированную спондилоартропатию, а также некоторме дру- 

гие заболевания и синдромьг, охарактеризованнме менее подробно.

Диагностика
Поскольку во многих случаях чёткая диагностика определённого за- 

болевания не возможна, Европейская группа по изучению спондилоар- 
тропатий (1991 г.) разработала предварительнне критерии диагностики 
спондилоартропатий (табл. 50-1).

Сошасно данньш критериям, диагноз спондилоартропатии без определён- 
ной нозологической принадлежности может бьггь поставлен при наличии
1-го шш 2-го критерия в сочетании, по крайней мере, с одним из остальньк 
(3-10-й) критериев с чувствительностью и специфичностью, равньши 87%.

50.1. АНКИЛОЗИРУЮ1ЦИЙ СПОНДИЛИТ
Анкилозируюший спондилит (болезнь Бехтерева) — воспалительное 

заболевание позвоночника неизвестной этиологии, относяшееся к ipynne 
спондилоартритов.

Распространённость анкилозируюшего спондилита широко варьи- 
рует и в основном зависит от частотм встречаемости Ar HLA-B27: от 
0,15% в Финляндии до 1,4% в Норвегии (среди взрослого населения). 
Распространённость анкилозируюшего спондилита в России, по данньш 
эпидемиологического исследования, проведённого в 1988 г., составляет 
от 0,01 до 0,09%. Заболевание развивается преимушественно в возрасте 
20-30 лет; у мужчин в 2-3 раза чаше.

Классификация
Используют следуюшую классификацию.

• Идиопатический анкилозируюший спондилит (в том числе ювениль- 
нь1й идиопатический анкилозируюший спондилит).

• Анкилозируюший спондилит как одно из проявлений других спонди- 
лоартропатий (псориатического артрита, реактивнмх артритов).

• Анкилозируюший спондилит, ассоциированнмй с неспецифическим 
язвенньш колитом и болезнью Крона.

Клиническая картина
Наиболее постояннмй клинический признак анкилозируюшего спонди- 

лита — поражение позвоночника. Возможно развитие артрита перифери- 
ческих суставов, воспалительного поражения энтезисов (мест прикрепления 
сухожилий и связок к костям), а также некоторьис системннх проявлений.
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Таблица 5 0 -1 . Предварительнме критерии диагностики спондилоартропатий

Критерий Определение

Боли в сп и н е вос- 
палительного ха- 
рактера

П ораж ен и е суста- 
вов

С ем ей н и й  анамнез

П сориаз

В оспалительное  
забол евани е ки- 
ш ечника

Н еп остоян н м е бо-  
ли в крестце

Э нтезопатии

О страя диарея  

У ретрит

Сакроилеит

Боли в сп и н е (в м ом ент наблю дения нли в анам незе), соот- 
ветствую ш ие, по крайней м ере, четм рём  признакам: начало 
в возр асте д о  45  лет, постепенн ое развитие, улучш ение со-  
стояния после ф изических упраж нений, сочетание с  утрен- 
ней скованностью , длительность не м ен ее 3 м ес  

А сим м етричньш  артрит или артрит с  преим уш ественньш  
п ор аж ен и ем  суставов ниж них конечностей  (в м ом ент на- 
бл ю ден и я  или в анамнезе)

Н аличие у  родственников первой или второй степени родст- 
ва о д н о г о  из следую вдих заболеваний: анкилозирую ш ий  
сп онди ли т, псориаз, острмй увеит, реактивньш  артрит, вос- 
палительное заболевание киш ечника 

Н аличие псориаза, диагностированного врачом (в м ом ент  
н аблю ден ия  или в анамнезе)

Н аличие болезн и  К рона или неспециф ического язвенного  
колита, диагностированного врачом и подтверж дённого  
рентгенологическим  м етодом  или колоноскопией (в момент  
обсл едован и я  или в анамнезе)

Боли в области  крестца и копчика (в м ом ен т обследования  
или в ан ам незе)

С п о н та н н н е  боли или болезненность  лри исследовании м ест  
прикрепления пяточного сухож илия или п одош вен н н х  свя- 
зок

Э п и з о д н  диареи  в течение 1 мес д о  развития артрита 

Н егонококковьш  уретрит или цервицит в течение 1 мес д о  
развития артрита

Д в устор он н и е рентгенологические признаки сакроилеита  
2 -4 -й  степ ен ей  или односторон н ие 3 -4 -й  степеней, в соот- 
ветствии со  следую вдей рентгенологической оценкой: 0 —  
норм а, 1 -я степень —  возмож ньш , 2-я степень —  минималь- 
н н й , 3 -я  степень —  ум еренньш , 4-я  степень —  анкилоз

П о р а ж е н и е  п о э в о н о ч н и к а

Поражение позвоночника проявляется болями, скованностью и нару- 
шениями функций.
• Для анкилозируюшего спондилита характернм боли в нижней части 

спинь! (поясничной области, области крестца) воспалительного харак- 
тера (устанавливают при наличии любмх четьфёх признаков).
■ Начало болей в возрасте 40 лет и менее.
■ Продолжительность болей 3 мес и более.
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■ Постепенное начало болевмх ошушений.
■ Наличие утренней скованности.
■ Уменьшение болей после упражнений.

Иногда могут преобладать боли в области крестца и ягодичной области 
(сакроилиит), иррадиируюшие в поясницу и проксимальнме отделн 
бёдер. Интенсивность болевого синдрома бмвает различной и замет- 
но уменьшается при приёме НПВП. Боли приводят к ограничениям 
движений в поясничном отделе позвоночника, причём во всех направ- 
лениях. При осмотре можно отметить сглаженность поясничного лор- 
доза, напряжение околопозвоночнмх ммшц и их атрофию. Пальпация 
остисть!х отростков позвонков, крестцово-подвздошнмх суставов, под- 
вздошннх гребней, седалшцннх бугров, больших вертелов бедренньтх 
костей может бмть болезненной.

• Боли сопровождаются утренней скованностью, которая уменьшается 
при движениях. Именно скованность отличает воспалительнне заболе- 
вания позвоночника.

• Со временем при анкилозируюшем спондилите формируются стойкие 
офаничения движений во всех отделах позвоночника и, что особенно 
неблагоприятно, кифотические (сгибательнме) деформации фудного 
(«поза просителя») и шейного отделов.

• Для анкилозируюшего спондилита типично восходяшее поражение 
позвоночника. Скорость распросфанения болей и офаничений движе- 
ний на фудной и шейнмй отделн различна. В большинстве случаев это 
происходит медленно, в течение нескольких лет.

• Неврологические симптомь! для анкилозируюшего споццилита неха- 
рактернь!. Лишь у отдельнмх больнмх, как правило, на поздних стадиях 
заболевания могут развиваться признаки шейной миелопатии вследс- 
твие подвнвиха срединного атлантоосевого сустава или проявления, 
характернме для синдрома конского хвоста.

П о р а ж ен и е  п е р и ф е р и ч е с к и х  су с т а в о в  и  э н т е з и с о в

Практически постоянно, но юшнически малозаметно при анкилози- 
руюшем спондилите наблюдают поражения суставов осевого скелета: 
крестцово-подвздошннх сочленений (практически у всех больних), лоб- 
кового симфиза, а также фудино-ребернмх, фудино-ключичньгх и ре- 
берно-позвоночнь1х суставов. Реже отмечают арфит суставов конечнос- 
тей. Особенности поражения суставов при анкилозируюшем спондилите 
такие же, как при всех спондилоартропатиях: в основном воспаляются 
KpynHbie суставь! ног (тазобедренние, коленнме и голеностопнме), харак- 
тернь! несиммефичнше моноарфит и олигоарфит. Возможно воспаление 
отдельнь1х суставов пальцев стоп, изредка приводяший к десфуктивньгм 
изменениям, напоминаюшим ревматоидний арфит. Часто поражаются 
височно-нижнечелюстнме суставь1. В зависимости от возраста больного 
клиническая картина имеет определённне особенности.
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• Артрит при анкилозируюшем спондилите у взрослшх чаше не про- 
должительньш, но может бмть стойким, плохо подцаваться терапии и 
составлять главную проблему заболевания. Стойкий артрит перифери- 
ческих суставов при анкилозируюшем спондилите может бить вьпван 
урогенитальной или кишечной инфекцией. Особенно неблагоприятньш 
прогноз бьтает при стойком поражении тазобедреннмх суставов.

• У детей и подростков анкилозируюший спондилит начинается с ар- 
трита периферических суставов преимушественно нижних конечнос- 
тей, а также энтезопатий. Артрит (чаше несимметричний олигоар- 
трит) может бь!ть стойким или рецидивируюшим. Деструктивньле 
изменения суставов наблюдаются нечасто и если развиваются, то при- 
водят к значительньш функциональньш нарушениям (особенно при 
поражении тазобедреньшх суставов и суставов плюсньО. Симптомь1 
поражения позионочника при анкилозируюшем спондилите в дебюте 
заболевания наблюдают только у 25—35% больннх, преимушественно 
в виде сакроилиита. Боли и ограничения движений в позвоночном 
столбе возникают только через несколько лет, в подростковом или 
даже взрослом возрасте.
Для анкилозируюшего спондилита характерно воспаление энтезисов 

(мест прикрепления сухожилий и связок к костям), а также самих сухо- 
жилий и прилегаюших к ним синовиальних сумок (бурсит) различной 
локализации, что проявляется болями в покое и при движениях, а иногда 
(в случае поражения пяточного сухожилия) также и местной припухлос- 
тью. Чаше других поражаются сухожилия в области позвоночника, пяток 
(места прикреплений пяточного сухожилия и подошвенного апоневроза) 
и больших вертелов бедренннх костей. Нередко наблюдаемше у больних 
анкилозируюшим спондилитом боли в области плечевьгх суставов обус- 
ловлени поражением энтезисов сухожилий надостной, подостной, малой 
круглой и подлопаточной мьшц.

С и с т е м н и е  п р о я в л е н и я

В ряде случаев отмечают обшие проявления болезни: субфебрилитет 
(редко, в основном у детей и подростков), генерализованное увеличение 
лимфатических узлов, снижение массн тела, обшая слабость.
• Наиболее частое системное проявление анкилозируюшего спондили- 

та — острьш передний увеит (иридоциклит). Он может бьгть первьш 
проявлением анкилозируюшего спондилита, но обично развивается 
через несколько лет после появления поражения опорно-двигатель- 
ного аппарата. Увеит может рецидивировать. Встречают двустороннее 
поражение, но, как правило, оба глаза поражаются не одномоментно. 
В случае своевременного полноценного лечения прогноз при увеите 
благоприятнмй, однако возможнь! серьёзние осложнения (глаукома). 
Сушествуют формь! увеита, торпидние к стандартной терапии.
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• Для анкилозируюшего спондилита характернм следуюшие нарушения
ссс.
■ У 4-10% больннх развивается недостаточность аортального клапана 

из-за поражения ero створок.
■ Значительно чаше виявляют клинически бессимптомнме ЭхоКГ 

изменения: утолшение в основании передней створки митрального 
клапана в виде гребня, расширение и утолшение устья аорть!, утол- 
шение створок аортального клапана.

■ Нарушения АВ-проводимости и внутрижелудочковой проводимости 
развиваются при повреждении мембранозной части межжелудочко- 
вой перегородки.

■ Иногда отмечают поражение миокарда, характеризуюшееся клини- 
чески бессимптомньши изменениями функиии левого желудочка 
(систолической и/или диастолической).

■ Характерньш считают также пролиферацию интими мелких артерий 
(облитерируюший эндартериит).

• При анкилозируюшем спондилите возможно развитие фиброза верху- 
шек лёгких и поражение почек (IgA нефропатия).

• Анкилозируюший спондилит может осложняться амилоидозом с пре- 
имушественньгм поражением почек и кишечника (как правило, через 
много лет после начала болезни).
Для определения активности патологического процесса при анкило- 

зируюшем спондилоартрите ориентируются в основном на клинические 
показатели: степень вьфаженности болевого синдрома со сторонь! поз- 
воночника, эффективность применения НПВП в максимальной дозе, a 
также скорость прогрессирования функциональних и рентгенологичес- 
ких изменений позвоночника. Для оценки активности болезни предло- 
жен опросник, назнваемьш индексом BASDAI (табл. 50-2). По мнению 
экспертов в области анкилозируюшего спондилита, о вьтсокой активности 
заболевания свидетельствует величина индекса BASDAI, равная или пре- 
вншаюшая 4.

Сушественное значение для оценки активности спондилита имеет сте- 
пень вьфаженности ночнь1Х болей в позвоночнике, которую градуируют с 
помошью аналоговой визуальной шкаль!.

Для оценки функциональних нарушений при анкилозируюшем спон- 
дилите применяют индекс BASFI (табл. 50-3).

Для оценки рентгенологических изменений используют индекс BASRI 
(табл. 50-4).

Лабораторно-инструментальнше исследования
Специфических лабораторних показателей, имеюших диагностическую 

значимость, при анкилозируюшм спондилите не найдено.
• У 90—95% пациентов европеоидной расьг с анкилозируюшим спон- 

дилитом определяют ген HLA-B27. Однако вследствие относительно
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Таблица 50-2. Bonpocbi, используемне для определения Индекса BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Activity Index, Индекса активности анкилозируюшего спон- 
дилита)

Как 6bi Bbi расценили уровень обшей слабости (утомляемости) за послед- 
нюю неделю?

Как 6bi Bw расиенили уровень боли в шее, спине или тазобедреннмх суста- 
вах за последнюю неделю?

Как 6bi Bbi расценили уровень боли (или степень припухлости) в суставах 
(помимо шеи, спинь1 или тазобедреннмх суставов) за последнюю неделю?

Как бм Bbi расценили степень неприятнмх ошушений. возникаюших при 
дотрагивании до каких-либо болезненнмх областей или давлении на них, 
за последнюю неделю?

Как бн  Вм расценили степень вьфаженности утренней скованности, возни- 
каюшей после просьшания, за последнюю неделю?

Как долго длится утренняя скованность, иозникаюшая после просьтания, 
за последнюю неделю?

Примечание. Индекс BASDAI с о с т о и т  из 6 вопросов, на которне пациент отвечает 
самостоятельно. Для ответа на каждьш вопрос предлагают 10-см визуальная анало- 
говая шкала. Её левая крайняя точка соответствует отсутствию данного признака, a 
правая крайняя точка — крайней степени внраженности признака (для последнего 
вопроса о длительности скованности — 2 часа и более). Пациент должен ответить 
на каждмй вопрос, вьфазив свой ответ черточкой, пересекаюшей 10-см линию в 
избранном им месте. Врач с помошью линейки измеряет длину отмеченннх отрез- 
ков линий, вмчисляет сумму и среднюю величину.

високой частоть! этого гена у здоровнх лиц (в России — около 10%), 
самостоятельное значение определения Ar HLA-B27 для диагностики 
анкилозируюшего спондилита невелико. Внявление HLA-B27 увели- 
чивает вероятность диагноза анкилозируюшего спондилита только в 
тех случаях, когда имеются определённме клинические предпоснлки 
подозревать это эаболевание (например, характернне боли в позвоноч- 
нике, семейньж анамнез), но явнью рентгенологические признаки сак- 
роилиита отсутствуют.

• При анкилозируюшем спондилите нередко отмечают увеличение СОЭ, 
СРБ и уровня lgA в крови. Однако самостоятельного значения для 
оценки степени активности болезни эти показатели не имеют из-за 
частого расхождения с клиническими данньши. При анкилозируюшем 
спондилите могут развиться анемия и тромбоцитоз.

• Сушественное значение в диагностике анкилозируюшего спондилита 
принадлежит рентгенофафии.
■ Первие изменения всегда формируются в области крестцово-под- 

вздошних сочленений. В случае подозрения на анкилозируюший 
спондилит обязательно вьшолняют рентгенофамму таза в передне-

ю
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Таблица 50-3. Вопросм, используемме для определения индекса BASFI (Bath An
kylosing Spondylitis Functional Index, Ф ункционалъннй индекс анкилозируюшего 
спондилита)

Можете ли ВьГ?
Надеть носки или колготки без посторонней помоши?
Нагнуться вперед, чтобм поднять ручку с пола без использования 
приспособлений?
Дотянуться рукой до внсоко расположенной полки без посторонней помоши? 
Встать со стула без помоши рук и без посторонней помоши?
Встать с пола из положения лежа на спине без посторонней помоши?
Стоять без дополнительной опорм в течение 10 минут, не ошушая 
дискомфорта?
Подняться вверх на 12—15 ступенек, не опираясь на перила или трость 
(опираясь одной ногой на каждую ступеньку)?
Повернуть голову и посмотреть за спину, не поворачивая туловише? 
Заниматься физическл активньши видами деятельности (например, 
физическими упражнениями, спортом, работой в саду)?
Сохранять активность в течение всего дня (дома или на работе)?

Примечание. Индекс BASFI — анкета для пациентов, состояшая из 10 вопросов. 
Так же, как в индексе BASDAI, для ответа на каждмй вопрос предлагается 10-санти- 
метровая визуальная аналоговая шкала. Левая крайняя точка соответствует воэмож- 
ности вьшолнить определеннмй вид деятельности без затруднений. Правая край- 
няя точка соответствует полной невозможности совершить данную деятельность. 
Пациент отвечает на кажднй вопрос, отмечая черточкой, пересекаюшей 10-сан- 
тиметровую линию, то место на шкале, которая соответствует степени нарушений 
данной функдии. Врач с помошью линейки измеряет длину отмеченнмх отрезков 
линий, внчисляет сумму и среднюю величину индекса BASFI (максимальное зна- 
чение составляет 10).

задней проекции, с захватом всех костей таза и тазобедренннх суста- 
вов. Следует добиваться четкого изображения крестцово-подвздош- 
нмх суставов. Ранним признаком сакроилиита считают сочетание 
участков расширения суставной шели и распространённого субхон- 
дрального остеосклероза. Эти изменения должнш отмечать как со 
сторонн крестца, так и подвздошной кости. Очаговое, а затем пол- 
ное анкилозирование крестцово-подвздошннх сочленений, а так- 
же сужение шелей этих суставов — поздние признаки сакроилиита. 
В первне годьг сакроилиит при анкилозируюшем спондилите может 
бьггь односторонним и несимметричньш, но в дальнейшем обьшно 
находят двухсторонние и симметричньге изменения.

■ Рентгенологическая диагностика сакроилиита на ранних стадиях, a 
таюке в детском и подростковом возрасте нередко вмзмвает трудно- 
сти. В этих случаях применяют МРТ. У пациентов с относительно



Таблица 50-4. Индекс BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiological Index, Радиологичсский индекс анкилозируюшего 
спондилита)

Г радация Описание

1 2

Крестцовоподвздошнме суставм

0 — норма Нет изменений

1 —  подозрение Подозрение на наличие изменений

2 —  минимальнме изменения Мелкие локализованнме области эрозий или склероза без изменений ширинм 
суставной шели

3 —  умеренние изменения Умерешшй или вмраженньш сакроилиит с эрозиями, наличием склероза, 
расширением, сужением или частичним анкилозом суставов

4 —  значительнме изменения Значительнне изменения с полньш анкилозом сустава

Тазобедреннме суставм (BASRI-hips**)

0 —  норма Нет изменений

1 —  подозрение* Возможнме изменения (локальное сужение суставной шели)

2 — минимальние изменения* Определенное сужение вдели, ширина суставной шели по всей окружности 
составляет 2 мм и более

3 —  умеренние изменения Сужение no всему периметру одели составляет <2 мм, соприкосновение 
сочленяюгцихся костей на протяжении менее 2 см

4 —  значительнь1е изменения Деформация головки бедренной кости или соприкосновение сочленяюшихся 
костей на протяжении 2 см и более
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Окончание табл. 50-4

1 2

Позвоночник (BASR1 spine***, оцениваются передне-задняя проекция поясничного и боковая проекция шейного 
отделов)

0 —  норма Нет изменений

1 —  подозрение Подозрение, но явнь1х изменений нет

2 —  минимальнме изменения Любое число эрозий, квадратизация, склероз ± несммкаюшиеся синдесмофити на 
<2 позвонках

3 —  умереннме изменения Несмьжаюшиеся синдесмофити на >3 позвонках ±  смикаюгциеся синдесмофитм, 
соедиияюшие 2 позвонка

4 —  значительнме изменения Смьгкаювдиеся синдесмофитм, соединяю тие >3 позвонков

BASRI-spine Максимальньш счет 12

BASRI-total Максимальньш счет 16

* Градации 1 и 2 увеличивают на одну градацию при наличии любмх двух следуюших костннх изменений: эрозии, ос- 
теофитм, протрузия.
** От англ. hip — бедро.
*** От англ. spine — позвоночнмй столб.
BASRI-spine — сумма изменений крестцовоподвздошнмх сочленений (счет 0 -4 ) , позвоночника [прямая и боковая про- 
екции поясничного отдела (счет 0 -4 )  и боковая проекция шейного отдела (счет 0—4)].
BASRI-total — сумма BASRI-spine и BASRI-hips (счет 0 -4 ).
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большой давностью клинических проявлений при наличии сомне- 
ния в отношении сакроилиита показано проведение рентгеновской 
КТ крестиово-подвздошнмх суставов (у взросльтх).

■ При рентгенографии позвоночника изменения обнчно вьшвляют 
только спустя несколько месяцев, а то и лет от начала болезни. На 
ранних стадиях у ряда больншх могут бьпъ обнаруженм признаки 
переднего спондилита в поясничном отделе: деструкция в области 
передних углов тел позвонков, приводяшая к сглаживанию или ис- 
чезновению вогнутого в норме бокового контура, неровность этого 
контура, участки остеосклероза. К числу поздних изменений отно- 
сят синдесмофитн: линейние зонь1 оссификации наружнмх частей 
фиброзного кольца, обьгчно не вьгходяшие за контурн тел позвонков 
(первме си1шесмофить1 обьтчно появляются на границе поясничного 
и фудного отделов), окостенение межостистмх и желтмх связок, a 
также анкилоз дугоотросчатмх суставов с оссификацией их капсул. 
Распространённая оссификация указанньи структур создает картину 
«бамбуковой палки». При анкилозируюшем спондилите могут также 
возникать очаговне или распространённне изменения в области кон- 
такта межпозвонкового диска и тела позвонка (спондилодисцит), из- 
менения суставов между ребрами и позвонками, остеопороз. С помо- 
шью МРТ могут бмть вшявлени признаки поражения позвоночного 
столба, которне ешё не могут бьггь вь1явлень1 рентгенофафией.

■ Для оценки рентгенологических изменений при анкилозируюшем 
спондилите применяют индекс BASRI (см. табл. 50-4).

Диагностика
Для установления диагноза анкилозируюшего спондилита применяют так 

назьтвасмне Нью-Йоркские модифицированнме критерии (табл. 50-5). Их 
чувствительность и специфичность составляет соответственно 83% и 98%.

Диагноз считагат достоверньш при наличии одного рентгенологичес- 
кого критерия в сочетании с любьш клиническим.

Эти критерии, основаннме на клинико-рентгенологических признаках, 
не позволяют установить диагноз анкилозируювдего спондилоартрита в 
ранние сроки, так как достовернме изменения крестцово-подвздошнмх 
суставов вьшвляют, как правило, только через несколько месяцев после 
начала заболевания.

Для ранней диагностики анкилозируюшего спондилоартрита (и спон- 
дилоартритов в целом) предложен особьш алгоритм. Рекомендуют це- 
ленаправленное обследование пациентов молодого возраста, которью 
отмечают боли в нижней части спинь! воспалительного характера. Таких 
пациентов расспрашивают и обследуют в отношении клинических при- 
знаков, характернмх для спондилоартритов. Имеются в виду (в том чис- 
ле в прошлом) боли в пятках (энтезит), дактилит (воспаление сухожилий 
пальца стопь! или кисти с диффузньш отеком и гиперемией, «палец в



286 Часть V. Ревматические заболевания

Таблица 50-5. Нью-Йоркские модифицированнне критерии анкилозируюшего 
спондилита

К линический критерий Р ентгенологический
критери й

Боли в нижней части спини, дляшиеся не менее 3 мес, 
уменьшаюшиеся после физических упражнений и не 
стихаювдие в покое
Ограничения движений в поясничном отделе позво- 
ночника в сагиттальной и фронтальной плоскостях 
(табл. 50-6)
Уменьшение дмхательной экскурсии грудной клетки в 
сравнении с нормальньши значениями (для пола и воз- 
раста, см. табл. 50-6)

Двусторонний сак- 
роилиит (сгадия 2-4)*

Односторонний сак- 
роилиит (стадия 3-4)

* К первой стадии сакроилиита относят подозрения на наличие изменений, ко 
2-й — наличие эрозий и склероза, к 3-й — наличие эрозий, склероза и частичного 
анкилоза, к 4-й — полний анкилоз.

Таблица 50-6. Оиенка подвижности поясничного и грудного отделов позвоночника, 
используюшаяся в диагностических критериях анкилозируюшего спондилита

О ценка М етодика проведения
Оценка подвижности 
пояскичного отдела в 
сагиттальной плоско- 
сти (тест Шобера)

Оценка подвижности 
поясничного отдела 
во фронтальной 
плоскости

Оценка дмхательной 
экскурсии грудной 
клетки

В положении пациента стоя (ноги вместе) находят ости- 
стьш отросток последнего поясничного позвонка и от- 
мечают его маркером. На 10 см вмше по средней линии 
отмечают вторую точку. Пациента просят максимально 
наклониться вперед, не сгибая ноги в коленннх суста- 
вах. В норме это расстояние увеличивается не менее чем 
на 5 см
Проводят в положении пациента стоя. Отмечают рас- 
стояние от пола до кончика среднего пальца руки паци- 
ента. Затем просят пациента максимально нагнуться 
вбок и снова измеряют это расстояние. В норме оно 
должно уменьшаться не менее чем на 10 см.
Различие между окружностью грудной клетки (на уров- 
не четвёртого межреберья) на максимальном вдохе и 
вьвдохе. Норма (у взрослмх): мужчинн —  более 6 см, 
женшинь! —  более 5 см.
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виде сосиски»), увеит, случаи спондилоартритов в семье, болезнь Крона, 
перемежаюшиеся боли в ягодицах, псориаз, асимметричньш артрит пре- 
имушественно нижних конечностей, положительнмй эффект от приёма 
НПВП и повмшение лабораторних показателей воспаления (СРБ, СОЭ). 
В случае обнаружения у пациента с воспалительньши болями в спине, 
по крайней мере, 3 из этих признаков, вероятность анкилозируюшего 
спондилоартрита очень вьюока и составляет 80-95%. Если же внявляют 
только один или два признака, вероятность анкилозируювдего спонди- 
лоартрита меньше (35-70%), в связи с чем целесообразно определение 
HLA-B27. При обнаружении этого генетического маркера диагноз анки- 
лозируюшего спондилоартрита можно считать обоснованньш (вероят- 
ность 80-90%), а при отсутствии HLA-B27— маловероятньш (<10%). 
При отсутствии клинических признаков спондилоартритов у пациентов 
с воспалительньши болями в спине также показано исследование HLA- 
В27. Отрицательншй результат позволяет отвергнуть предположение об 
анкилозируюшем спондилоартрите (вероятность менее 2%). Вмявление 
HLA-B27 (вероятность анкилозируюшего спондилоартрита в этом слу- 
чае составляет 59%) указивает на целесообразность проведения МРТ 
крестцово-подвздошнмх сочленений. Обнаружение признаков сакроили- 
ита с помошью этого метода увеличивает вероятность анкилозируюшего 
спондилоартрита до 80-95%, а их отсутствие резко снижает (до 15% и 
менее) такую вероятность. Предложенньш диагностический алгоритм на 
практике пока не проверен.

Дифференциальньш диагноэ
При постановке диагноза анкилоэируюшего спондилита необходимо 

помнить следуюшее.
• Анкилозируюший спондилит необходимо отличать от мьпиечно- 

скелетних болей в нижней части спинм невоспалительного генеза. 
Дифференциально-диагностическое значение придают ритму болевшх 
ошушений, утренней скованности, особенностям офаничений движе- 
ний в позвоночнике. При невоспалительном поражении позвоночни- 
ка боли обнчно усиливаются при движениях, утренняя скованность 
отсутствует, либо кратковременна, движения ограничени чаше только 
в одной плоскости. Сушественное значение в дифференциальной диа- 
гностике имеют рентгенологическая картина крестцово-подвздошншх 
суставов, величина СОЭ и СРБ, данние неврологического обследова- 
ния (при анкилозируюшем спондилите изменений обмчно не находят), 
а в ряде случаев таюке результа™ МРТ позвоночника.

• У детей и подростков анкилозируюший спондилит могут имитировать бо- 
лезнь Шейермана— May (юношеский кифоз) или другие врожденние ано- 
малии позвоночника, отличаюшиеся характернмми рентгенологическими 
изменениями. При ювенильном анкилозируюшем спондилите поражение 
позвоночного столба у детей в возрасте до 15—16 лет наблюдают редко.
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• Иногда анкилозируюший спондилит отфаничивают от инфекционно- 
го спондилита и спондилодисцита. Основное значение в этих случаях 
имеют томофафические исследования позвоночника (вмявление «на- 
течников» в околопозвоночних мягких тканях), диагностика туберкулё- 
за и других бактериальннх инфекиий.

• Анкилозируюший спондилит могут напоминать отдельнме клинические 
и рентгенологические проявления болезни Педжета (деформируюший 
остеит), болезни Форестье (идиопатический диффузннй гиперостоз ске- 
лета), гипопаратиреоза, аксиальной остеомаляции, флюороза, врожден- 
ного или приобретённого кифосколиоза, пирофосфатной арфопатии, 
охроноза, конденсируюшего илеита. В этих случаях не находят указан- 
Hbix више критериев диагноза анкилозируюшего спондилита, а рентге- 
нологические изменения, как правило, лишь напоминают, но не иден- 
тичнм изменениям, наблюдаюшимся при анкилозируюшем спондилите.

• Анкилозируюший спондилит относят к фуппе спондилоарфитов (се- 
ронегативнмх спондилоарфопатий), куда включенн также реактивнме 
арфити, псориатический арфит, спондилоарфитш при язвенном ко- 
лите и болезни Крона, а также недифференцированнме спондилоарт- 
рита. Этим заболеваниям свойственнн обшие черти: несиммефичньгй 
олигоарфит преимушественно нижних конечностей, энтезитн, сакро- 
илиит и поражение других отделов позвоночника, а также передний 
увеит, аортит, наследственная предрасположенность, частое наличие 
HLA-B27 и отсутствие ревматоидного фактора в смворотке крови. 
Среди спондилоарфитов анкилозируюший спондилит вьшеляется тем, 
что ему обязательно присуше стойкое и профессируюшее воспаление 
позвоночника, превалируюшее над другими проявлениями.

• На ранних стадиях анкилозируюшего спондилита, особенно если на 
первьш план в клинической картине вмходит поражение суставов, не- 
обходимо бмвает проведение дифференциальной диагностики с дру- 
гими заболеваниями суставов. С этой целью используют классифи- 
кационнме критерии спондилоарфитов, предложенние Европейской 
фуппой по изучению спондилоарфитов в 1991 г. (см. табл. 50-2).

Лечение
Цели лечения
Сушествуюшее в настояшее время лечение направлено в основном на 

уменьшение вираженности боли в позвоночнике, периферических суста- 
вах и энтезисах, а также на уменьшение нарушений функции позвоноч- 
ника и поддержание его подвижности. При увеите цель лечения состоит в 
бистром полном купировании воспаления и профилактике осложнений.

Возможность сдерживаюшего влияния сушествуюших методов лечения 
на профессирование болезни не доказана. В настояшее время изучают 
влияние ингибиторов ФНО-а на прогноз заболевания.
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Н е м е д и к а м е н т о зн о е  л е ч е н и е

Большое значение имеет ежедневное вьшолнение пациентом специальнмх 
физических упражнений. Один или 2 раза в день в течение 30 мин проводят 
днхательную гимнастику и упражнения, направленньш на поддержание до- 
статочной амплитуди движений позвоночника (с акцентом на разгибатель- 
Hbie движения), крупннх суставов, а также на укрепление мьгшц спиньк

При небольшой активности анкилозируюшего спондилита показан ре- 
гулярншй массаж мншц спиньь Также при небольшой активности болез- 
ни дополнительное симптоматическое действие может оказать бальнеоте- 
рапия с использованием радоновнх, сероводороднмх ванн, грязей.

Сушественное значение имеют рекомендации по рациональной организа- 
ции рабочего места, сиденья в автомобиле (поддержание правильной осанки) 
и устройства постели (жесткое основание и подушка небольших размеров), 
отказу от курения, проведению ежегодной вакцинации от фиппа.

В случае значительннх нарушений функции периферических суставов, 
а также при резко вьфаженном шейном или фудном кифозе возможно 
хирургическое лечение.

Немедикаментозное лечение, как правило, проводят в сочетании с ле- 
карственнъш.

М е д и к а м е н т о зн а я  т ерапи я

Нестероидние противовоспалительнь/е препаратьi
С целью уменьшения болей и скованности в позвоночнике назнача- 

ют НПВП. Традиционно наиболее эффективними считают индометацин 
и диклофенак, хотя в сравнительнмх конфолируеммх исследованиях их 
преимушество в анальгетическом отношении над такими препаратами, 
как пироксикам, кетопрофен, мелоксикам и целекоксиб, не установлено. 
В начале обично применяют максимальную суточную дозу препарата (для 
индометацина и диклофенака 150—200 мг/сут). Рекомендуют распределять 
приём НПВП в течение суток с учётом индивидуальнмх особенностей 
ритма болей и скованности пациента. Нередко требуется отдельньш приём 
препарата на ночь. Противоболевой эффект НПВП при анкилозируюшем 
спондилите реализуется в течение 1—2 недель. Для оценки переносимости 
избранного препарата требуется около 1 мес. В случае эффективности и 
хорошей переносимости НПВП при анкилозируюшем спондилите приме- 
няются длительно, в индивидуально подобранншх дозах. Предварительнне 
результать! свидетельмвуют о замедлении профессирования заболевания 
при длительном приёме НПВП. При недостаточной эффективности из- 
бранного препарата (в полной дозе) показан переход на другой препа- 
рат из этой же фуппьг Селективние НПВП (целекоксиб, мелоксикам), 
оценивавшиеся при анкилозируюшем спондилите, по эффективности не 
превосходят фадиционнше неселективнме НПВП, но, возможно, реже 
вьгзьтают язвь! верхних отделов ЖКТ.
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ГцюкокортикоидьI
При периферическом артрите и энтезитах используют локальное введе- 

ние ГК. Пролонгированнме препаратьг ГК длительно (до 6 мес) сохраня- 
ют эффективность при введения в крестцово-подвздошнме суставьк

У больннх с внсокой активностью анкилозируюшего спондилита, вмра- 
женннми болями в позвоночнике, плохо купируюшимися НПВП, может 
бмть получен бмстрнй положительннй эффект при внутривенном введении 
больших доз метилпреднизолона. Оптимальньш режим этого вида терапии 
при анкилозируюшем спондилите не разработан. Переносимость данного 
метода лечения удовлетворительная, серьёзнне побочньге действия возни- 
кают редко. Однако, как правило, эффект неустойчив, его длительность 
редко превьшает 4 нед. Имеются сообшения об эффективности пульс-те- 
рапии метилпреднизолоном при торпидном течении переднего увеита.

Приём ГК внутрь при анкилозируюшем спондилите считают неэф- 
фективньш (в отношении симптомов поражения позвоночника и артрита 
периферических суставов). Их кратковременное применение может бить 
показано только в случае таких системннх проявлений анкилозируюшего 
спондилита, как внсокая лихорадка, увеит (при отсутствии эффекта мес- 
тной терапии) или IgA-нефропатия.

В случае развития острого переднего увеита проводят местное лечение 
ГК и средствами, расширяюшими зрачок. Лечение и контроль результатов 
проводит окулист.

Сульфасалазин
При недостаточной эффективности указанной терапии анкилозирую- 

шего спондилита и стойком сохранении вмсокой активности заболевания 
показано применение сульфасалазина (особенно при наличии упорного те- 
чения воспаления периферических суставов и сухожилий). Сульфасалазин 
применяют в дозе 2—3 г/сут не менее 3—4 мес; при наличии эффекта 
лечение продолжают (в той же дозе) длительно. Влияние сульфасалазина 
на прогноз не ясно.

Ингибиторь! фактора некроза опухоли
Стойко вьгсокая активность анкилозируюшего спондилита, неэффек- 

тивность и/или плохая переносимость указанной вмше терапии — пока- 
зание к применению ингибиторов ФНО-а. Установлена эффективность 
этих препаратов в отношении всех основньк проявлений анкилозируюше- 
го спондилита: спондилита, артрита периферических суставов, энтезита. 
Инфликсимаб применяют путем внутривенних инфузий, из расчета 5 мг/кг 
по стандартной схеме.

Другие препаратьi
Ряд предлагаемих для лечения анкилозируюшего спондилита средств 

и методов к настояшему времени изучен недостаточно, результать! их
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применения противоречивь!. К их числу относят метотрексат и бисфос- 
фонатьь Как показал ряд открьимх исследований, у отдельннх больних 
удаётся получить улучшение при назначении метотрексата (в дозе 7,5— 
10 мг/нед) в течение 3—6 мес. Однако результатн двух проведённмх к 
настояшему времсни плацебо-контролируемнх исследований этого пре- 
парата оказались противоположньши.

Профилактика
Первичная профилактика заболевания не разработана. Возможно ме- 

дико-генетическое консультирование для определения риска развития ан- 
килозируюшего спондилита у ребенка, рождаюшегося у родителей, боль- 
Hbix этим заболеванием.

Скрининг
Скрининг в целях вьшвления лии, предрасположеннмх к развитию ан- 

килозируюшего спондилита, в настояшее время не оправдан. Может бьиь, 
целесообразен скрининг в целях ранней диагностики анкилозируюшего 
спондилита среди пациентов в возрасте менее 30 лет с хроническими бо- 
лями и скованностью в нижней части спини, которне имеют фактори 
риска развития анкилозируюшего спондилита (например, перенесших ос- 
трнй односторонний передний увеит или имеюших родственников пер- 
вой степени родства, больньгх анкилозируюшим спондилитом или други- 
ми спондилоартритами).

Прогноз
Анкилозируюший спондилит — хроническое заболевание, течение ко- 

торого плохо поддается прогнозированию. Прогностически неблагопри- 
ятнъ1ми факторами считают:
• развитие заболевания в детском возрасте;
• формирование значительннх рентгеноанатомических изменений поз- 

воночника и суставов, а также сушественньгх функциональних наруше- 
ний в первне 10 лет течения болезни;

• поражение тазобедренних суставов;
• стойкий артрит периферических суставов;
• рецидивируюший передний увеит;
• недостаточность аортального клапана, нарушения АВ-проводимости;
• слабьш эффект или плохая переносимость НПВП;
• развитие амилоидоза.

50 2 PEAKTHBHblE АРТРИТЬ!
Реактивние артритн — воспалительнме заболевания суставов, разви- 

ваюшиеся после определённих инфекций (чаше всего мочеполовнх пу- 
тей и ЖКТ), а также на фоне воспалительнмх заболеваний кишечника. 
Характерная особенность реактивних артритов — асимметричньж вос-
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гталительньгй олигоартрит с преимушественньш поражением суставов 
нижних конечностей, спондилит, энтезопатии, тендинит, тендосиновит, 
остеит, поражение слизистнх оболочек. Сочетание артрита с уретритом и 
конъюнктивитом получило название синдром Рейтера.

Этиология
К этиологическим агентам относят микроорганизмьг, вьпмваюшие 

урогенительную (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma 
urealyticum), кишечную (Shigella, Campylobacter, Salmonella, Yersinia и др.), 
лёгочную (Chlamydia pneumoniae) и другие инфекиии. Участие инфекци- 
OHHbix агентов в этиологии реактивнмх артритов косвенно подтверждают 
следуюшие фактн:
• хронологическая связь артрита с предшествуюшей мочеполовой или

кишечной инфекцией;
• вьшвление инфекционнмх агентов в полости сустава;
• положительньш, хотя и не всегда отчётливий, эффект антибактериаль-

ной терапии, по крайней мере при урогенитальном артрите.
Самьш частьш этиологическим фактором вьгступает Chlamydia 

trachomatis.

Патогенез
В патогенезе реактивних артритов условно вьшеляют несколько после- 

довательно развиваюшихся стадий. В начале в результате заражения раз- 
вивается локальное инфекционное воспаление мочеполовмх путей или 
кишечника, которое в большинстве случаев заканчивается вьвдоровлени- 
ем. Только у некотормх больнмх процесс переходит во вторую (острую) 
фазу, характеризуюшуюся развитием периферического артрита, которьш 
также в большинстве случаев заканчивается вьпдоровлением. Однако у 
носителей HLA-B27 может наблюдаться хронизация процесса с развити- 
ем, наряду с периферическим артритом, сакроилеита и спондилита.

Предполагают, что поражение суставов периферического и осевого скелета 
связано с разньши патогенетическими механизмами. При периферическом 
артрите преобладает активация С04+-Т-лимфоцитов (ТТ -̂тип иммунного от- 
вета), а при поражении крестцово-подвздошнмх сочленений и позвоночника 
основное значение имеют С08+-Т-лимфоцитьь Особмй интерес представля- 
ет гипотеза о том, что при спондилоартропатиях в основе поражения позво- 
ночника, крестцово-подвздошньос сочленений и пальиев лежит не синовит 
(как при ревматоидном и других воспалительнь1х артритах), а энтезит, разви- 
тие которого в конечном счёте и вмзмвает анкилозирование крестцово-под- 
вздошнмх сочленений, позвоночника, а возможно, и поражение aopTbi.

Патоморфология
Гистологическая картина изменений в синовиальной оболочке сходна с 

таковой при других воспалительнмх артропатиях, включая ревматоидньж 
артрит (см. главу 44 «Ревматоиднмй артрит»).
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Классификация
Вьшеляют урогенннй и энтерогеннмй реактивнме артрить1, а также 

острь1й (менее 6 мес), затяжной (от 6 до 12 мес) и хронический (более 
12 мес) реактивньш артрит. Некоторме авторм вьшеляют рецидивирую- 
ший вариант реактивного артрита.

Клиническая картина
Клиническая картина реактивнмхартритоводнотипна, вне зависимости 

от этиологического фактора. К. обшим признакам относят молодой возраст 
(20—40 лет), связь с инфекцией, т.е. развитие артрита во время инфекции 
или в тсчение 2—6 нед после стихания её острнх проявлений. Только у 
некотормх больнмх процесс протекает остро, с вьфаженньгми гнойньши 
вьшелениями из мочеиспускательного канала, болезненностью при моче- 
испускании. Примерно у 20% больннх процесс носит подострьш харак- 
тер, а у подавляюшего большинства наблюдают бессимптомное течение, 
проявляюшееся только скудньши слизистьши или слизисто-гнойннми 
вьшелениями и минимальной лейкоцитурией. Постэнтероколитическому 
артриту нередко предшествует диарея, часто лёгкой степени, проходяшая 
самопроизвольно. При иерсиниозном артрите часто наблюдают только 
боли в животе, напоминаюшие аппендикулярную колику.

П о р а ж е н и е  с у с т а в о в

Начало артрита, как правило, острое и проявляется припухлостью, ги- 
пертермией кожи над суставами, болеэненностью суставов. Поражение 
суставов обично асимметричное. У большинства больних преимушествен- 
но вовлекаются суставь! нижних конечностей (коленнне, голеностопние, 
мелкие суставн стоп), реже плечевме, грудино-ключичньге, височно-ниж- 
нечелюстнме. Более чем у половинн больнмх могут возникать рецидивн 
артрита, тяжесть котормх и продолжительность интервалов между обост- 
рениями варьирует. У больннх с урогенной формой реактивного артрита 
наблюдают более вьюокую частоту рецидивов, чем у больнмх с постэнте- 
роколитической формой заболевания.

Э нт езопат ии

Характерно развитие энтезитов и/или тендосиновитов (ахиллодиния, 
подошвенньгй фасциит) с вьфаженньши болями, затрудняюшими ходьбу.

П о р а ж е н и е  кож и и  сл и зи ст ь/х  о б о л о ч е к

Часто воэникают безболезненнме эрозии слизистой оболочки полости рта, 
половмх органов (кольцевидншй бапантит). Кератодермия (рис. 50-1) — ти- 
пичное поражение кожи, напоминаюшее псориатические бляшки, со- 
провождаюшееся обильнмм шелушением. Поражение ногтей (онихо- 
дистрофия) и кожи (кератодермические псориазиформние висьтания на 
туловише) трудно отличить от псориатических.
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С и ст ем н ь/е  п р о я в л е н и я

Наиболее частое системное про- 
явление — поражения глаз, варь- 
ируюшие от лёгкого преходяшего 
конъюнктивита до тяжело протека- 
юшего увеита. У половинм больншх 
наблюдают поражение почек в виде 
лёгкой протеинурии, микрогемату- 
рии и асептической пиурии; очень 
редко развивается гломерулонефрит 
и IgA-нефропатия. ССС поражает- 
ся редко, чаше в виде умеренного 
перикардита и миокардита, про- 
являюшегося нарушения.ми ритма 
и проводимости. Очень редко при 
тяжёлом рецидивируюшем течении 
развивается аортит и аортальная

недостаточность. Изменения со сторонм нервной системм проявляются
радикулитом, периферическим невритом, энцефалопатией.

Лабораторно-инструментальнью исследования
• В обшем анализе крови в острую фазу обнаруживают лейкоцитоз (10— 

15х10ул), тромбоцитоз (400—600x109/л), увеличение СОЭ и уровня СРБ. 
В хроническую фазу наблюдают умеренную нормохромную нормоци- 
тарную анемию, отражаюшую развитие хронического воспаления.

• При оценке обшего анализа мочи определённое диагностическое зна- 
чение имеет даже незначительная лейкоцитурия, особенно в первой 
порции 3-стаканной пробьь

• Носительство HLA-B27 чаше находят у больнмх с хроническим или 
рецидивируюшим течением и ассоциируется с развитием сакроилеита, 
спондилита, ирита, аортита.

• Синовиальная жидкость имеет воспалительньж характер, характеризу- 
ется низкой вязкостью, плохим образованием муцинового сгустка, лей- 
коцитозом (5000-10 000 в мм3) с преобладанием сегментоядерних лей- 
коиитов, увеличением белка и комплемента. В отличие от септического 
артрита, вьфаженное снижение концентраиии глюкози нехарактерно.

• Наиболее оптимальньш метод вьшвления хламидийной инфекции — 
культуральное вьшеление возбудителя из соскоба мочеиспускательного 
канала или шейки матки. При серологическом исследовании очень час- 
то получают ложноположительние результатьг, связаннью с широким 
распространением хламидийной инфекции в популяиии. ПЦР обладает 
самой високой чувствительностью, но пока недостаточно стандартизо- 
вана. При диагностике хламидийной инфекции вьшвление AT классов

Рис. 50-1. Кератодермия при реактив- 
ном артрите.
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IgM и IgA с помоидью ИФА имсет чувствительность 63% и специфич- 
ность 81%.

• При хроническом течении синдрома Рейтера и у носителей HLA-B27 
в 40—60% случаев вьшвляют рентгенологические признаки сакроиле- 
ита (обьлчно одностороннего, менее вьфаженного, чем при анкилози- 
руюшем спондилите) с очень редким профессированием. Поражение 
позвоночника не воэникает, за исключением случаев формирования 
немногочисленннх ф у б ш  асиммефичннх паравертебральншх осси- 
фикаций. Рентгенологические изменения в периферических суставах и 
признаки энтезопатии не отличаются от таковнх при анкилозируюшем 
спондилоарфите.

Диагностика
При постановке диагноза следует учитнвать наличие типичного перифе- 

рического артрита (ассиметричннй моноолигоарфит суставов нижних ко- 
нечностей), предшествуюшей инфекиии (достовернне клинические призна- 
ки диареи или уретрита в течение 4 нед до развития арфита), желательно 
подтверждённой лабораторнмми методами. К важньш дополнительньш при- 
знакам относят боли в пятках или другие признаки энтезита, а также дакти- 
лит или другие кожно-слизистне проявления. Определённое диагностичес- 
кое значение может иметь обнаружение HLA-B27, однако ero носительство 
обнаруживают не более чем у 65% больнмх. В классических случаях диагнос- 
тика реактивного артрита не представляет особих трудностей. Однако склон- 
ность хламидийного воспаления мочеполовшх путей к бессимптомному и 
хроническому течению во многих случаях весьма зафудняет оценку хроно- 
логической связи между развитием артрита и предшествуюшей инфекиией. 
При дифференциальной диагностике необходимо исключить другие забо- 
левания, протекаюшие со сходньши проявлениями (другие серонегативнне 
спондилоарфопатии, септический артрит, лаймоборелиоз).

Лечение
Лечение реактивньтх арфитов см. ниже («Обшие принцигш лечения 

серонегативних спондилоарфопатий»),

Прогноэ
При реактивнмх арфитах первая атака обшчно заканчивается в течение

2—3 мес, но иногда длится до года. Рецидивм часто связанн с повтор- 
ньш инфицированием. Хронический арфит развивается у 20-50% боль- 
Hbix, чаше при наличии полной фиадь 1 Рейтера в дебюте. Однако тяжёлое 
нарушение фудоспособности развивается не более чем у 15% больнмх. 
Наиболее тяжёлое течение имеет реактивншй арфит, развиваюшийся у 
ВИЧ-инфицированньгх пациентов. Смертность при хронических реактив- 
Hbix арфитах может бьггь связана с развитием амилоидоза или тяжёлого 
поражения сердца.
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50.3. ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ
Псориатический артрит — артрит, ассоциируюшийся с псориазом, имею- 

ший чертм ревматоидного артрита и серонегативнмх спондилоартропатий.
Псориазом страдает примерно 0,1% населения. Поражение суставов 

развивается у 5—7% больннх псориазом, но среди пациентов с тяжёлим 
псориазом его частота достигает 40%. Преобладаюший возраст 20-50  лет. 
В целом мужчиньг и женшинм заболевают одинаково часто, но симмет- 
ричний полиартрит чаше возникает у женшин, а поражение позвоночни- 
ка — у мужчин.

Этиология и патогенез
Этиология неясна. Конкордантность однояйцових близнецов в отно- 

шении псориатического артрита достигает 70% и сушественно Bbime, чем 
при ревматоидном артрите (30%). По даннмм семейно-генетических ис- 
следований, у кровнмх родственников больнмх риск заболеть псориазом 
или псориатическим артритом в 50 раз вмше, чем в обшей популяции. 
Патогенез псориатического артрита отличается от других серонегативннх 
спондилоартропатий, в большей степени напоминает механизмь! разви- 
тия ревматоидного артрита и связан с нарушением взаимодействия между 
Т-лимфоцитами, кератиноцитами, фибробластами и синовиоцитами.

Патоморфология
Синовит при псориатическом артрите напоминает таковой при ревма- 

тоидном артрите, но отличается склонностью к усиленному формирова- 
нию коллагеновмх волокон, что приводит к развитию фиброзннх контрак- 
тур. Гиперплазия синовиальних клеток и отложение фибрина вьфажени в 
меньшей степени, чем при ревматоидном артрите.

Пролиферация периостальннх клеток приводит к костной деструкции 
и ремоделированию кости.

Клиническая картина
У подавляюшего большинства больньгх псориаз предшествует развитию 

артрита (часто за много лет), реже артрит и псориаз развиваются одновре- 
менно. Очень редко (обшчно у детей, имеюших семейньш анамнез псо- 
риаза) артрит предшествует развитию псориаза. У 65% пациентов артрит 
развивается постепенно, у остальншх остро; внесуставньш проявления в 
большинстве случаев отсутствуют. Нередко для постановки диагноза необ- 
ходим очень тшательньш поиск кожньгх проявлений псориаза (волосистая 
часть головь!, пупочная область и т.д.), а также сбор семейного анамнеза. 
Характерньш признаком считают поражение дистальних межфаланговмх 
суставов, часто сочетаюшееся с псориатическими изменениями ноггей. 
Иногда артрит развивается после травмш, что ведёт к неправильному диаг- 
нозу посттравматического артрита.
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Условно вьгделяют три формн псориатического артрита.
• Ассиметричньш олигомоноартрит (30-50%) — наиболее частая форма 

в дебюте болезни. Моноолигоартрит крупнмх суставов (например, ко- 
ленних) в сочетании с поражением одного или двух межфаланговшх 
суставов и дактилитом (тендосиновит и артриг дистальншх и прокси- 
мальних межфаланговмх суставов) кистей и/или стоп.

• Другая форма псориатического артрита (30—50% случаев) — симмет- 
ричньш полиартрит мелких суставов кистей и стоп, поражение лучеза- 
пястнь1Х, коленнмх и плечевмх суставов. По клиническим проявлениям 
он неотличим от ревматоидного артрита, но часто сопровождается вов- 
лечением в процесс дистальнмх межфалангових суставов и развити- 
ем анкилозов дистальнмх и проксимальншх межфаланговмх суставов. 
Следует подчеркнуть, что симметричньш артрит у больншх псориазом 
в отсутствии перечисленнмх вьиле клинических проявлений (характер- 
Hbix именно для псориатического артрита) при наличии ревматоидного 
фактора следует рассматривать не как псориатический артрит, а как со- 
четание ревматоидного артрита и псориаза. Мутилируюший (обезобра- 
живаюший) артрит проявляется укорочением пальцев в результате ос- 
теолиза концевмх фаланг и головок пястннх костей кистей, реже стоп; 
это редкое, но очень характерное проявление псориатического артрита. 
В результате остеолиза развивается характерная «телескопическая» де- 
формация пальиев и всей кисти («рука с лорнетом»).

•  Поражение осевого скелета (5%) — спондилит, сакроилеит и/или арт- 
рит тазобедренннх и плечевих суставов, напоминаюший анкилозирую- 
ший спондилит с поражением периферических суставов или без него. 
Данная форма часто протекает бессимптомно (боли в спине отсутс- 
твуют, несмотря на вмраженньш рентгенологические изменения). Она 
почти никогда не бьшает первьш проявлением заболевания, иногда 
раэвивается независимо от периферического артрита, но обмчно через 
несколько лет после него. Рентгенологические признаки сакроилеита 
(обмчно асимметричного) внявляют у трети больнмх псориатическим 
артритом. Связь между развитием спондилита и сакроилеита нередко 
отсутствует. У больних с HLA-B27 и поздним псориазом возможно 
бустрое профессирование спондилита и сакроилеита, развитие ирита, 
редко — периферичсского артрита. Полагают, что в этом случае речь 
идёт о сочетании двух болезней — псориаза и анкилозируюшего спон- 
дилита, а не о псориатическом артрите.
При любой из этих форм можст 6biTb обнаружено поражение дисталь- 

Hbix межфалангових суставов, признаки анкилозируюшего спондили1а и 
очень редко — мутилируюший артрит.

Как и при других серонегативних спондилоартригах, у больних псориати- 
ческим артритом (особенно при олигоартритах) часто наблюдают развитие эн- 
тезитов (ахиллодиния, подошвенньш фасциит). У трети больнмх развиваются 
конъюнктивит, изредка увеит, аортальная недостаточность, лёгочньш фиброз.



298 Часть V. Ревматические заболевания

Лабораторно-инструментальнме исследования
• Даннне лабораторнмх исследований неспецифичнь1 . В обшем анали- 

зе крови наблюдают увеличение СОЭ, коррелируюшее с активностью 
псориатического артрита. Нередко можно вьшвить гиперурикемию, од- 
нако клинические проявления вторичной подафш редки.

• Изменения, обнаруживаемме при рентгенофафии суставов, сходнн с 
таковнми при ревматоидном артрите. Вместе с тем псориатическому 
арфите присуши некоторше особенности.
■ Асимефичное поражение суставов.
■ Отсутствие околосуставной остеопении.
■ Поражение дистальнмх межфалангових суставов.
■ Акроостеолиз, концевое сужение фаланг, чашкообразная деформа- 

ция проксимальной части фаланг («карандаш в колпачке»).
■ Асимефичнмй костнмй анкилоз, остеолиз.
Сакроилеит при псориатическом арфите часто односторонний. Даже 

когда процесс двусторонний, изменения асимметричнн. Иногда рентгено- 
логические изменения в позвоночнике напоминают картину «бамбуковой 
палки», как при анкилозируюшем спондилите. В отличие от последнего 
фубие паравертебральнме оссификатм при псориатическом арфите не 
связаньг с позвонками, поэтому позвонки не имеют квадратной формьь

Диагностика
При постановке диагноза псориатический арфит следует принимать во 

внимание следуюшие признаки.
• Поражение дистальних межфаланговнх суставов кистей и стоп (гори- 

зонтальний тип поражения).
• Асиммефичное поражение суставов.
• Отсутствие ревматоидного фактора и подкожнмх узелков.
• Одномоментное поражение 3 суставов одного пальца.
• В семейном анамнезе наличие псориаза.
• Кожние псориатические вмсьшания или поражение ногтей.
• При рентгенофафии крестиово-подвздошньгх сочленений признаки 

двухстороннего сакроилеита 2-й стадии или одностороннего сакроиле- 
ита 3-й или 4-й стадии.

• При рентгенофафии периферических суставов эрозивньш арфит с ми- 
нимальной остеопенией; эрозии дистальньгх межфаланговмх суставов. 
Кожннй псориаз необходимо дифферениировать от себорейного дерма-

тита и экземь1 . При поражении ногтей обязательно исключают фибковую  
инфекцию. Псориатический артрит необходимо дифференцировать от 
ревматоидного артрита, подафЬ!, синдрома Рейтера, остеоартроза, а при 
поражении позвоночника — от анкилоэируюшего спондилита.

Лечение
Лечение псориатического арфита см. ниже («Обшие принцигш лече- 

ния серонегативннх спондилоарфопатий»).
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Прогноз
До недавнего времени считали, что псориатический артрит прогностичес- 

ки более благоприятен, чем ревматоидньш артрит. Тем не менее псориати- 
ческий артрит часто приводит к инвалидизации пациентов и даже сокраше- 
нию продолжительности жизни. Признаки неблагоприятного прогноза:
• начало заболевания в молодом (особенно детском) возрасте;
• носительство Аг HLA-DR-3, HLA-DR-4;
• наличие тяжёлого псориаза;
• множественное поражение суставов.

При наличии этих признаков необходимо раннее назначение афессив- 
ной противовоспалительной терапии.

50.4. ЭНТЕРОПАТИЧЕСКИЕ АРТРОПАТИИ
Энтеропатические артропатии — поражения суставов воспалительного 

характера, связанние с заболеваниями толстой и тонкой кишок, такими 
как болезнь Крона, неспецифический язвенньш колит, инфекционньш 
энтерит, болезнь Уиппла, состояние после операций на тонкой кишке, 
глютеновая энтеропатия.

Периферический артрит развивается у 10-20% больнмх болезнью Крона 
или неспецифическим язвенньш колитом и иногда вмступает одним из первьк 
признаков этих заболеваний. Типично развитие артралгий или мифируюшего 
арфита; реже наблюдают асимметричньгй олигоартрит с преимушественньш 
поражением KpynHbix суставов нижних конечностей, тяжесть которого кор- 
релирует с активностью воспаления в кишечнике. Примерно у 10% больньлх, 
главним образом мужчин, половина из которих носители HLA-B27, развива- 
ется сакроилеит и спондилит, обмчно протекаюшие бессимптомно и не свя- 
заннь!е с активностью патологического процесса в кишечнике.

Об|Цие принципь' лечения серонегативньж
спондилоартропатий
Нестероиднь/е противовоспалительнь/е препарать/
Основной метод лечения серонегативних спондилоарфопатий — при- 

менение НПВП, позволяюшее уменьшить интенсивность боли и скован- 
ности. Наиболее эффективнш индометацин и диклофенак. Приём индоме- 
тацина на ночь (в дозе 75 мг) позволяет уменьшить вьфаженность ночнмх 
болей и утренней скованности. Появились даннме об эффективности се- 
лективних НПВП — мелоксикама и целекоксиба. Следует помнить, что 
при энтеропатических арфитах НПВП могут вьгзмвать обосфение дис- 
пептических симптомов.

ГпюкокортикоидьI
При поражении периферических суставов и энтезитах определённий 

эффект оказь!вает местное введение ГК пролонгированного действия
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(хотя эффект слабее, чем при ревматоидном артрите). Изучают эффектив- 
ность местного введения ГК в область крестцово-подвздошнмх сочлене- 
ний. При увеите ГК вводят ретробульбарно. Системную терапию ГК при- 
меняют крайне редко, главньш образом в виде пульс-терапии у больнь1Х с 
очень вьфаженной активностью болезни, при резистентном периферичес- 
ком артрите и увеите (в течение короткого периода времени).

Сульфасалазин, азатиоприн, метотрексат
Определённий эффект оказмвает лечение сульфасалазином (в дозе 2— 

3 г/сут), рекомендованное главньш образом в ранний период болезни, у 
больннх с периферическим артритом и вмсокой воспалительной актив- 
ностью болезни (увеличение СОЭ и уровня СРБ), особенно при энтеро- 
патическом артрите. Реже по тем же показаниям применяют азатиоприн 
(в дозе 1—2 мг/кг/сут), метотрексат (в дозе 7,5—15 мг/нед). Имеются дан- 
Hbie о том, что лечение сульфасалазином снижает частоту рецидивов уве- 
ита.

Отдельнь/е формьi спондилоартропатий
Псориатический артрит
Лечение псориатического артрита ближе к тактике лечения ревмато- 

идного артрита. Монотерапия НПВП эффективна только при умеренно 
вьфаженном олигомоноартрите; при развитии полиартрита обмчно необ- 
ходимо более активное лечение. ГК назначают редко, главнмм образом 
больньш с въфаженньш обострением кожного и суставного синдромов. 
У больньгх с артроостеитом и синдромом SAPHO (Synivitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis — синовиит, акне, пустулм, гиперостоз, остеит) оп- 
реде^ённой эффективностью обладает колхицин (в дозе 1,5 мг/сут). Среди 
базисннх противоревматических препаратов вьюокой эффективностью 
как в отношении кожнмх, так и суставнмх проявлений псориатического 
артрита обладают сульфасалазин и метотрексат. В последние годи осо- 
бенно широко стали применять циклоспорин (в дозе 1 ,5-5 мг/кг/сут). 
Азатиоприн и пеницилламин применяют реже, в первую очередь из-за 
худшей переносимости лечения.

В настояшее время убедительно доказана високая эффективность инф- 
ликсимаба у паииентов с анкилозируюшим спондилоартритом и псориа- 
тическим артритом, резистентнмх к стандартной терапии.

Реактивнь/й хламидийнь/й артрит
При лечении реактивного хламидийного артрита назначают антибакте- 

риальние препаратм. Предполагают, что это позволяет уменьшить частоту 
рецидивов и риск хронизаиии заболевания. Активную антибактериальную 
терапию проводят в течение не более 1 месяца. Через 1-3 мес необходимь! 
повторнь1е бактериологические исследования. Обязательно обследование 
и лечение полового партнёра.
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• Антибиотики тетрациклинового ряда: доксициклин по 100 мг/сут.
• Азитромииин 1 г в первьж день, а далее по 0,5 г 1 раз в сутки.
• Фторхинолоньи ципрофлоксацин по 0,5 г 2 раза в сутки, офлоксацин 

по 0,2 r 2 раза в сутки, ломефлоксацин по 0,4 г 1-2  раза в сутки.
• Пенициллинн и цефалоспоринн назначать не рекомендуют из-за фор- 

мирования устойчивих форм хламидий.
• Целесообразно дополнительное назначение противофибковьгх антиби- 

отиков, например нистатина по 500 000 ЕД 4 раза в сутки.
Влияние длительного (более 3 мес) лечения антибиотиками на течение 

реактивного хламидийного артрита не доказано, а при постэнтероколити- 
ческом реактивном артрите антибиотики, как правило, не эффективнь1 .

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение применяют для коррекции тяжёльгх деформа- 

ций тазобедренного сустава, позвоночника или при подвивихе срединно- 
го атлантоосевого сустава. При полной АВ-блокаде проводят импланта- 
цию искусственного водителя ритма, а при вьфаженной недостаточности 
клапанов аорть! — протезированис.
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О С Т Е О А Р Т Р О З

Остеоартроз — гетерогенная фуппа заболеваний различной этиологии 
со сходньши биологическими, морфологическими и клиническими прояв- 
лениями и исходом, в основе котормх лежит поражение всех компонентов 
сустава, в первую очередь хряша, а также субхондрального участка кости, 
синовиального слоя, связок, капсульт, периартикулярнмх ммшц. В зару- 
бежной литературе вместо термина остеоартроз нередко применяют более 
адекватншй термин остеоартрит, подчёркиваюший важную роль воспали- 
тельного компонента в развитии и профессировании заболевания.

Остеоарфоз — самое частое заболевание суставов. Им Сфадают не 
менее 20% населения земного шара. Заболевание обнчно начинается в 
возрасте старше 40 лет. Рентгенологические приэнаки остеоарфоза об- 
наруживают у 50% людей в возрасте 55 лет и у 80% людей старше 75 лет. 
Остеоартроз коленного сустава (гонарфоз) чаше развивается у женшин, a 
тазобедренного сустава (коксартроз) — у мужчин.

Этиология
Сушествует много причин и факторов риска развития остеоарфоза. Их 

условно разделяют на ф и  основнме фупгш.
• Немодифицируемше: женский пол, дефектш гена коллагена типа II, 

врождённме заболевания костей и суставов.
• Потенциально модифицируемме: избмточная масса тела, дефицит эс- 

фогенов в постменопаузе у женшин, приобретённне заболевания кос- 
тей и суставов, операции на суставах (например, менискэктомия), из- 
бьиочная нафузка на суставм, травмь! суставов и некоторие другие.

Патогенеэ
Суставной хряш — специализированная ткань, покрьтаюшая костнне 

поверхности, обрашённие в полость суставов. При остеоарфозе наруша- 
ются важнейшие функции хряшевой ткани — адаптация сустава к меха- 
нической нафузке путём сжатия хряша при нафузке и восстановления 
его форми при её прекрашении, обеспечение движения в суставе с мини- 
мальним фением суставншх поверхностей.
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Хряш состоит из двух элементов: хряшевого матрикса и хондроцитов. 
В свою очередь, два наиболее важншх компонента хряшевого матрикса — 
коллаген различнмх типов (главньш образом II) и протеогликанм — обес- 
печивают уникальние свойства хряша.
• Протеогликан хряша представлен молекулой центрального белка, к 

которому прикреплень! цепи хондроитинсульфата, кератансульфата и 
гиалуроновой кислотм. Эта структура обеспечивает очень вьюокую гид- 
рофильность, что в сочетании с низкой вязкостью делает её идеальной 
молекулой для противодействия нафузке на сустав.

• Хондроцить! — клетки, обеспечиваюшие нормальное течение обменнмх 
процессов в хряше за счёт регуляции синтеза (анаболизм) и деградации 
(катаболизм) протеогликанов и других компонентов хряшевого матрик- 
са. В норме эти процессн сбалансированм. Полагают, что в основе 
патогенеза основньгх форм остеоартроза лежит нарушение нормально- 
го обмена хряшевой ткани с преобладанием катаболических процессов 
над анаболическими.
Хондроцитм ифают ключевую роль в патогенезе остеоарфоза. 

Функииональная активность этих клеток тонко регулируется болъшим 
количеством биологически активннх вешеств, и сами хондроцитн синте- 
зируют медиаторм, принимаютие участие в регуляции обмена хряшевой 
ткани. Под действием ИЛ-1 хондроцити синтезируют протеолитические 
ферменть! (так назшваемше мафикснне протеиназьО, вмзмваюшие дефа- 
дацию коллагена и протеогликана хряша.

Характерная особенность хондроцитов при остеоарфозе — избиточ- 
ная экспрессия циклооксигеназм 2-го типа (фермента, индуцируюшего 
синтез простагландинов, принимаюших участие в развитии воспаления) и 
индуцируемой формь! синтетазьг оксида азота (фермента, регулируюший 
образование оксида азота, оказиваюшего токсическое действие на хряш).

Профессируюшая дефадация хряша при остеоарфозе связана с нару- 
шением синтеза или действия анаболических медиаторов — инсулинопо- 
добного фактора роста 1 и фансформируюшего фактора роста-(3 хондро- 
цитами.

О важной роли воспаления в развитии остеоартроза свидетельствуют 
следуютие фактьи
• наличие гиперплазии и мононуклеарноклеточной инфильтрации сино- 

виальной оболочки сустава, не отличиммх от ревматоидного артрита;
• увеличение экспрессии онкогенов и фактора транскрипции N F-кВ, ре- 

гулируюшего синтез провоспалительннх медиаторов;
• связь между стойким увеличением (хотя и очень умеренннм) концент- 

рации СРБ и профессированием остеоарфоза;
• благоприятннй клинический эффект ГК и некотормх h o b w x  противо- 

арфозних препаратов при внуфисуставном введении связивают с их 
способностью подавлять синтез провоспалительних медиаторов.
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Патоморфология
Изменения хрята
На ранних стадиях остеоартроза отмечают изменение цвета хряша (из 

голубого в жёлтий) вследствие потери им протеогликанов. Самьш ранний 
признак остеоартроза — появление локальнмх зон размягчения хряша. 
При дальнейшем развитии процесса появляются вертикальнне трешинц. 
Последуютее эрозирование приводит к истончению хряша. Для более 
внраженнмх стадий заболевания характернь1 фрагментация и расслоение 
хряша. Содержание протеогликанов и водн в хряшевой ткани уменьшает- 
ся соответственно тяжести заболевания.

Изменения кости
В субхондральной костной ткани возрастает активность остеобластов и 

остеокластов, что ведёт к уплотнению и утолшению костной пластинки. 
В субхондральной зоне вьшвляют участки остеосклероза. Пролиферация 
кости по краям сустава приводит к образованию в области суставной 
шели остеофитов (костннх вьфостов), покрьинх слоем суставного хря- 
ша. Субхондральнме кисть! возникают в результате проникновения сино- 
виальной жидкости в кость через микротрешинм хряша. Синовиальннй 
слой утолшается за счёт пролиферации образуюших его клеток и инфиль- 
трации лимфоцитами, плазматическими клетками и иногда гигантскими 
многоядерньши клетками. Суставная капсула и связки фиброзируются.

Классификация
Вьшеляют две основнме формн остеоартроза: первичний (идиопа- 

тический) и вторичньгй, возникаюший на фоне различнмх заболеваний 
(табл. 51-1).

Клиническая картина
Чаше в процесс вовлекаются суставн, подвергаюшиеся большой на- 

грузке (коленние, тазобедреннше), мелкие суставм кистей (дистальнме и 
проксимальнне межфаланговме суставьг, первнй пястно-запястньгй сус- 
тав) и позвоночник. Большое значение имеет поражение тазобедреннмх и 
коленнмх суставов, являюшееся основной причиной снижения качества 
жизни и инвалидизации больньгх, страдаюших остеоартрозом.

Клиническая картина остеоартроза включает три основннх симптома: 
боль, крепитацию и увеличение объёмов суставов.
• Ведуший клинический признак остеоартроза — боль в области пора- 

жённого сустава (или суставов). Причини суставних болей многочис- 
леннь!. Они не связани с поражением собственно хряша (он лишён 
нервннх окончаний), а определяются повреждением:
■ костей — остеофитм, инфаркти, увеличение давления в субхонд- 

ральнмх участках кости и костномозговом канале;
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Таблица 51-1. Классификация остеоартроза

Первичньш
(идиопатический)

Локализованньш (поражение менее 3 суставов)

-  Суставн кистей
-  Суставм стоп
-  К оленнне суставм
-  Тазобедреннне суставм
-  Позвоночник
-  Другие суставь!

Генерализоваш шй (поражение 3 суставов и более)
-  С поражением дистальних и проксимальних 
межфаланговьгх суставов
-  С поражением крупншх суставов
-  Эрозивнмй

Вторичньш Посттравматический
Врождённме, приобретённие, эндемические заболевания 
Метаболические болезни

-  Охроноз
-  Г емохроматоз
-  Болезнь Вильсона-Коновалова
-  Болезнь Гоше 

Эндокринопатии
-  Акромегалия
-  Г иперпаратиреоз
-  Сахарньш диабет
-  Г ипотиреоз

Болезнь отложения кальция (фосфат кальция, 
гидроксиапатит)
Невропатии
Другие заболевания (аваск>'лярньш некроз, ревматоидньш 
артрит, болезнъ Педжета и др.)

■ суставов — воспаление синовиальной оболочки и растяжение капсу- 
ли сустава;

■ околосуставнмх тканей — повреждение связок, мншечннй спазм, 
бурсит;

■ психоэмоциональними факторами и др.
Характер болей разнообразнмй, но, как правило, механический, т.е. 
боли усиливаются при физической активности и ослабевают в покое.



306 Часть V. Ревматические заболевания

О наличии воспалительного компонента в происхождении болей может 
свидетельствовать внезапное без видиммх причин их усиление, появ- 
ление ночнмх болей, утренней скованности (чувство вязкости геля в 
поражённом суставе), припухлости сустава (признак вторичного сино- 
вита). Иногда интенсивность боли меняется в зависимости от погодннх 
условий (усиливается в холодное время года и при вьгсокой влажности) 
и атмосферного давления, оказнваюшего влияние на давление в полос- 
ти сустава. Гонартроз и коксартроз имеют определённме клинические 
особенности.
■ При поражении коленного сустава боли возникают при ходьбе (осо- 

бенно при спуске с лестницн), локализуюшиеся в передней и внут- 
ренней частях коленного сустава и усиливаюшиеся при сгибании. 
У 30-50% больнмх развивается деформация коленного сустава с от- 
клонением ero кнаружи (genu varum), нестабильность сустава.

■ При поражении тазобедренного сустава в начале заболевания боли 
локализуются не в области бедра, а в колене, паху, ягодице, усилива- 
ются при ходьбе, стихают в покое. Боли могут возникать при мини- 
мальнмх рентгенографических изменениях и связанн с ммшечньш 
спазмом. Постепенно нарастает ограничение подвижности в суставе, 
внутренней и наружной ротации.

• Крепитация — характерннй симптом остеоартроза, проявляюшийся 
хрустом, треском или скрипом в суставах при движении, возникаю- 
шие вследствие нарушения конфуэнтности суставннх поверхностей, 
офаничения подвижности в суставе или блокадм «суставной ммшью» 
(фрагментом суставного хряша, свободно лежашего в суставной по- 
лости).

•  Увеличение объёма суставов чаше происходит за счёт пролифератив- 
Hbix изменений (остеофитов), но может бьггь и следствием отёка около- 
суставнмх тканей. Особенно характерно образование узелков в области 
дистальннх (узелки Гебердена) и проксимальннх (узелки Бушара) меж- 
фаланговнх суставов. Вьфаженная припухлость и локальное повьше- 
ние температурм над суставами возникает редко, но может появляться 
при развитии вторичного синовита.
В отличие от воспалительних заболеваний суставов внесуставние про- 

явления при остеоарфозе не наблюдают.

Лабораторно-инструментальнме исследования
Применяют следуюшие лабораторно-инсфументальнне исследования.

• При первичном остеоарфозе появление патологических изменений 
стандартннх лабораторньгх показателей нехарактерно. Небольшое 
увеличение СОЭ и тифов ревматоидного фактора можно наблюдать 
у больнмх пожилого возраста (а это большинство пациентов с остео- 
арфозом), и эти изменения не служат основанием для исключения 
диагноза остеоарфоза.
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• При исследовании синовиальной жидкости вьшвляют её незначитель- 
ное помутнение, повьииение вязкости, количество лейкоцитов менее 
2000 в м м \ нейтрофилов — менее 25%.

• Рентгенологическое исследование — наиболее достовернмй метод диа- 
гностики остеоартроза.
■ Тазобедренние суставн — неравномерное сужение суставной шели, 

остефитьг по наружному, а позднее и внутреннему краям вертлужной 
впадинь! и по периферии головки бедренной кости, признаки остео- 
склероза (уплотнение верхней части вертлужной впадинм).

■ Коленнне суставш — сужение суставной шели (больше медиальной 
части), остеофитм в области задней части мьицелков бедренной и 
болъшеберцовой костей.

Для определения рентгенологической стадии гонартроза используют 
следуюшую классификацию.
■ 0 стадия — отсутствие рентгенологических признаков.
■ I стадия — сомнительнме рентгенологические признаки.
■ II стадия — минимальнме изменения (небольшое сужение суставной 

шели, единичнме остеофитм).
■ III стадия — умереннне проявления (умеренное сужение суставной 

шели, множественнне остеофитм).
■ IV стадия — вьфаженнме рентгенологические изменения (суставная 

шель почти не прослеживается, грубие остеофити).

Диагностика
При постановке диагноза необходимо руководствоваться разработан- 

ньши Американской коллегией ревматологов (1990 г.) диагностическими 
критериями (табл. 51-2).

Диагностика остеоартроза в подавляюшем большинстве случаев не 
вьпивает больших трудностей. Исключение составляют больние с ати- 
пичннми проявлениями (например, поражением плечевого сустава) и 
признаками воспаления суставов (например, при генерализованном ос- 
теоартрозе, поражаюшем мелкие сустави кистей). Кроме того, иногда 
возникают проблемм при дифференциальной диагностике первичного от 
вторичного остеоартроэа, связанного с метаболическими и другими забо- 
леваниями. Наконец, рентгенологические признаки остеоартроза обнару- 
живают с очень вьюокой частотой, особенно у лиц пожилого возраста, в 
отсутствие клинических признаков заболевания. Поэтому при постановке 
окончательного диагноза необходима всесторонняя оценка клинических 
проявлений и проведение при необходимости дополнительнмх исследо- 
ваний для вьшвления истиннмх причин болей в суставах.

Лечение
Лечение остеартроза до сих пор остаётся сложной и нерешённой про- 

блемой. Задачи лечения:
• замедление профессирования процесса;
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Таблица 51-2. Критерии диагностики остеоартроза

Л окали эац и я
поражения

К линические, лабораторнм е, рентгенологические 
критерии

Коленнме суставш Боли, крепитация, утренняя скованность продолжитель- 
ностью менее 30 мин и возраст старше 38 лет 

или
Боли, утренняя скованность продолжительностью менее 
30 мин и увеличение объёма сустава 

или
Боли и увеличение объёма сустава 

Чувствительность 89%
Специфичность 88%

Коленнме суставм Боли и остеофитм 
или

Боли, изменения синовиальной жидкости, характернме 
для остеоартроза, утренняя скованность продолжитель- 
ностью менее 30 мин и крепитация 

или
Боли, возраст моложе 40 лет, утренняя скованность про- 
должительностью менее 30 мин, крепитация 

Чувствительность 94%
Специфичность 88%

Кисти Боли, скованность в кистях, увеличение объёма 2 и более 
из 10 вибранньгх суставов кистей*, отёк менее 3 ПФС и 
увеличение объёма 2 или более ДМФС 

или
Боли, скованность в кистях, увеличение объёма 2 из 10 
вмбраннмх суставов кистей*, отёк менее 3 ПФС и де- 
формации 2 и более из 10 вьабранншх суставов кистей 

Чувствительность 92%
Специфичность 98%

Тазобедреннше
сустави

Боли и остеофитш 
или

Боли, СОЭ менее 20 мм/ч и сужение суставной вдели 
Чувствительность 91 %
Специфичность 89%

* Билатеральное поражение 2 и 3 ДМ Ф С, 2 и 3 ПМ ФС и 1 ПЗС; ДМ Ф С  — дис- 
тальнме межфаланговьге суставь!, ПМ ФС — проксимальнме межфаланговме суста- 
B u ,  ПЗС — пястно-запястнне суставь!
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• уменьшение вьграженности боли и воспаления;
• снижение риска обострений и поражения новнх суставов;
• улучшение качества жизни и предотврашение инвалидизации.

Однако до сих пор лечение остеоартроза остаётся в основном симп-
томатическим, которое направлено на подавление боли. Для этого ис- 
пользуют широкий комплекс нефармакологических и фармакологических 
методов. Их применение основано на тех же принципах, что и при других 
хронических заболеваниях, но ни один из них нельзя признать универ- 
сальнмм. При вшборе метода лечения у конкретного больного следует 
учитьшать ряд факторов, зависяших от свойств самих J1C, особенностей 
больньгх (возраст, вьфаженность симптомов, бмстрота прогрессирования, 
наличие воспалительного компонента, характер сопутствуюших заболева- 
ний и их фармакотерапия).
• Поскольку тучность и нарушение ммшечного тонуса — факторм рис- 

ка возникновения и профессирования остеоартроза, то нормализацию 
масси тела и укрепление мьшц относят к важнейшим направления 
лечения. Установлено, что снижение массь! тела уже само по себе 
ведёт к уменьшению вмраженности болевого синдрома не только в на- 
фузочнмх, но и в мелких суставах кистей. Дпя этого рекомендовани 
специальнме диета и комплексм физических угтражнений (аэробнме, 
двигательнью, силовме). Определённьш анальгетическом эффектом об- 
ладают физиотерапевтические методм, такие как холодовне процедурн, 
чрескожная электростимуляция и др.

• Для уменьшения болей в суставах используют ненаркотические аналь- 
гетики ценфального действия (парацетамол), НПВП и так назмваемше 
хондропротекторьт (хондроитин сульфат, глюкозамин, и комбиниро- 
ванние препаратн, содержашие хондроитин сульфат и глюкозамин).
■ У больнмх с умеренними непостоянньши болями без признаков 

воспаления можно офаничиться периодическим приёмом слабнх 
анальгетиков (парацетамола в дозе не более 4 г/сут, а у пожшшх — нс 
более 2 г/сут). Его преимушеством перед НПВП считают меньшую 
вероятность развития побочнмх эффектов со сторонн ЖКТ.

■ У больнмх с вьфаженними постоянннми болями, часто свяэаннмми 
не только с механическими факторами, но и воспалением, препа- 
ратами вибора считают НПВП. Все современнне НПВП в эквива- 
лентншх дозах обладают примерно одинаковой анальгетической ак- 
тивностью, поэтому внбор того или иного препарата зависит не от 
эффективности, а от других факторов — безопасности, сочетаемости 
с другими препаратами, отсутствия офицательного влияния на хряш. 
У больних с остеоарфозом нередко эффективнн более низкие дозн 
НПВП, чем при воспалительнмх заболеваниях суставов. Препарать! 
следует принимать не постоянно, а только в период обострения 
болей. Наиболее оптимальннми считают ибупрофен (в дозе 1200— 
2400 мг/сут), кетопрофен (в дозе до 300 мг/сут), диклофенак (в дозе
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75—100 мг/сут). Применение индометацина и пироксикама не реко- 
мендовано в связи с возможньши тяжёльши побочньши эффектами 
(особенно у пожилмх больньгх) и лекарственнмми взаимодействия- 
ми (например, с антигипертензивннми, (3-адреноблокаторами, моче- 
гонньши). Кроме того, индометацин обладает хондродеструктивнbiм 
действием и его приём может способствовать профессированию 
дегенеративного процесса в хряше. У больннх пожилого возраста 
с факторами риска НПВП-гастропатии (язвеннмй анамнез, сопутс- 
твуюшие заболевания и др.) необходимо применять более безопас- 
Hbie препаратм. К ним относят селективнне НПВП — мелоксикам 
(в дозе 7,5 мг/сут), нимесулид (в дозе 200 мг/сут), а таюке целекок- 
сиб по 100—200 мг/сут. Определённое вспомогательное значение 
имеет местная терапия НПВП (мази, креми, гели).

• Другой подход к анальгетической терапии остеоартроза связан с при- 
менением трамадола — анальгетика центрального действия, не вьвьша- 
юшего физической и психической зависимости. Рекомендуемне дозн 
трамадола при остеоартрозе составляют в первме дни 50 мг/сут с посте- 
пенньш увеличением до 200-300 мг/сут. Трамадол хорошо сочетается с 
НПВП и парацетамолом. Применение трамадола оправдано при нали- 
чии противопоказаний к назначению оптимальнмх доз НПВП.

• Весьма эффективньши препаратами для симптоматической (а возмож- 
но и патогенетической) терапии остеоартроза считают естественнью 
компоненти суставного хряша: хондроитин сульфат и глюкозамин.
■ Лечение хондроитин сульфатом (в дозе 1000-1500 мг/сут в 2-3 при- 

ёма) приводит к достоверному уменьшению вьфаженности болевей 
в суставах, позволяет снизить дозу НПВП. Лечение хорошо пере- 
носится больньши. Анальгетический эффект сохраняется в течение 
нескольких месяцев после завершения лечения.

■ Сходной эффективностью и переносимостью обладает и глюкозамин 
в дозе 1500 мг/сут однократно. Длительность лечения составляет не 
менее 6 мес. Однако влияние этих препаратов, а также комбиниро- 
ванннх препаратов, содержаших хондроитин сульфат и глюкозамин, 
на профессирование остеоарфоза, длительность и периодичность 
курсов требуют дальнейшего изучения.

• Для лечения гонарфоза можно использовать внуфисуставное введение 
производних гиалуроновой кислотм.

• У больннх гонартрозом при появлении признаков воспаления безу- 
словно показано внутрисуставное введение ГК, таких как фиамцино- 
лон, метилпреднизолон и особенно бетаметазон. Число инъекций в те- 
чение года не должно превьииать фёх. При поражении тазобедренного 
сустава внутрисуставное введение ГК не рекомендовано.

• Больним с тяжёльш инвалидизируюшим поражением коленньгх и осо- 
бенно тазобедреннмх суставов показано хирургическое лечение (арфо- 
скопические операции, эндопротезирование суставов).
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Профилактика
Методи лекарственной профилактики остеоартоза практически не 

разработанм. Учитмвая роль дефицита эстрогенов, гиповитаминоза D в 
развитии остеоартроза не исключено, что заместительная терапия эстро- 
генами, витамином D, а также антиоксидантами позволит снизить риск 
развития первичного остеоартроза у некоторш больннх, однако это тре- 
бует дополнительнь1х исследований.

Прогноз
Прогноз для жизни при остеоартрозе в целом благоприятен. Однако 

во многих странах остеоартроз служит одной из основншх причин поте- 
ри трудоспособности у мужчин, уступая в этом отношении только ИБС. 
Послеоперационная смертность после эндопротезирования суставов очень 
низкая (около 1%), осложнения (инфекция, тромбоэмболия) раэвиваются 
не более чем у 5% больннх.
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Подагра — заболевание, связанное с нарушением пуринового обмена, 
характеризуюшееся повьшением содержания мочевой кислотм в крови 
(гиперурикемией) и отложением уратов в суставннх и/или околосустав- 
Hbix тканях, почках и других органах. Вмявления гиперурикемии недоста- 
точно для установления диагноза, так как лишь 10% лиц с гиперурикеми- 
ей страдают подагрой.

По данньш эпидемиологических исследований, в норме концентрация 
мочевой кислоть! в крови у мужчин не превншает 0,42 ммоль/л, у жен- 
шин — 0,36 ммоль/л. Распространённость гиперурикемии в популяции 
колеблется от 4 до 12%, имея сушественную тенденцию к увеличению 
с возрастом, особенно у женшин. Подагрой страдает около 0,1% насе- 
ления. Большинство больнмх (80-90%) — лица среднего или старшего 
возраста с предшествуюшей в течение 20—30 лет асимптоматической ги- 
перурикемией. Мужчинм болеют подафой в 20 раз чаше. До менопаузь! 
женшинь! заболевают редко, возможно, за счёт воздействия эстрогенов на 
экскрецию мочевой кислотн. Редко наблюдают острьш приступ подафм 
у подростков.

Этиология
Накопление избнточного количества мочевой кислотьг в крови может 

бмть обусловлено либо её вмсокой продукцией (повмшен синтез эндо- 
генних пуринов), либо низкой экскрецией, либо сочетанием этих меха- 
низмов. Различают первичную и вторичную подафу. К вторичной форме 
относят подафу, развившуюся при назначении различних J1C.

Гиперпродукция мочевой кислотьi
Источники мочевой кислоть! — пуриновме основания аденин и гуанин. 

Вьгделяютдва вида гиперпродукиии мочевой кислоть1.
• Первичная гиперпродукция связана с дефектами ферментативной 

системн синтеза мочевой кислотьл. К настояшему времени доказано 
наличие двух таких дефектов: недостаточность гипоксантин-гуанин- 
фосфорибозил фансферази и повншение активности рибозофосфат 
пирофосфокиназш. Эти ферменти конфолируются генами, сцеплен-
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ньгми с Х-хромосомой, поэтому первичная гиперпродукция возникает 
только у лиц мужского пола. При поступлении в организм с пишей 
избмточного количества субстратов для образования пуринов начина- 
ется гиперпродукция мочевой кислотм. Большое количество пуринов 
содержится в анчоусах, сардинах, жирном мясе, почках, печени и мяс- 
Hbix экстрактах, сухом вине.

• Вторичная гиперпродукция обусловлена повьпленньш распадом клеток 
при гемобластозах, парапротеинемиях, хроническом гемолизе, проведе- 
нии противоопухолевой химиотерапии, а также характерна для лиц, зло- 
употребляюших алкоголем. Гиперурикемия часто сопутствует псориазу, 
хотя клинические проявления подафш при этом развиваются редко.
Снижение экскреции мочевой кислотьi
В норме около 60—70% мочевой кислотн вьшодится почками, осталь- 

ное — кишечником и кожей. Экскреция уратов почками включает четьфе 
этапа: фильтрацию в клубочках, реабсорбцию 95% профильтрованной мо- 
чевой кислоть1, секрецию в проксимальнш канальцах и повторную ре- 
абсорбцию 40—44% мочевой кислотм. В итоге с мочой внводится только 
8—12% первоначально профильтрованной мочевой кислотн, что составля- 
ет 400—600 мг/сут. Нарушения экскреции могут бьггь индуцированн крис- 
таллизацией уратов в почках на фоне повмшения их вьшеления (больше 
800 мг/сут) при первичной гиперпродукции мочевой кислотн. В этих слу- 
чаях развивается уратнмй тубулоинтерстициальннй нефрит. Уменьшение 
почечной экскреции уратов наблюдается таюке под действием диурети- 
ков, алкоголя, малнх доз ацетилсалициловой кислоть1, аминофиллина, 
диазепама, дифенгидрамина, допамина, препаратов, содержаших кофеин, 
витаминов Bl2 и С, свинца. Известнн эпидемические вспьшки «свинцо- 
вой подафЬ1», визваннме интоксикацией металлом при использовании 
свинцовмх красок, упофеблении суррогатов алкоголя, содержаших этот 
элемент, и др.

Патогенез
Отложения кристаллов уратов
Перенасьицение плазмм крови уратами возникает при концентрации 

мочевой кислотм свнше 0,42 ммоль/л, однако кристаллизация мочевой 
кислотн не происходит в течение длительного времени, вероятно, в силу 
противодействия неидентифицированной растворяютей способности 
плазмьь При понижении температурм кристаллизация облегчается, по- 
этому отложение уратов формируются, прежде всего, в зонах со слабьш 
кровоснабжением (связках, хряшах).

Остршй подагрический артрит
Патогенез острого подафического арфита представлен на рис. 52-1. 

В результате кристаллизации мочевой кислотн формируются микрото-
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Рис. 52-1. Патогенез острого подагрического артрита
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фуси (скопления кристаллов) в синовиальном слое и хряше. Вследствие 
травмм, повмшения температурм в суставе или изменения концентра- 
ции мочевой кислотьг в крови или синовиальной жидкости микротофусм 
разрушаются, и кристалльг вмходят в суставную полость. Синовиальнме 
клетки продуцируют цитокиньк ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-у, вьтолняю- 
шие роль хемоаттрактантов для нейтрофилов. Иммуноглобулинн и ком- 
поненть! комплемента опсонизируют урати, стимулируя фагоцитарную 
активность нейтрофилов.

Поражение почек
При pH мочи более 7 мочевая кислота полностью диссоциирует, при 

нейтральних значениях — диссоциирует наполовину, а при pH менее 5 
практически не диссоциирует. При вьшелении более 1100 мг/сут мочевой 
кислоть! уролитиаз развивается у 50% больнмх. Кроме того, кристаллн 
мочевой кислотн способнн откладнваться в интерстициальной ткани по- 
чек и визьтать интерстициальньш подафический нефрит, приводяший к 
развитию вторичной АГ

П атоморфол огия
В суставах во время острого подафического приступа кристаллн уратов 

вьшвляют в виде микротофусов, напоминаюших при артроскопии фурун- 
куль1. Тофусм в тканях представляют собой отложения уратов, окружён- 
Hbie фанулематозной тканью, в составе которой находят многоядерние 
гигантские клетки. В отдельннх случаях тофусь! могут кальцинироваться.

Камни в мочевьтодяших путях по составу чаше бмвают уратами, но 
в 10—12% имеют примеси оксалата или фосфата кальция. В интерсти- 
циальной ткани почек преобладают отложения моногидрата нафия ура- 
та, а в просвете собирательнмх фубочек — кристаллов мочевой кислотьг. 
Возможни афофические иэменения в канальцах почек, отложение липо- 
фусцина в эпителии канальцев.

Клиническая картина
Клиническая картина подафЬ! складьгвается из поражения суставов, 

тофусов и поражения почек (интерстициального нефрита и нефролитиа- 
за). Часто внявляют ожирение, гиперлипидемию, нарушения углеводного 
обмена, АГ и ИБС.

Асимптоматическая гиперурикемия
Асимптоматическая гиперурикемия — состояние, характеризуюшее- 

ся повишенньш содержанием мочевой кислотм в крови при отсутствии 
клинических признаков отложения кристаллов (т.е. без арфита, тофусов, 
поражения почек).
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Острий подагрический артрит
Типичная клиническая картина представлена внезапно возникшим 

артритом с вьфаженньши болями в суставах. Заболевание провоцирует- 
ся травмой, физической нагрузкой, посешением саунн, эмоциональньш 
стрессом, изменением диетн (как перееданием, так и голоданием), упот- 
реблением алкогольннх напитков, кровотечением, инфекцией, хирурги- 
ческими вмешательствами, применением лекарств (наиболее часто тиа- 
зидних диуретиков, химиотерапевтических противоопухолевмх средств). 
Чаше происходит поражение одного сустава нижних конечностей, причём 
у 50% больних вовлечён I плюснефаланговьш сустав. Реже отмечают вос- 
паление локтевих и лучезапястннх суставов; дистальнме межфаланговме 
суставь1 поражаются чаше на фоне сушествуюшего остеоартроза; тазобед- 
ренньге суставм обмчно не поражаются. Чаше подагрические атаки возни- 
кают ночью и протекают с бьгстрьш нарастанием эритемн и температурьг 
вокруг сустава, его отёчностью и болезненностью. Воспаление может пе- 
рейти и на окружаюшие мягкие ткани, формируя клиническую картину 
воспаления подкожной клетчатки или флебита. Тяжёлне случаи сопро- 
вождает повмшение температурм тела. Обмчная продолжительность при- 
ступа — несколько дней, реже нескольких недель. После приступа дефор- 
маций сустава не возникает. Вь1шеописаннь1е особенности подагрической 
атаки специфичнн и важнш для постановки правильного диагноза.

Межприступньм период
Межприступнмй период наступает после окончания приступа и длится 

до следуюшей острой атаки. У 60% пациентов повторнне приступь! на- 
ступают в течение первого года заболевания. В типичних случаях в меж- 
приступннй период пациентн не предъяаляют жалоб, но если больной не 
получает лечения, то каждая последуютая атака протекает тяжелее, меж- 
приступньш период укорачивается. У некоторих пациентов бистро, прак- 
тически без ремиссий, развивается хронический подафический артрит.

Хронический подагрический артрит
Хронический подафический артрит (хроническая тофусная подафа) 

возникает при отсутствии лечения, и его считают финальной стадией по- 
дафьь Он характеризуется образованием тофусов — скоплений уратних 
кристаллов, окружённих воспалительньши клетками и фиброзньши мас- 
сами. Тофусм — плотнне, подвижнне образования беловато-желтоватого 
цвета, из которих при изъязвлении вьшеляется мелоподобное содержимое.
• Локализация тофусов: подкожно или внутрикожно в области пальцев 

кистей и стоп, коленнмх суставов, на локтях, ушннх раковинах, хотя 
тофусм могут образовнваться практически в любмх участках тела и во 
внутренних органах. У женшин в постменопаузе тофуси нередко рас- 
полагаются в области узелков Гебердена. Иногда наблюдается изъязв-
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ление кожи над тофусами со спонтанньш внделением содержимого в 
виде пастообразной белой массш.

• Раннее появление тофусов наблюдается: при некотормх формах юве- 
нильной подафн, у принимаюших диуретики женшин пожилого воз- 
раста, при миелопролиферативннх заболеваниях и некоторнх заболева- 
ниях почек, приводяших к внраженной гиперурикемии.

Поражение почек
Поражение почек может возникнуть на любом этапе заболевания и 

проявляется нефролитиазом и тубулоинтерстициальньш нефритом. При 
нефрите обнаруживают умеренную протеинурию, снижение относитель- 
ной плотности мочи, развитие АГ и нефролитиаза. В основном наруша- 
ются функции канальцев. В 10% случаев развивается терминальная стадия 
ХПН. При острой обструктивной мочекислой нефропатии (блокада ка- 
нальцев кристаллами уратов) может развиться ренальнмй вариант ОПН.

Лабораторно-инструментальнью исследования
• При обшем анализе крови во время острмх приступов обнаруживают 

лейкоцитоз со сдвигом влево, увеличение СОЭ.
• При биохимическом анализе крови находят повишенное содержание 

мочевой кислотьг в сьшоротке.
• Исследование экскреции мочевой кислотьг проводят после 3-днев- 

ной диети, исключаюшей продуктн, богатьш пуринами (мясо, бульо- 
Hbi, птица, риба, бобовие, овсяная каша, чай, кофе, какао, алкоголь, 
пиво). Определяют объём суточной мочи, pH, концентрацию мочевой 
кислоти и креатинина в моче и смворотке крови. В норме вьшеляется 
300-600 мг/сут мочевой кислоть!.

• При анализе синовиальной жидкости, полученной из пораженного сус- 
тава, обнаруживают увеличение содержания лейкоцитов до 10—60х109/л 
с преобладанием нейтрофилов. Диагностическое значение имеет обна- 
ружение игольчатшх кристаллов уратов, расположенннх внутриклеточ- 
но и двоякопреломляюших свет при исследовании с помошью поляри- 
зационного микроскопа.

• В содержимом тофусов обнаруживают кристаллн мочевой кислотм. При 
гистологическом исследовании ткани тофусов не следует фиксировать 
образць! формалином во избежание растворения кристаллов уратов.

• На рентгенофаммах костей внянляют внутрикостнне кистовиднме об- 
разования различннх размеров, обусловленнме тофусами, которне мо- 
гут располагаться в пределах сустава, рядом с ним и даже на отдалении. 
Вьфаженнме эрозии в субхондральной зоне кости или кистовиднме 
образования с чёткими контурами (симптом «пробойника») наблюда- 
ют при подафе нечасто. Более характерна возникаюшая со временем 
десфукция субхондрального участка кости (внутрисуставной остеолиз), 
эпифиза, части диафиза. Околосуставной остеопороз, костнме анки-



318 Часть V. Ревматические заболевания

лозьг находят редко. Рентгенологические изменения обнаруживают на- 
иболее часто в суставах стоп (прежде всего в суставах больших паль- 
цев), а также кистей рук.

Диагностика 
Классификационнь/е критерии
Для постановки диагноза применяют классификационнме критерии, 

разработаннме Wallace с соавторами.
A. Наличие характерннх кристаллов мочевой кислоть! в суставной жид- 

кости.
Б. Наличие тофусов, содержание кристаллов мочевой кислотн в котормх 

подтверждено химически или поляризационной микроскопией.
B. Наличие 6 из 12 перечисленннх ниже признаков:

1. Более одной атаки острого артрита в анамнезе
2. Воспаление сустава достигает максимума в 1-й день болезни
3. Моноартрит
4. Гиперемия кожи над поражённьш суставом
5. Припухание и боль в первом плюснефаланговом суставе
6. Одностороннее поражение первого плюснефалангового сустава
7. Одностороннее поражение суставов стопм
8. Подозрение на тофусм
9. Гиперурикемия
10. Асимметричннй отёк суставов
11. Субкортикальнме кистм без эрозий (рентгенография)
12. Отрицательние результатм при посеве синовиальной жидкости 

Шесть и более клинических критериев вьшвлялись у 88% пациентов с 
подагрой, у менее 3% пациентов с септическим артритом и 11% больнмх 
с пирофосфатной артропатией.

Дифференциальная диагностика
• Псевдоподафа [болезнь отложения кристаллов пирофосфата кальция 

(пирофосфатная артропатия)] получила своё название в силу внешне- 
ro сходства с подафой. Дифференциальная диагностика основана на 
сопоставлении физико-химических данннх кристаллов: уратм рент- 
генонегативни, под микроскопом имеют игольчатьш вид и обладают 
свойством двойного лучепреломления в поляризационном микроско- 
пе. Кристаллм пирофосфата кальция рентгенопозитивнм (они виднн 
на рентгенофаммах суставов, чаше коленнмх и лучезапястних, в виде 
пунктирнмх линий, параллельннх суставной шели), имеют под микро- 
скопом клинообразную форму и не обладают свойством двойного лу- 
чепреломления. Вторичная пирофосфатная арфопатия возникает при 
гиперпаратиреозе, гемохроматозе, гемосидерозе, болезни Вильсона- 
Коновалова.
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• Болезнь отложения кристаллов основннх фосфатов кальция проявляется 
в основном не артритом, а кальцифицируюшими тендинитами и бурси- 
тами. Диагноз необходимо основьшать на идентификации обнаружива- 
емих химических соединений: кристалли основнмх фосфатов кальция 
в отличие от пирофосфатов и уратов не имеют характерннх оптических 
свойств. Ддя скрининговой диагностики кристаллов основного фосфата 
кальция рекомендована окраска красителем ализариновьт  красннм, од- 
нако чувствительность и специфичность метода невмсоки.

• В ряде случаев подагра имитирует клиническую картину остеоартроза 
или ревматоидного артрита, поэтому определение содержания мочевой 
кислоть! в сьшоротке крови и исследование синовиальной жидкости с 
помошью поляризационой микроскопии относят к необходимьш эле- 
ментам дифференциальной диагностики артритов.

Лечение
Обшие рекомендации

• Обучение пациентов:
■ устранение факторов риска обострения артрита: снижение веса, от- 

каз от приёма алкоголя;
■ детальная информация о характере клинических проявлений при 

осгром подагрическом артрите и последствия неконтролируемой ги- 
перурикемии;

■ необходимость бистрого купирования острого подагрического арт- 
рита (постоянно иметь при себе эффективний НПВП);

■ информация о побочннх эффектах лекарственной терапии.
• Диета. Малокалорийная и низкоуглеводная диета с включением поли- 

ненасьшенннх жирннх кислот приводит к снижению уровня мочевой
КИСЛОТЬ1.
Тактика лечения острого подафического артрита и осложнений, связан- 

ннх с гиперурикемией, различнн.

Лечение острого подагрического артрита
• Для купирования острого приступа подафн используют НПВП, колхи- 

цин и ГК (локально и системно).
• Лечение следует начинать как можно раньше, предпочтительней в тече- 

ние 24 ч от начала артрита.

Нестероиднь/е противовоспалительнь/е препаратьt 
При отсутствии противопоказаний средством вибора являются НПВП 

в полнмх терапевтических дозах: индометацин (25—50 мг 4 раза в день), 
напроксен (500 мг 2 раза в день), диклофенак (25-50 мг 4 раза в день), 
нимесулид (100 мг 2 раза в день).
• Различий по эффективности между НПВП не установлено.
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• НПВП более эффективнм, чем колхицин, у пациентов с длительно те- 
кушим острьш артритом.

• У пациентов, имеюших кардиоваскулярнне факторм риска, не реко- 
мендуется применять селективнью НПВП из-за увеличения риска со- 
судистнх осложнений.

Колхицин
• Колхицин применяют редко из-за вмсокой частотм побочнмх эффек- 

тов (диарея, тошнота).
• Колхицин не следует назначать пациентам с тяжёльш поражением 

почек, ЖКТ, сердечно-сосудистой системн, поскольку увеличивается 
риск тяжёльгх побочних эффектов.

• Потенциальнме показания: неэффективность НПВП или наличие про- 
тивопоказаний (например, лечение варфарином) для их назначения.

• Тактика применения.
■ 0,5-0,6 мг внутрь каждме час до купирования артрита или появле- 

ния побочнмх эффектов или до достижения максимально допусти- 
мой суточной дозм (6 мг) или в 1-й день — 3 мг (no 1 мг 3 раза после 
приёма пиши), на 2-й день — 2 мг (no I мг утром и вечером), а затем 
no 1 мг/сут.

■ В некотормх случаях (особенно при обострении подафш в после- 
операционном периоде) применяют колхицин в/в (не более 3 мг в 
10—20 мл физиологического раствора вводят в течение 10—20 мин). 
Внутривенное введение колхицина может привести к тяжёльш ток- 
сическим реакциям (миелосупрессия, почечная недостаточность, 
внутрисосудистая гиперкоагуляция, гепатонекроз, гипокальциемия, 
судороги, сердечная недостаточность).

■ Для профилактики обострений артрита в начале антигиперурике- 
мической терапии — 0,5-1,5 мг/сут (лицам пожилого возраста и с 
почечной недостаточностью следует назначать минимально эффек- 
тивную дозу колхицина).

• Комбинированная терапия колхицином и НГТВП не имеет преиму- 
шеств перед монотерапией НПВП.

ГпюкокортикоидьI
• Применяют при наличии противопоказаний для назначения НПВП и 

колхицина.
• При поражении 1 или 2 суставов (при исключении септического ар- 

трита) — внутрисуставное введение триамцинолона (40 мг в крупнме 
сустави, 5-20 мг в мелкие, или метилпреднизолона ацепоната (40- 
80 мг) в крупнме суставн, 20—40 мг в мелкие суставм), или бетамета- 
зона (1,5-6 мг).

• При множественном поражении суставов — системное назначение 
ГКС:
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■ преднизолон 40-60 мг п/о в первнй день, с последуюшим снижени- 
ем дозь1 по 5 мг в каждьш последуюший день;

■ триамцинолон 60 мг в/м или метилпреднизолон 50—150 мг в/в, при 
необходимости введение повторить через 24 ч.

Антигиперурикемическая терапия
Антигиперурикемическая терапия эффективно предотврашает рециди- 

вирование подагрического артрита и развитие осложнений, связаннмх с 
неконтролируемой гиперурикемией.
• На фоне лечения следует поддерживать концентрацию мочевой кисло- 

тьг на уровне <400 мкмоль/л.
• Антигиперурикемическая терапия должна проводиться в течение всей 

жизни.
• He начинать антигиперурикемическую терапию во время острой атаки ар- 

трита до полного купирования атаки (если приступ артрита развился на 
фоне приёма антигиперурикемических ЛС, лечение следует продолжить).

• Рассмотреть вопрос о возможности использования колхицина для профи- 
лактики обострения артрита в начале антигиперурикемической терапии.

• Показания:
ш учашение приступов до 2 и более в год;
■ хроническая тофусная подафа.

• Противопоказания.
я Антигиперурикемическая терапия не применяется у пациентов с 

бессимптомной гиперурикемией (за исключением пациентов с ги- 
перурикемисй на фоне химиотерапии злокачественнмх новообразо- 
ваний).

■ При наличии противопоказаний возможно применение небольших 
доз НПВП или ГК (в/м) в виде коротких курсов.

ш He применять урикозурические агента у пациентов с нефролитиазом.
• Эффективность антигиперурикемической терапии определяется норма- 

лизацией уровня мочевой кислотш в сьгворотке крови, уменьшением 
частотн приступов подафь!, рассасшванием тофусов, отсутствием про- 
фессирования уролитиаза.

Аллопуринол
• Абсолютние показания для назначения аллопуринола:

■ частме атаки острого подафического артрита,
■ клинические и рентгенологические признаки хронического подафи- 

ческого арфита;
■ образование тофусов в мягких тканях и субхондральной кости;
■ сочетание подафь! с почечной недостаточностью;
■ нефролитиаз;
■ увеличение уровня мочевой кислоть! в крови >780 мкмоль/л у муж- 

чин и > 600 мкмоль/л у женшин;
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■ суточная экскреция мочевой кислотм более 1100 мг;
■ проведение цитотоксической терапии или рентгенотерапии при лим- 

фопролиферативнмх опухолях.
• Рекомендации.

■ Для профилактики острмх приступов артрита и тяжёлмх побоч- 
ннх реакций терапию аллопуринолом начинают с небольшой дозн 
(50 мг/сут) и постепенно увеличивают до достижения нормоурике- 
мии (под контролем уровня мочевой кислотн каждне 2 нед). При 
правильном подборе дозн аллопуринола снижение уровня мочевой 
кислоти должно составлять не более 10% от исходного в течение 
1-го месяца.

■ Эффективная доза аллопуринола колеблется в широких пределах (от 
100 мг/сут до 900 мг/сут и более).

■ Аллопуринол в дозе более 300 мг/сут назначают в несколько приёмов.
■ При подборе дозьг аллопуринола следует учитьшать клиренс креати- 

нина (при снижении клиренса менее 30 мл/мин необходимо умень- 
шить дозу аллопуринола).

■ При отмене аллопуринола уровень мочевой кислоть! возврашается к 
исходному в течение 3—4 дней.

■ Лечение аллопуринолом сопряжено с развитием побочньк эффектов 
(иногда тяжёльи — 5%) и должно проводиться под строгим контролем.

Прогноз
Прогноз благоприятен при ранней диагностике и адекватном лечении. 

Прогностически неблагоприятннми факторами считают развитие заболе- 
вания в возрасте до 30 лет, стойкую гиперурикемию более 0,6 ммоль/л, 
стойкую гиперурикозурию более 1100 мг/сут, наличие мочекаменной бо- 
лезни в сочетании с инфекцией мочевнх путей, нефропатию, особенно 
при наличии сахарного диабета и АГ.
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Кроветворение (гемопоэз) — тонко регулируемнй процесс последова- 
тельнмх дифференцировок родоначальнмх клеток, проводяший к обраэо- 
ванию зрелнх клеток крови всех восьми линий (миелоидньге: эритроцитьг, 
базофильнме, эозинофильнне и нейтрофилмше гранулоцитм, мегакарио- 
цить!, моноцитм—макрофаги и лимфоиднме: Т- и В-лимфоцитн).

Кроветворнме органь!
Кроветворнме клетки образуются в органах кроветворения, разделя- 

юшихся на эмбриональнне (желточньш мешок, эмбриональная печень, 
селезёнка и костньш мозг) и взрослме (костньш мозг, селезёнка, тимус, 
лимфатические узлн и Пейеровн бляшки).

Кроветворение в костном мозге происходит в полости всех трубчатих 
и плоских костей в пространстве между синусами, в так називаемом кро- 
ветворном (стромальном) микроокружении. К клеткам микроокружения 
относятся эндотелиальнме клетки, адвентициальнне клетки, ретикуляр- 
Hbie клетки (фибробластн костного мозга), макрофаги, жировме клетки, 
остеокласть1, остеоцить!. Внеклеточннй матрикс представлен набором 
нерастворимих белков (глюкозаминогликанов, протеогликанов, фибро- 
нектина, гликопротеинов), коллагеновьши и эластиновьши волокнами, 
в сети которих располагаются тяжи кроветворннх клеток и основное ве- 
шество кости. Способность кроветворнмх клеток узнавать клетки стромьг 
и распределяться в нём (хоуминг) обусловлена молекулами клеточной ад- 
гезии, интефинами и непосредственньши клеточнмми контактами. Это 
свойство клеток проявляется при трансплантации костного мозга: 85% 
введённх внутривенно клеток попадает в костнмй мозг, масса которого 
составляет 6% от массьг тела. Оставшиеся 15% распределяются между пе- 
ченью, лёгкими, селезёнкой и другими органами.

Родоначальнме кроветворние клетки локализуются в костном мозге. 
Предшественники Т- и В-лимфоцитов также образуются в костном мозге, 
однако их окончательная дифференцировка происходит в тимусе (Т-лим- 
фоцити) и селезёнке, лимфатических узлах и Пейеровшх бляшках (В-лим- 
фоцитн).
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Селезёнка морфологически состоит из двух отделов — красной и белой 
пульпм. В красной пульпе происходит депонирование и разрушение эрит- 
роцитов. Болъшинство макрофагов красной пульпьг фагоцитируют раз- 
рушеннме эритороцитн и пигментм железа. Белая пульпа, образованная 
артериями и окружаюшими их лимфоидньши футлярами, в основном за- 
селена Т-лимфоцитами. Кластерн В-лимфоцитов расположенн по пери- 
ферии периартериальних зон. После антигенной стимуляции первичнме 
фолликулн развиваются во вторичнме с зародьшевьши центрами. В них 
развиваются В-лимфоцитн и плазматические клетки.

Тимус — центральнмй и внсокоспециализированннй орган лимфопоэ- 
за, в котором происходит созревание и клональная селекция Т-лимфоци- 
тов, а также удаление аутореактивннх клонов. Предшественники Т-лим- 
фоцитов попадают в корковое вешество тимуса из костного мозга. Для 
тимоцитов коркового вешества характерна вьюокая скорость пролифера- 
ции, однако большая часть из них гибнет, а часть популяции приобретает 
специфические маркёрм Т-хелперов и Т-супрессоров и мигрирует через 
мозговое вешество тимуса во вторичнме лимфоиднне органн (селезёнку, 
лимфатические узлм).

С возрастом происходит инволюция тимуса, однако он никогда не за- 
мешается жировой тканью полностью и в нём продолжается вьфаботка 
гуморальнмх факторов. Лифопоэтическую функцию принимают на себя 
клетки Лангерханса в коже и брмжеечнне лимфоиднне клеточньш скоп- 
ления.

Лимфатические узлн — основа формирования иммунологического от- 
вета. В синусах лимфатических узлов макрофаги, захватив антиген, пре- 
зентируют его В-лимфоцитам, непосредственно осушествляюшим иммун- 
ннй ответ. Субкапсулярная зона лимфоузлов заполнена преимутественно 
Т-лимфоцитами и дендритньши клетками, несушими большое количес- 
тво молекул гистосовместимости II класса, необходимьгх для активации 
Т-лимфоцитов. Медуллярная зона заполнена более зрельши клетками, 
секретируюшими антитела.

Строение и функция Пейеровьгх бляшек, расположенннх по ходу тон- 
кого кишечника, аналогична лимфоидньш фолликулам селезёнки и лим- 
фатических узлов.

Схема кроветворения
Основние положения схемш кроветворения (отсутствие бессмертних 

«самоподцерживаюшихся» стволових клеток, возможность сокрашения 
числа митозов в процессе созревания, ютональньш характер кроветворе- 
ния со сменой клонов, наличие ешё не внявленннх, более ранних, чем 
стволовая клетка, предшественников и др.) бьши многократно подтверж- 
день! в течение многих лет. После утрати основного свойства стволовнх 
и только стволовмх клеток — способности к самоподдержанию — и не- 
возможности определения самого понятия «стволовости», единственньш
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критерием принадлежности клеток к стволовому отделу остается проли- 
феративньш потенциал, достаточньгй для мультилинейного восстановле- 
ния кроветворения после депрессии собственного кроветворения.

Время определения молекулярннх основ биологии стволовнх клеток 
ешё не пришло и составить более или менее ясную картину оркестровки 
генов в ходе кроветворнмх дифференцировок пока не удаётся.

В нижних этажах кроветворного дерева изменений очень немного. 
Помимо восьми ранее известнмх линий кроветворннх дифференцировок, 
вьшеленм еш.ё новме: натуральнме киллерм (клетки, участвуюшие в при- 
родном иммунитете, в том числе и против злокачественннх клеток) и про- 
фессиональьше антиген-презентируюшие дендритньш клетки. В настояшее 
время различают 11 — 12 линий дифференцировки кроветворннх клеток.

Схему кроветворения (рис. 53-1) Mbi начинаем с единственного чле- 
на отдела тотипотентнмх предшественников, эмбриональной стволовой 
клетки (ЭС). Эта клетка способна к образованию клеток всех тканей ор- 
ганизма. Эмбриональнме стволовие клетки в нормальном развитии не су- 
шествуют. Их вьшеляют из внутренней массм бластоциста на стадии при- 
мерно 100—120 клеток. В эмбриогенезе эти клетки бьгстро переходят на 
следуюшие стадии дифференцировки. Эмбриональнме стволовме клетки 
обраэуются только в условиях остановки созревания клеток бластоциста 
вне организма, например при культивировании в определеннмх условиях. 
Дифференцировка клеток бластоциста блокируется, и они способнь1 про- 
лиферировать практически бесконечно (больше 120 удвоений) без диф- 
ференцировки, малигнизации, изменений кариотипа и др. Снятие блока 
приводит к беспорядочной дифференцировке эмбриональной стволовой 
клетки. И хотя до разумного клинического применения эмбриональних 
стволовмх клеток ешё далеко, уже сейчас целесообраэно поместить этот 
предшественник на вершину кроветворной иерархии.

Собственно кроветворение начинается с клеток стволового отдела. 
Популяция стволових кроветворннх клеток (СКК) немногочисленнна и 
крайне гетерогенна. Клетки этого отдела находятся в состоянии диффе- 
ренцировки и созревания, продвигаясь вниз по кроветворной иерархии. 
Никакого набора одинаковмх клеток даже в суботделах стволовьгх кро- 
ветворних клеток не сушествует, нет дискретних отделов, разделённмх 
чёткими фаницами.

Отдел стволовмх клеток включает предшественников, способннх к 
мультипотентннм дифференцировкам по всем линиям кроветворнмх кле- 
ток и обладаюших внсоким пролиферативньш потенциалом. Этот отдел 
пока включает три члена. Первмй и наиболее ранний из них — про-СКК. 
Эта клетка, видимо, близка к промежуточньш элементам, расположен- 
HbiM между тотипотентннми эмбриональньши клетками и ранними кро- 
ветворньши предшественниками. Про~СКК находятся в состоянии глу- 
бокого покоя, они не пролиферируют в культуре в ответ на цитокинн, не 
образуют колоний в селезёнке in vivo или в полутвердмх средах in vitro, при
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Рис. 53-1. Схема кроветворения. ЭС — эмбриональная стволовая клетка, С КК  — стволовая кроветворная клетка, КОЕ 
— колониеобраэуюшая единица.
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трансплантации начинают образовьшать миелоиднше клетки только через 
8 мес, а лимфоиднме — только после 10 мес. He ясно, участвуют ли во- 
обше про-СКК в нормальном кроветворении или сушествуют в качестве 
резерва для особмх ситуаций.

Второй член стволового отдела — клетка, способная длительно репо- 
пулировать облучённое животное (ДР-СКК). Главная её характеристи- 
ка — високий пролиферативний потенциал. Одна такая клетка может 
обеспечить подцержание мультилинейного кроветворения в течение всей 
жизни животного; она даже способна восстановить кроветворение при 
пассаже к вторичному облученному реципиенту. ДР-СКК активно функ- 
ционирует при трансплантации кроветворннх тканей. Именно она обес- 
печивает эффектм, определяемме термином «трансплантация костного 
мозга». Стволовме клетки кроветворения человека имеют фенотип Lin-c- 
KU+CD34+CD38-.

Последний член отдела — клетка, способная кратковременно репопу- 
лировать облучённое животное (КР-СКК). Её отличие от ДР-СКК только 
количественное: она способна полностью мультилинейно репопулировать 
облучённьш организм, однако эффект кратковременен, и через 4-6 нед её 
кроветворнше способности истошаются.

Очень близок к клеткам стволового отдела мультипотентнмй предшест- 
венник (МКП): эти клетки не способнм сколько-нибудь длительно подде- 
рживать кроветворение, хотя они мулътипотентнм и сохраняют весь набор 
кроветворнмх дифференцировок.

Клетки всей кроветворной иерархии представляют собой континуум 
клеток, пролиферативнмй потенциал котормх постепенно снижается, a 
степень дифференцированности нарастает. В отделе стволовшх клеток воз- 
можно движение не строго в одном направлении: КР-СКК и даже МКП 
могут вернуться к свойствам ДР-СКК или остановиться в этом движении, 
возврашаясь к состоянию глубокого покоя.

Следуюший отдел — полипотентние коммитированнне предшествен- 
ники. Вь1делень1 две популяции предшественников. Один из них, обший 
лимфоиднмй предшественник (ОЛП), способен только к лимфоиднмм 
дифференцировкам без промежуточних стадий; другой, обший миелоид- 
ньш предшественник (ОМП), дифференцируется только по миелоидньш  
направлениям. Оба они не способньг к сколько-нибудь длительному под- 
держанию кроветворения без подсева из стволового отдела.

Дифференцировка обшего миелоидного предшественника включает ряд 
промежуточннх стадий: обший предшественник фанулоцитов и макро- 
фагов, гранулоцитарно-моноцитарная колониеобразуюшая единица (ГМ- 
КОЕ), из которого дифференцируются монопотентнме предшественники 
моноцитарная колониеобразуюшая единица (КОЕ-М) и гранулоцитарная 
колониеобразуюшая единица (КОЕ-Г) и обший предшественник эритро- 
цитов и мегакариоцитов (ЭМгкц), которий даёт начало эритроидному и 
тромбоцитарному ростку в костном мозге.
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В схему кроветворения всегда включали только паренхиму костного моз- 
га, т.е. кроветворнме клетки, производнме стволовой клетки кроветворения. 
Между тем в костном мозге сушествует ешё одна стволовая клетка — ме- 
зенхимальная стволовая клетка (МСК), которая строит «дом» для кровет- 
ворннх клеток, строму костного мозга. Целесообразно сопроводить схему 
иерархии кроветворних клеток иерархическим деревом мезенхимальннх 
стволових клеток, обеспечиваюших не только поддержание кроветворе- 
ния, но и в значительной степени его регуляцию (рис. 53-2).

Мезенхимальнме стволовне клетки охарактеризованм значительно 
хуже, чем стволовме кроветворнме клетки. В костном мозге обнаруженм 
клетки, способнне при культивировании давать колонии прилипакмцих 
клеток разной морфологии, главньш образом фибробластоподобннх. По 
мере пассажей клетки приобретают более однообразную морфологию и 
могут расти бесконечно. Такие клетки названм мультипотентннми взрос- 
льши предшественниками (МАРС — Multipotent Adult Progenitor Cells).

OcHOBHbie данние o сушествовании мезенхимальной стволовой клетки 
и её физиологическом значении бь!ли полученм in vivo, при имплантации 
фрагментов костного мозга, например под капсулу почки. В этих условиях 
мезенхимальнне стволовме строят кроветворное микроокружение заново: 
образуется кость, строма костного мозга, внеклеточнмй матрикс и все 
компонентн нормальной костномозговой стромьь На такую строму из 
крови мифируют стволовме кроветворнне клетки, начинаюшие кровет- 
ворную дифференцировку. Остеокластн ремодулируют кость, образуется 
костнмй футляр с губчатой костью внутри, возникает эктопический очаг 
кроветворения.

Одной из главннх характеристик стволовой кроветворной клетки явля- 
ется её способность к миграции, с повторннм заселением кроветворнмх 
территорий (инстинкт дома). Именно эта её способность позволила ис- 
пользовать внутривенную трансплантацию стволовнх кроветворннх клет- 
ки. И в этом отношении мезенхимальная стволовая клетка сушественно 
отличается от стволовой кроветворной клетки: она не способна к мигра- 
ции, не попадает в пригоднме для заселения участки при внутривенном 
введении и даже у полнмх радиационннх химер не участвует в создании 
кроветворного микроокружения. Различнме мифационнме характеристи- 
ки являются ешё одним веским доказательством независимости стволовой 
кроветворной и мезенхимальной стволовой клеток.

Мезенхимальная стволовая клетка обладает способностью к дифферен- 
цировке во все клетки кроветворного микроокружения и характеризуется 
внсоким «самоподдержанием». Огкрити по меньшей мере два сфомаль- 
Hbix предшественника: мезенхимальная стволовая клетка, исходная муль- 
типотентная клетка, способная к повторному переносу микроокружения, 
т.е. обладаюшая «самоподдержанием», и более зрельгй мультипотентний 
элемент, индуцибильньш предшественник сфомь! (ИПС), котормй отве- 
чает на индукционнме алияния и при наличии стимуляции (перенос в об-
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Рис. 53-2. Схема дифференцировки мезенхимальной стволовой клетки.

лучённьш организм) строит очаг кроветворения, размер которого гораздо 
больше обь1чного (в нормальном реципиенте).

Суицествует внешнее сходство кроветворной и стромальной иерархий 
костного мозга. Однако по сушеству эти ткани принципиально отличают- 
ся. Основная задача кроветворной ткани — производство огромного коли- 
чества клеток крови, имеюших относительно короткий жизненньш цикл и 
потому нуждаюшихся в постоянном пополнении. Строма же кроветворной 
ткани представляет собой основу, «дом» для кроветворнмх клеток; кро- 
ветворное микроокружение и обновление стромальних клеток происходит
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очень медленно, так как они имеют длительньгй жизненньш цикл. Хотя 
строма постоянно перестраивается, интенсивность перестройки не идёт 
ни в какое сравнение с темпом кроветворения. Так, для заменн скелета у 
человека требуется около 10 лет. Представленная картина только намечает 
линии стромальнмх дифференцировок. He известно, сушествуют ли оли- 
го-монопотентнше стромальнше предшественники и сколько клеточннх 
элементов располагаются на пути от мезенхимальной стволовой клетки 
до терминально дифференцированннх клеток ряда. Пока доказана диф- 
ференцировка мезенхимальной стволовой клетки в костную ткань, хряш, 
строму костного мозга, сухожилия, жировую ткань. Весьма вероятно, что 
мезенхимальная стволовая клетка способна дифференцироваться в глад- 
кие мь1шць1 сосудов. Менее ясна дифференцировка в эндотелий с после- 
дуюшим васкуло- и ангиогенеэом.

В очень примитивном виде функции стромм можно ограничить двумя: 
механическая (образование скелета) и кроветворная (создание кроветвор- 
ного микроокружения). Основная его роль заключается в осушествлении 
регулируюших влияний. В этом «доме» имеются привилегированние по- 
мешения, «ниши», в которшх стволовью кроветворнне клетки зашишеньг 
как от внешних индуцируюших воздействий, так и от внутренних сигна- 
лов, что блокирует их дифференцировку и обеспечивает сохранение ре- 
зерва стволових кроветворннх клеток. Другие участки стромм, включая 
клеточнь!Й матрикс, принимают участие в регуляции более зрелмх клеток, 
разграничивая строму на участки преимушественно эритроидного или 
миелоидного кроветворения. Основьт такой регуляции, видимо, связаньг с 
градиентом концентрации цитокинов и ростовьгх факторов в зависимости 
либо от близости клеток, продуцируюших цитокини, либо от взаимодейс- 
твия рецептор-лиганд на кроветворнмх и стромальннх клетках.

В отличис от стволовой кроветворной клетки использование в клинике 
мезенхимальной стволовой клетки только начато. Применение её обьгчно 
требует создания искусственнмх трёхмернмх структур из биодефадиро- 
ваннмх материалов, или двумерньгх плёнок. Имеюшиеся даннме показьь 
вают перспективность этих исследований для ускорения заживления пе- 
реломов, соэдания синовиальних поверхностей и даже ремоделирования 
суставов.

В предлагаемой схеме кроветворения впервне объединени обе кате- 
гории стволових клеток костного мозга, демонстрируется простой и 
очевидньгй факт: в физиологических условиях дифференцировки строго 
специфичнм. Даже при обшем происхождении (в данном случае мезен- 
химальном) и расположении в одной и той же ткани (костньш мозг) ли- 
нии дифферениировок стволовой кроветворной клетки и мезенхимальной 
стволовой клетки никогда не перекрнваются.
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А Н Е М И И

54.1. ЖЕЛЕ30ДЕФИЦИТНЬ1Е АНЕМИИ
Железодефицитная анемия — гипохромная микроцитарная анемия, 

развиваюшаяся вследствие снижения количества железа в организме. 
Дефицит железа приводит к нарушению синтеза гемоглобина и уменьше- 
нию его содержания в эритроцитах.

Эпидемиология
Железодефицитная анемия — повсеместно распространённое заболева- 

ние, наиболее часто наблюдаемое у женшин репродуктивного возраста.

Этиология и патогенез
Дефииит железа может бьиь обусловлен следуюшими факторами.

• Уменьшением поступления железа в организм на фоне длительного соб- 
людения несбалансированнмх диет, при вегетарианстве.

• Нарушением всасьгвания железа в ЖКТ при ахлоргидрии, заболеваниях 
тонкой кишки или её резекции.

• Потерями железа при обильнмх менструациях, кровотечениях из ЖКТ
(например, на фоне приёма НПВП, язвенном колите, геморрое), re- 
моррагических синдромах, глистной инвазии, изолированном лёгочном 
гемосидерозе, телеангиэктазиях, гемоглобинурии и пр.
Кроме того, дефицит железа часто сопровождает некоторме физиоло- 

гические (беременность, лактация, период активного роста) и патологи- 
ческие (ХПН) состояния.

Патогенез железодефицитной анемии определяют три основннх звена: 
нарушение синтеза гемоглобина в результате уменьшения запасов железа, 
генерализованние нарушения пролиферации клеток и укорочение про- 
должительности жизни эритроцитов (последнее наблюдают преимушест- 
венно при тяжёлом дефиците железа).

Железо входит в состав миоглобина, цитохромов, каталаз, пероксидаз, 
поэтому его дефицит, помимо гематологических проявлений, сопровож- 
дается возникновением целого ряда нарушений, связанннх с патологией 
клеточннх мембран и развитием трофических нарушений.
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Клиническая картина и диагностика
Железодефицитная анемия в большинстве случаев развивается посте- 

пенно, после длительного периода латентного дефицита железа, поэтому 
больньге обьшно адаптируются к низкому уровню гемоглобина и симпто- 
матика пояапяется только при достаточно вмраженной анемии (концент- 
рация гемоглобина — 80—100 г/л).
• Вне зависимости от причин дефицита железа, его клинические про- 

явления стереотипнь!. Основнью жалобм больнмх железодефицитной 
анемией — повмшенная утомляемость, раздражительность, трудности 
в концентрации внимания, головокружение, головная боль, ошуше- 
ние сердцебиения. При снижении концентрации гемоглобина до 70- 
80 г/л развиваются вмраженнме метаболические нарушения — боли в 
Mbiuiuax, вмзванние накоплением лактата в тканях при физической 
нагрузке, парестезии, вазомоторнме расстройства, снижение темпе- 
ратурь! тела.

• Дефииит железа сопровождается нарушением структурь! и функиий
эпителиальньгх тканей, что проявляется уплошением, исчерченностью 
и ломкостью ногтей, сухостью, ломкостью и усиленньш вьтадением 
волос, болезненностью язмка и атрофией его сосочков, возникновени- 
ем ангулярного стоматита, дисфагии, ахлоргидрии и гастрита.

• Для железодефицитной анемии характернм изврашение вкуса (желание
есть мел, землю, испорченнме мясние продуктн, лёд) и пристрастие к 
резким, иногда неприятньш запахам (бензина, гуталина и пр.).

• Даже при латентном дефиците железа отмечают склонность к частьш
инфекциям, что связано с уменьшением количества Т-лимфоцитов и 
нарушением синтеза ИЛ-1 и ИЛ-2.

• В анализах крови вмявляют снижение концентраиии гемоглоби- 
на, уменьшение содержания гемоглобина в эритроцитах, гипохро- 
мию, микроцитоз и анизоцитоз эритроцитов, снижение гематокрита. 
Содержание лейкоцитов обмчно в норме, СОЭ повьшена, возможен 
незначительньш ретикулоцитоз. Основньте диагностические критерии 
железодефицитной анемии — снижение концентрации железа в сьто- 
ротке крови, повишение обшей и латентной железосвязмваюшей спо- 
собности сиворотки крови, уменьшение степени насмшения транс- 
феррина железом.

• В красном костном мозге вьшвляют умеренную гиперплазию эритроид-
ного ростка, не связанную с тяжестью клинических симптомов, обна- 
руживают эритрокариоцитн с фрагментированньш ядром и многоядер- 
нне клетки красного ряда.
Дифференциальная диагностика
Основнне критерии дифференциальной диагностики железодефицит- 

Hbix состояний приведень! в табл. 54-1.
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Таблица 54-1. Дифференциальная диагностика железодефицитнмх состояний

Покаэатели ЖОА Хронические
заболевания

Талассемия Сидеробласт- 
ная анемия

большая малая
Гемоглобин,
г/л
Средний

40-120 80-130 20-70 90-140 60-100

эритро- 
цитарнь1й 
объём, фл 
Содержание

53-93 70-95 48-72 56-75 77-104

гемоглобина в
эритроцитах,
г/л

22-31 26-36 23-32 29-33 25-32

Анизоцитоз,
пойкилоцитоз

+++ + + + + + +++

Базофильная
зернистость
Мишене-

- - + + + ++ ++

виднне эрит-
роцитм
Изменение

± 0-37% +++ ±, +++

форми эрит- 
роцитов

± ± ~ ~ +++

Лечение
Погштки скомпенсировать дефицит железа диетой несостоятельнм. 

Для успешной терапии железодефицитной анемии необходимо назна- 
чение ЛС с вмсоким содержанием железа и хорошей всасьшаемостью. 
Терапия железодефицитной анемии должна бмть длительной, посколь- 
ку восстановление запасов железа в депо происходит не ранее чем через 
3 мес от начала лечения (хотя концентрация гемоглобина может нормали- 
зоваться к 8-й неделе).

Обмчно применяют пероральнме препаратм сульфата железа (в таблет- 
ках или в виде сиропа). При индивидуальной непереносимости сульфата 
железа применяют препаратн железа глюконата и фумарата. Дозировка для 
взрослмх составляет приблизительно 200 мг железа, для детей — 1,5—2 мг/кг. 
В среднем в течение первмх 20 дней терапии усваивается 605 мг железа 
(13,5% от принятого количества). Дополнительное назначение аскорбино- 
вой кислоть! (по 200 мг на каждме 30 мг железа) повмшает абсорбцию на 
30%, а янтарной кислотм (185 мг на 37 мг железа) — с 13,5 до 21%.

Основние побочнме эффекть! пероральннх препаратов железа — тош- 
нота, боли в животе, запорьг. При вьграженнмх побочннх эффектах назна-
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чают препарат, содержаший другую соль железа, либо уменьшают дозу в 
2 раза. Отсутствие эффекта оттерапии пероральннми препаратами железа 
может бь!ть связано с наличием сопутствуюшей патологии или сохране- 
нием причинь! дефицита железа, неправильньш подбором дозм, мальаб- 
сорбцией железа.

Парентеральное введение препаратов железа более эффективно, однако 
чаше сопровождается вмраженньши побочнмми эффектами. Назначение 
парентеральншх препаратов показано в следуюших случаях.
• Отсутствие эффекта от адекватной терапии пероральньгми препаратами 

железа или наличие гтротивопоказаний к их применению (например, 
они могут ухудшить течение язвенного колита).

• Невозможность соблюдения пациентом режима приёма и дозирования
препарата.

• Невозможность корригировать потери железа с помошью пероральнмх 
препаратов (потери железа превьииают возможншй эффект терапии, 
например, при врождённих телеангиэктазиях).

• Нарушение всасмвания железа в кишечнике.
• Невозможность определения обмена железа (у пациентов на гемодиализе). 

Для парентерального введения используют комплекс железа с декстра-
нами. Непосредственно во время введения возможни развитие анафи- 
лактических реакций, снижение АД, тошнота, головная боль, появление 
уртикарной сьши. Отсроченние реакции проявляются артралгиями, ми- 
алгиями, лимфаденопатией, лихорадкой. Парентеральное введение железа 
значительно повьшает риск развития гсмосидероза. Трансфузии эритро- 
цитарной массь! проводят только при вмраженной анемии, угрожаюшей 
жизни паииента.

5 4 .2 . АНЕМИИ, СВЯЗАННЬ1Е С НАРУШЕНИЕМ СИНТЕЗА ДНК 
(МЕГАЛОБЛАСТНЬ1Е АНЕМИИ)

Мегалобластнью анемии — фуппа заболеваний, характеризуюшихся по- 
явлением в красном костном мозге мегалобластов — клеток красного ряда 
больших размеров с изменённой структурой ядра, которне прослежива- 
ются на всех стадиях дифференцировки эритроидньгх предшественников. 
Появ;1ение меггтобластов связано с нарушением синтеза ДНК и замедле- 
нием созрсвания клеток. Образование РНК не нарушается, поэтому за уве- 
личившийся промежуток между делениями клеток происходит избьиочньш 
синтез и накопление гемоглобина и увеличение размеров цитоплазмн.

Нарушение синтеза ДНК с формированием характерной мегалобласт- 
ной картинь! в красном костном мозге чаше всего связанм с дефииитом 
витамина Bl2 или фолиевой кислотьь

Витамин В12-деф и ц и тн ая  анем ия
Витамин В|2-дефицитная анемия — фуппа заболеваний, связанних с 

дефииитом цианокобаламина или нарушением его метаболизма. Витамин
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В)2-дефииитную анемию в основном наблюдают в пожилом возрасте, не- 
сколько чаше у женшин.

Этиология и патогенез
Идиопатическая форма В12-дефицитной анемии (пернициозная ане- 

мия) развивается в результате недостаточного поступления в организм 
цианокобаламина вследствие нарушения вмработки внутреннего фактора 
(Касла) — гликолротеина, синтезируемого париетальньши клетками сли- 
зистой оболочки желудка. Перниииозная анемия — аутоиммунное заболе- 
вание, при котором происходит образование AT к париетальньш клеткам 
желудка или к. внутреннему фактору, в большинстве случаев сочетается 
с фундальним гастритом и ахлоргидрией. Появление AT к париетальньш 
клеткам или фактору Касла также возможно при других аутоиммунньтх за- 
болеваниях — сахарном диабете, тиреоидите Хашимото, болезни Аддисона, 
микседеме и др. После тотальной гастрэктомии витамин В12-дефицитная 
анемия развивается через 5—8 и более лет после операции (до этого гемо- 
поэз происходит за счёт витамина В12, депонированного в печени).

Нарушение синтеза внутреннего фактора возможно при алкоголизме, 
вследствие токсического поражения слизистой оболочки желудка.

Дефици г витамина В12 может бьиь связан с нарушением его всасьтания 
при заболеваниях тонкой кишки (тяжёлмй хронический энтерит, терми- 
нальньш илеит, дивертикулёз тонкой кишки), а также с инвазией широ- 
ким лентецом и избьпочнмм ростом кишечной микрофлорм при синдроме 
«слепой кишки» (слепая петля тонкой кишки после операции), поглошаю- 
шими большое количество аианокобаламина.

Кроме того, сушествуют редкие наследственньш форми пернициозной 
анемии: пернициозная анемия у подростков с полигландулярнмм аугоим- 
мунньш синдромом (*240300, 21q22.3, р), пернициозная анемия ювенильная 
с относительной недостаточностью всасивания витамина В|2 и протеинури- 
ей (*261100, синдром Иммурслунд-Грасбека, 1 Op]2.1, MGA1, р), врождённая 
пернициозная анемия (*261000, хромосома 11, мугация гена GIF, р).

Коферментнне форми витамина Вп (метилкобаламин и дезоксиадено- 
зинкобаламин) участвуют в переносе метильнмх групп (трансметилиро- 
вание) и водорода, в частности при биосинтезе метионина из гомоцис- 
теина. Нарушение этого процесса при дефииите витамина Bl2 приводит 
к недостаточному образованию активнмх метаболитов фолиевой кисло- 
T b i ,  что проявляется мегалобластним кроветворением (см. ниже раздел 
«Фолиеводефицитная анемия»). Из-за недостаточного синтеза метионина 
также нарушается образование компонентов миелина, что обусловливает 
демиелинизацию, приводяшую к неврологическим расстройствам.

Клиническая картина и диагностика
Клинически дефицит витамина В12 характеризуется поражением крове- 

творной ткани, пишеварительной и нервной систем. В связи с медленньш
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развитием анемии больнше обнчно поздно обрашаются к врачу, и между 
возникновением симптомов заболевания (слабость, повмшенная утомляе- 
мость, сердиебиение при физической нагрузке) и постановкой диагноза в 
среднем проходит не менее 15 мес.

При тяжёлой анемии кожнме покровн приобретают лимонно-жёлтьгй 
оттенок, на них появляются участки гипер- и гипопигментации, напоми- 
наюшие витилиго. Иктеричность склер возникает редко.

У 50% больнмх с дефииитом витамина Bl2 в дебюте заболевания на- 
блюдают болезненность язнка, появление на нём участков воспаления 
и атрофии сосочков. 65% пациентов жалуются на снижение аппетита, 
иногда — на чувство дискомфорта в эпигастральной области. Желудочная 
секреция, как правило, снижена, возможна стойкая ахлоргидрия. В неко- 
торнх случаях отмечают незначительное увеличение селезёнки и печени.

Тяжесть неврологической симптоматики при пернициозной анемии не 
коррелирует с внраженностью гематологических нарушений. Наиболее 
типичное неврологическое проявление дефицита витамина В12 — фу- 
никулярньш миелоз (дегенерация задних и боковнх столбов спинного 
мозга), характеризуюшийся расстройством глубокой чувствительности, 
заднестолбовой атаксией и спастическими парезами конечностей. Также 
возможнн полиневропатия, деменция и психические расстройства (бред, 
галлюцинации и пр.).

В анализах крови вмявляют умеренную, как правило, гиперхромную 
анемию, наличие мелких фрагментов эритроцитов (шизоцитов) наряду 
с очень крупньши (более 12 мкм в диаметре) мегалоиитами, вьфажен- 
ннй пойкилоцитоз, лейкопению, гиперсегментацию ядер нейтрофилов, 
тромбоцитопению. В снворотке крови повншена концентрация непря- 
мого билирубина (за счёт разрушения мегалобластов в красном костном 
мозге), в отличие от гемолитических анемий одновременно определяют 
значительное увеличение активности ЛДГ. При подозрении на дефицит 
витамина Bl2 обязательно нужно провести определение его концентрации 
в смворотке крови (в норме 160—950 пг/мл).

В красном костном мозге вьшвляют большое количество мегалобластов, 
однако если пациент за несколько дней до исследования принимал даже 
минимальное количество цианокобаламина (например, в составе поли- 
витаминннх препаратов), мегалобластоз красного костного мозга может 
бьиь вьфажен слабо либо вообше отсутствует.

Дифференциальная диагностика
Витамин В[2-дефицитнь1е анемии, вне зависимости от их этиологии, 

имеют схожие клинические и морфологические проявления, поэтому во 
всех случаях необходимо всестороннее обследование пациента для вияв- 
ления причиньг дефицита цианокобаламина (инвазия широким лентецом, 
хронический энтерит и т.п.). Следует помнить, что у больннх с перници- 
озной анемией повьшен риск развития рака желудка.



Глава 54. Анемии 339

Клетки красного ряда, очень напоминаюшие мегалобласти, могут по- 
являться при остром эритробластном лейкозе, причём, как и при витамин 
В12-дефицитной анемии, также возможнм лёгкая желтушность кожнмх 
покровов, лейко- и тромбоцитопения. Однако при остром эритробласт- 
ном лейкозе отсутствуют вмраженншй анизо- и пойкилоцитоз, в красном 
костном мозге наряду с мегалобластоподобньши клетками в большом ко- 
личестве обнаруживают бластнне клетки, кроме того, лечение витамином 
В12 не оказнвает влияния ни на картину крови, ни на состояние боль- 
ного.

Лечение
Для лечения применяют цианокобаламин по 200—500 мкг I раэ в день 

подкожно в течение 4—6 нед. Через 8—10 дней после начала лечения про- 
исходит резкое увеличение количества ретикулоцитов в крови (ретикуло- 
цитарний криз), повмшается концентрация гемоглобина, в крови исчеза- 
ет вь1раженнь[й анизоцитоз, а в красном костном мозге — мегалобластоз. 
После нормализации состава крови (обмчно через 1,5—2 мес) цианокоба- 
ламин вводят 1 раз в неделю в течение 2—3 мес, затем в течение полугода 
2 раза в месяц (в тех же дозах, что и в начале курса). В дальнейшем с 
профилактической иелью проводят 1-2 курса лечения в год (по 5-6 инъ- 
екций на курс).

Ф ол и еводеф и ц и тн ая  анем ия
Фолиеводефицитная анемия — мегалобластная анемия, развиваюшаяся 

вследствие дефицита фолиевой кислотм или нарушения её утилизации в 
процессе эритропоэза.

Эпидемиология
Фолиеводефицитную анемию наблюдают преимушественно у беремен- 

Hbix, страдаюших гемолитической анемией, недоношенних детей, при за- 
болеваниях тонкой кишки, алкоголизме, а также при длительном приёме 
противосудорожних препаратов (фенобарбитала, фенитоина).

Этиология и патогенез
Дефицит фолиевой кислотьг может бьиь связан с её недостаточньш 

поступлением [несбалансированная диета с мальш количеством свежих 
овошей и фруктов, вскармливание грудних детей козьим молоком (содер- 
жит малое количество фолиевой кислотн — 6 нг/г, в коровьем и женском 
молоке — 50 нг/г)]; нарушением всасьшания при синдроме мальабсорбции 
любой этиологии (после резекции тонкой кишки, при тропической спру, 
целиакии и пр.); повьшенной утилизацией [при гемолизе, гемобластозах 
и других онкологических заболеваниях (в последнем случае причиной 
также может бмть метотрексат — антагонист фолиевой кислотн, входя- 
ший в состав многих схем химиотерапии)].



340 Часть VI. Заболевания крови

Мегалобластную анемию, связанную с дефицитом фолиевой кисло- 
T b i ,  вмявляют у 20-40% лиц, страдаюших алкоголизмом. Цирроз печени 
практически всегда сопровождается дефицитом фолиевой кислотн, хотя 
корреляция между тяжестью поражения печени и вьфаженностью анемии 
отсутствует. Механизм развития фолиеводефицитной анемии в этих слу- 
чаях связан с нарушением накопления фолиевой кислоть! в печени.

Активньш метаболи™ фолиевой кислотм осушествляют перенос од- 
ноуглеродннх групп (формильной, метильной, оксиметильной и метиле- 
новой), в том числе при биосинтезе пуринов и пиримидинов. Поэтому 
дефицит фолиевой кислотьг сопровождается нарушением синтеза ДНК, 
что замедляет npouecc нормального созревания гемопоэтических клеток и 
расстраивает синхронность созревания и гемоглобинизации эритроцитов, 
приводя к мегалобластному кроветворению.

Клиническая картина и диагностика
Клиническая картина, изменения в анализах крови и красном кост- 

ном мозге аналогични таковьш при дефиците витамина Bl2. От последне- 
го фолиеводефицитная анемия отличается отсугствием неврологических 
проявлений и глоссита. Подтвердить диагноз фолиеводефииитной анемии 
можно по снижению концентрации фолиевой кислоти в эритроцитах и 
сиворотке крови (однако на практике эти исследования малодоступнн).

Лечение
Обнаружение мегалобластной анемии при состояниях, которне могут 

сопровождаться дефицитом фолиевой кислотн, считают достаточньш ос- 
нованием для её назначения по 5-15 мг/сут внутрь (указанная дозировка 
обеспечивает лечебньШ эффект даже после резекции тонкой кишки, при 
энтеритах и т.п.). Ретикулоцитарньш криз через 1,5—2 нед после начала 
лечения свидетельствует об эффективности терапии.

54.3. ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ
Гемолитические анемии связань! с усиленньш разрушением эритроци- 

тов. При любмх гемолитических анемиях в крови повншается концент- 
раиия продуктов распада эритроцитов — билирубина или свободного ге- 
моглобина. Другой важншй признак — значительное увеличение в крови 
количества ретикулоцитов за счёт повьшения продукции клеток красной 
крови. В красном костном мозге при гемолитических анемиях значитель- 
но увеличивается количество клеток красного ряда.

Аутоиммунние гемолитические анемии
Аутоиммуннне гемолитические анемии — фуппа заболеваний, харак- 

теризуюшаяся усиленним разрушением эритроиитов под воздействием 
аутоантител.
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Эпидемиология
Аутоиммуннне гемолитические анемии — наиболее частая причина ге- 

молиза. Заболеваемость составляет 1 случай на 75 000 населения.
Классификация, этиология и патогенез
В основу классификации аутоиммунннх гемолитических анемий поло- 

жень1 особенности AT, вмзьшаюших гемолиз. Чаше всего AT классифи- 
ц и р у ю т  по диапазону температур, при котормх возможно возникновение 
гемолиза. Тспловью AT разрушают эритроци™ при температуре не менее 
37 °С, в основном они представленм IgG, реже — IgM и IgA. Холодовьге 
AT разрушают эритроцитм при температуре менее 37 °С (их действие до- 
стигает максимума при 0 °С); они представленн преимушественно IgM, 
и значительно реже — IgG. При аутоиммунной гемолитической а н е м и и  
с тепловьши AT разрушение эритроцитов происходит в селезёнке, а при 
а у т о и м м у н н о й  гемолитической анемии с холодовьши AT гемолиз преиму- 
шественно внутрисосудистнй, опосредованньш системой комплемента. 
Также сушествуют двухфаэнме гемолизинь! (фиксация AT на эритроцитах 
происходит при низкой температуре, а гемолиз при последуюшем noBbi- 
шении температури тела до 37 ’С), обусловливаюшие развитие пароксиз- 
мальной холодовой гемоглобинурии.
• TeruioBbie антиэритроцитарнме AT могут образовиваться при многих

заболеваниях — вирусннх инфекдиях (гепатитм, инфекиия иитомега- 
ловирусом, инфекционний мононуклеоз, краснуха), хроническом лим- 
фолейкозе, лимфомах, злокачественнмх опухолях, аутоиммунншх бо- 
лезнях (например, СКВ), иммунодефицитннх состояниях, а также при 
приёме некотормх JIC — метиддопн, пеницидлинов, сульфаниламидов. 
Риск развития аутоиммунньгх гемолитических анемий повмшен у лиц с 
HLA-B7 (при приёме метилдогш гемолиз развивается у 60% носителей 
этого фенотипа, а в остальной популяции — не более чем у 20%).

• Развитие аутоиммунной гемолитической анемии с холодовьши AT воз- 
можно при микоплазменной инфекции, инфекционном мононуклеозе, 
инфекции цитомегаловирусом, паротите, сифилисе, малярии, инфек- 
ционном эндокардите и иммунокомплексной патологии.

• Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия — относительно редкое за- 
болевание, на неё приходится 1,6—5,1% случаев гемолиза у взрослмх (у 
детей до 5 лет — до 40%). Большинство случаев пароксизмальной холо- 
довой гемоглобинурии описанн при третичном и врождённом сифили- 
се, однако в редких случаях она может развиться при кори, паротите, 
инфекционном мононуклеозе.
Клиническая картина и диагностика
Течение аутоиммунного гемолиза, связанного с наличием тепловмх AT, 

очень вариабельно — от незначительного, внявляемого только по умень-
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шению продолжительности жизни эритроцитов, до фульминантного, 
угрожаюшего жизни пациента. Основнне симптомм аутоиммунньк re- 
молитических анемий — слабостъ, головокружение, лихорадка, желтуха, 
бледность кожньгх покровов, снижение Maccw тела, одьиика. Потемнение 
мочи наблюдают у 30% больншх. Спленомегалию вмявляют практически 
у всех паииентов, увеличение размеров печени — у 45%, лимфаденопа- 
тию — у 34%, повьшение концентрации билирубина в сьгворотке кро- 
ви — у 21%, отёки — у 6%. Возможен цианоз губ, крьшьев носа, ушей, 
связанний с внутрисосудистой агглютинацией эритроцитов и нарушени- 
ем микроциркуляции.

Идиопатическая аутоиммунная гемолитическая анемия с холодовьши 
AT обмчно возникает в возрасте 70-80 лет. Основнме клинические при- 
знаки этого заболевания — внутрисосудистмй гемолиз и цианоз пальцев 
рук, носа, ушей при воздействии низких температур (по типу синдрома 
Рейно), иногда с развитием необратимого поражения тканей и некрозов. 
Концентрация гемоглобина редко бмвает ниже 70 г/л.

Наиболее типичнмй симптом пароксизмальной холодовой гемоглоби- 
нурии — появление через несколько часов после локального или обше- 
го переохлаждения на фоне озноба и лихорадки тёмно-коричневой или 
чёрной мочи; тянуших болей в спине, ногах, животе, сопровождаюшихся 
рвотой, диареей. Концентрация гемоглобина снижается до 50 г/л.

Лабораторние исследования
При аутоиммунной гемолитической анемии, обусловленной тепловьши 

AT, в анализах крови определяют значительное увеличение содержания 
ретикулоцитов (до 1,0х1012/л). Концентрация билирубина повишается до 
45 ммоль/л в основном за счёт непрямой фракции, в моче увеличивается 
содержание уробилина, в кале — стеркобилина.

У 65% пациентов положительна прямая проба Кумбса, вьшвляюшая AT, 
фиксированние на поверхности эритроцитов. Более достовернн результа- 
Tbi агрегат-гемагглютинационной пробм (используют тест-эритроцить1, к 
которь1М ковалентно присоединенн белки иммунной сиворотки). С её 
помошью можно обнаружить незначительнне количества фиксированннх 
на эритроцитах lg.

Лечение
При аутоиммунной гемолитической анемии с тепловьши AT препаратн 

вмбора — ГК. Преднизолон назначают в начальной дозе 40 мг(м2-сут) до 
достижения концентрации гемоглобина 100 г/л, с последуюшим умень- 
шением дозн до 20 мг в течение 4—6 нед и медленной отменой в течение
3-4 мес. Введение препаратов JgG в больших дозах (до 1000 мг/кг) в тече- 
ние 5 дней приводит к прекрашению гемолиза у 50-90% больннх.

Спленэктомию проводят только при неэффективности терапии ГК (у 
15—20% пациентов), при возникновении тяжёлих осложнений терапии
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ГК и после получения доказательств усиленной секвестрации эритроци- 
тов в селезёнке (сцинтиграфия с 5lCr).

Цитостатики назначают при непереносимости больших доз преднизо- 
лона и невозможности проведения спленэктомии. Чаше всего применяют 
азатиоприн или циклофосфамид в сочетании с преднизолоном.

При аутоиммунной гемолитической анемии с холодовьши AT основ- 
ное значение имеет соблюдение соответствуюшего образа жизни (исклю- 
чение переохлаждений) и улучшение реологических свойств крови для 
предотвратения развития периферических некрозов. Эффективность 
спленэктомии и ГК сомнительна. Патогенетически наиболее оправдано 
применение циклофосфамида (для подавления синтеза AT). Плазмаферез 
применяют в сочетании с химиотерапией.

Пароксизмальная холодовая гемоглобинурия самостоятельно проходит 
в течение нескольких дней. Необходима адекватная терапия заболевания, 
ставшего причиной гемолиза (например, сифилиса).

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (синдром Маркиафави— 

Микели) — заболевание, характеризуюшееся преходяшими эпизодами 
внутрисосудистого гемолиза, возникаюшего преимушественно в ночное 
время. В ряде случаев заболевание протекает в виде вялотекушего гемо- 
лиза, сопровождаюшегося панцитопенией, дефицитом железа, эпизодами 
тромботических осложнений.

Эпидемиология
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия — редкая форма приоб- 

ретённих гемолитических анемий: заболеваемость не превьшает 1 случая 
на 500 000 населения.

Этиология и патогенез
Гемолиз при пароксизмальной ночной гемоглобинурии обусловлен появ- 

лением клона эритроцитов с вьфаженньши дефектами белковмх и липид- 
Hbix компонентов клеточной мембраньь Нарушение структури мембраньг 
обуслоаливает повншенную чувствительность эритроцитов к комплемент- 
ассоциированному лизису. Гемолиз происходит при изменении pH крови и 
при активации системн комплемента.

Среди лейкоцитов (за исключением Т-лимфоцитов) таюке обнаруживают 
патсшогические популяции с повьшенной чувствительностью к лизису, нару- 
шенной способностью к миграции, уменьшением фагоцитарной активности.

Усипение тромботической активности при пароксизмальной ночной ге- 
моглобинурии связано как с внутрисосудисгьш разрушением эритроцитов и 
стимуляцией ДВС, так и с изменениями мембрани тромбоцитов (на тром- 
боцитах патологического клона фиксируется СЗ компонент комплемента, 
стимулируюший внброс активаторов свёртнвания крови).
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Патологическмй клон при пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
присутствует и на уровне кроветворних предшественников: с помошью 
цитогенетических методов в красном костном мозге обнаруживают два 
или три патологических клона, не несуших хромосомнмх аберраций, спе- 
цифических для какой-либо нозологии. С другой сторонн, сушествует 
этиологическая свяэь пароксизмальной ночной гемоглобинурии с острьш 
миелобластньш лейкозом, апластической и сидеробластной анемией.

Кпиническая картина и диагностика
Наиболее частме симптомьг — жалобьг, связаннше с анемией вслед- 

ствие гемолиза и нарастаюшего дефицита железа (обшая слабость, повьь 
шенная утомляемость и пр.), желтушность кожи и слиэистмх оболочек. 
Характерньгй симптом гемоглобинурии — изменение цвета мочи — на- 
блюдают только у 25% пациентов, причём во многих случаях он не связан 
с эпизодом гемолиза. Усиление гемолиза провоцируют инфекции, пере- 
охлаждение, гемотрансфузии, вакцинации, оперативнне вмешательства. 
Гемолиз клинически манифестирует болями за грудиной, в животе, в по- 
ясничной области; сонливостью; головной болью; лихорадкой.

У некотормх больнмх манифестация заболевания происходит по типу 
аплазии кроветворения (лейкопения, тромбоцитопения, анемия, геморра- 
гический синдром, присоединение тяжёлмх инфекционнмх осложнений). 
При гистологическом исследовании красного костного мозга обнаружи- 
вают преобладание жирового компонента над активньш кроветворннм. 
Панцитопению в таких случаях рассматривают как признак прогрессиро- 
вания пароксизмальной ночной гемоглобинурии.

Наиболее тяжёльш из тромботических осложнений, характерннх для 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии, является тромбоз печёночних 
вен (синдром Бадда— Киари), сопровождаюшийся резким увеличением 
размеров печени, нарастаюшим асцитом, расширением вен пишевода. 
Поражение почек с развитием ОПН наиболее вероятно в момент гемо- 
литического криза, однако постоянная гемосидеринурия может сопро- 
вождаться развитием канальцевого нефрита с гематурией, протеинурией, 
снижением клиренса креатинина.

В анализах крови вшявляют анемию (концентрация гемоглобина сни- 
жается до 60 г/л), возможнь! гипохромия и микроцитоз, лейкопения с 
относительньш лимфоцитозом. Тромбоцитопению не считают обязатель- 
HbiM признаком пароксизмальной ночной гемоглобинурии.

В моче виявляют уробилиноген, при интенсивном гемолизе — гемогло- 
бин, повь!шенное содержание железа. Как следствие канальцевого нефри- 
та возможнм гипостенурия, гематурия, снижение клиренса креатинина.

Специфичнм для пароксизмальной ночной гемоглобинурии пробм 
Хема (кислотнмй тест) и Хартманна (сахарозньш тест), основаннме на 
вьшвлении характерной для эритроцитов патологического клона чувстви- 
тельности к комплементу.



Глава 54. Анемии 345

Дифференциальная диагностика
Пароксизмальную ночную гемоглобинурию необходимо исключать во 

всех случаях внутрисосудистого гемолиза, особенно сопровождаюшихся ге- 
моглобинурией; при сочетании паниитопении с гемолизом; при наличии 
множественньгх тромбозов, особенно локализуюшихся в брюшной полости. 
Наибольшую трудность представляет дифференциальная диагностика па- 
роксизмальной ночной гемоглобинурии с аутоиммунной гемолитической 
анемией, связанной с холодовьши AT (табл. 54-2), и наследственной диз- 
эритропоэтической анемией (в последнем случае основньш диагностичес- 
ким критерием являются положительньге результата сахарозного теста).

Таблица 54-2. Дифференииальная диагностика пароксизмальной ночной гемогло- 
бинурии и аутоиммунная гемолитическая анемия

Признаки пнг* АИГА*
Анемия + +
Лихорадка + +
Желтуха + +
Увеличение размеров селезёнки и/или печени + / - + / -
Тромбози + +/-
Повмшение концентрации нелрямого билирубина в 
снворотке крови

+ +
Проба Кумбса - +
П овьш ение концентраиии свободного гемоглобина в 
плазме крови

+ -

Г емосидеринурия + —
Проба Хема + -
Сахарозная проба + -

* ПНГ — пароксизмальная ночная гемоглобинурия, АИГА — аутоиммунная гемо- 
литическая анемия.

Лечение
Наиболее эффективннй метод лечения пароксизмальной ночной ге- 

моглобинурии, учитьшая наличие патологического клона, определяемого 
на уровне ранних кроветворннх предшественников, — трансплантация 
аллогенного красного костного мозга.

ГК (преднизолон no 15—40 мг/сут) и андрогенм показанм в случаях ги- 
поплазии красного костного мозга. Подобная терапия приводит к умень- 
шению потребности в трансфузиях, однако часто сопровождается много- 
численньши осложнениями.

Трансфузии отмь1ть1х эритроцитов проводят для купирования анемии. 
После трансфузий возможно длительное улучшение состояния больньк в 
связи с уменьшением продукции собственньк патологических эритроцитов. 
12
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Для профилактики тромботических осложнений назначают непрямме 
антикоагулянтм; при наличии доказаннмх тромбозов любой локализации 
необходимо введение гепарина натрия.

Эффективность спленэктомии и применения антиоксидантов (витами- 
на Е) не доказана.

Наследственнме гемолитические анемии
Причиной наследственннх гемолитических анемий могуг бмть следу- 

юшие нарушения.
• Патологические изменения мембранм эритроцитов, определяюшие из- 

менение их формн и уменьшение устойчивости к механическим воз- 
действиям.

• Патология ферментнмх систем, обусловливаюшая повьшение подвер- 
женности гемолизу под действием экзогенньгх факторов.

• Изменения формш эритроцитов, связаннне с изменениями структурьг 
цепей глобина (серповидноклеточная анемия) или нарушением синтеза 
одной из них (талассемии).
Микросфероцитарная гемолитическая анемия
Микросфероцитарная гемолитическая анемия (болезнь Минковского- 

Шоффара) — наследственное заболевание, характеризуюшееся гемолизом 
вследствие неполноиенности структурного белка (спектрина) клеточной 
мембрани эритроцитов.

Эпидемиология
Микросфероцитарная гемолитическая анемия — одна из наиболее час- 

Tbix форм наследственнмх гемолитических анемий, распространённая во 
всём мире.

Этиология и патогенез
Наследственнме дефектьг спектринов [тип I — дефект гена (3-спектри- 

на (*182870, 14q22~q23.2, ген SPTB, 91); тип II — дефект гена анкирина 
(*182900, 8pll.2, ген ANK1, 'Л); тип III (IIIA) — дефект гена а-спектрина 
(*270970, lq21, ген SPTA1, р)] обусловливают повьшенную проницаемость 
мембрань! для ионов натрия. Вследствие накопления избмтка натрия и 
водь1 эритроиить1 приобретают сферическую форму и повреждаются при 
прохождении через синусм селезёнки. Повреждённме клетки захватнва- 
ются макрофагами (внутриклеточньгй гемолиз); постоянннй избиточнмй 
распад гемоглобина приводит к непрямой гипербилирубинемии и желтухе.

Клиническая картина и диагностика
Внутриклеточнмй распад эритроцитов определяет клинические прояв- 

ления болезни — желтуху, увеличение селезёнки, анемию, склонность к 
образованию камней в жёлчном пуэнре, ретикулоцитоз. Хотя заболева-
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ние начинается с рождения, его клиническая манифестация возможна в 
любом возрасте. Персистируюший гемолиз сопровождается гиперплази- 
ей красного костного мозга, что приводит к нарушению формирования 
костей — развивается деформация челюстей с неправильньш располо- 
жением зубов, високое нёбо, вьютупаюший лоб и т.п. Во всех случаях 
увеличена селезёнка. Вследствие вьшеления с жёлчью большого количес- 
тва билирубина во многих случаях развивается желчнокаменная болезнь. 
Болезненность в области жёлчного пузмря и незначительное увеличение 
печени — частое явление при наследственном микросфероцитозе. При 
развитии механической желтухи (вследствие обтурации жёлчннх протоков 
билирубиновьши камнями) свойственная гемолизу непрямая билируби- 
немия сменяется прямой.

В анализах крови виявляют микросфероцитоз, вмраженннй ретику- 
лоцитоз (до десятков процентов), нормохромную анемию. Характерно 
снижение осмотической резистентности эритроцитов. Во время гемоли- 
тического криза возможен нейтрофильньш лейкоцитоз. В редких случаях 
возникает так назнваемьш апластический криз (связанньш с инфициро- 
ванием парвовирусом В19), при котором усиленньш гемолиз в течение 
нескольких дней не сопровождается стимуляиией эритропоэза, из пери- 
ферической крови исчезают ретикулоцитн, бнстро нарастает анемия, a 
концентрация билирубина уменьшается.

Дифференциальная диагностика
Сфероцитоз эритроцитов возможен при аутоиммунннх гемолитичес- 

ких анемиях. Однако в последнем случае отсутствуют костнме изменения 
и семейннй анамнез заболевания. В сомнительньгх случаях необходимо 
вьтолнение прямой пробн Кумбса, которая положительна в большинстве 
случаев аутоиммуннмх гемолитических анемий и отрицательна при на- 
следственном микросфероцитозе.

Лечение
Радикальнмй метод лечения — спленэктомия, показанная при въфа- 

женном гемолизе, анемии, желчнокаменной болезни. У детей спленэк- 
томию желательно проводить после 7-8 лет, однако внраженная анемия 
и тяжёлме гемолитические кризьг рассматривают как прямое показание 
к операции в любом возрасте. После операции у всех больнмх наступа- 
ет клиническая ремиссия (хотя сфероцитоз эритроцитов и лабораторньге 
признаки гемолиза сохраняются). При апластических кризах переливают 
эритроцитарную массу, в некоторнх случаях назначают преднизолон в 
дозе 40-60 мг/сут.

Энзимопатические гемолитические анемии
Энзимопатические анемии — группа заболеваний, характеризуюшихся 

недостаточностью ферментов эритроцитов, приводяшей к постоянному
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гемолизу или гемолитическими кризами. Наиболее распространённое за- 
1болевание этой групгш — анемия при недостаточности глюкозо-6-фос- 
фатдегидрогеназм.

Эпидемиология
Заболевание широко распространено в странах Азии, Африки, 

Средиземноморского бассейна. В России недостаточность глкжозо-6-фос- 
фатдегидрогеназн наблюдают преимушественно у внходцев из Закавказья, 
хотя спорадические случаи регистрируют повсеместно.

Этиология и патогенез
Ген глкжозо-б-фосфатдегидрогеназм (*305900, Xq28) располагается на 

хромосоме X, поэтому болеют преимушественно мужчинн. У женшин, 
гетерозиготнмх по патологическому гену, сутествуют две популяции 
эритроцитов — с нормальной активностью фермента (контролируемьле 
нормальной хромосомой X) и со сниженной активностью (контролируе- 
мне дефектной хромосомой X). Ген глкжозо-б-фосфатдегидрогеназм от- 
личается очень вьюоким полиморфизмом (известно более 300 аллелей), 
что обусловливает значительную фенотипическую вариабельность — в 
одних случаях активность фермента лишь слегка нюке нормальной, в 
других — почти полностью отсутствует. Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 
необходима для подцержания нормального внутриклеточного содержа- 
ния глутатиона, зашишаюшего сульфгидрильнне фупгш гемоглобина 
и мембрану эритроцитов от окисления. При недостаточности фермента 
воздействие различннх прооксидантнмх факторов приводит к повреж- 
дению клеточних мембран эритроцитов и вьшадению в осадок цепей 
глобина, что способствует повьшенному разрушению эритроцитов в се- 
лезёнке.

Гемолиз при недостаточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназн могут 
провоцировать некоторие пшцевьге продукти (конские бобм) и многие 
JIC — хинин, мепакрин, примахин, сульфаниламидн, нитрофуранм, нит- 
роксолин, налидиксовая кислота, изониазид, фтивазид, ацетилсалицило- 
вая кислота, менадиона натрия бисульфит и пр.

Клиническая картина и диагностика
Клинические проявления недостаточности глюкозо-6-фосфатдегид- 

рогеназм весьма вариабельнь1 — возможнм как гемолитические кризь!, 
возникаюшие при воздействии провоцируюших факторов, так и хрони- 
ческое течение гемолиза, обостряюшегося под влиянием тех же факторов. 
С учётом вьфаженности клинических симптомов и активности фермента 
в эритроцитах вьшеляют несколько вариантов течения заболевания.
• При снижении активности фермента до 0-10% от нормальной развива-

ется хроническая гемолитическая анемия; при приёме некоторнх J1C
развиваются гемолитические кризьг.
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• При активности фермента 10—60% клинические проявления внражень!
слабо и связанм с приёмом високих доз J1C.

• При субнормальной активности фермента заболевание протекает прак-
тически бессимптомно.
Гемолитические кризн обично развиваются на 2—3-й день приёма J1C, 

сопровождаются появлением в моче гемосидерина и свободного гемогло- 
бина, небольшой желтухой. Продолжение приёма J1C приводит к тяжёло- 
му внутрисосудистому гемолизу с повншением температурм тела, болями 
в костях рук и ног, снижением АД, в тяжёлмх случаях возможно развитие 
анемической комь1. В анализах крови обнаруживают нейтрофильньгй лей- 
коцитоз со сдвигом влево до миелоцитов, вьфаженную анемию, ретикуло- 
цитоз, умеренное повьшение концентрации билирубина за счёт непрямой 
фракции. Тяжёлшй гемолитический криз может вмзвать острьгй некроти- 
ческий нефроз с развитием ОПН.

В качестве отдельной клинической формм недостаточности глкжозо-6- 
фосфатдегидрогеназц вьшеляют фавизм — острьш гемолитический син- 
дром при употреблении в пишу конских бобов или попадании пьшьцм 
этого растения в дмхательнме пути. Клинические проявления аналогичнь! 
таковьш при лекарственном гемолитическом кризе, но развиваются через 
несколько часов после употребления конских бобов и обнчно протекают 
тяжело, с формированием ОПН. Гемолиз, спровоцированншй цветочной 
пьшьцой конских бобов, развивается через несколько минут после кон- 
такта с ней и протекает легко.

Достоверное подтверждение диагноза недостаточности глкжозо-6-фос- 
фатдегидрогеназь! возможно только при использовании методов, опреде- 
ляюших активность фермента в эритроцитах.

Дифференциальная диагностика
В дифференциальной диагностике с аутоиммунньши гемолитическими 

анемиями определённую помошь оказьшает проба Кумбса. Хронические 
формн гемолиза необходимо дифференцировать с талассемией и другими 
гемоглобинопатиями, зона распространения котормх совпадает с региона- 
ми, эндемичннми по недостаточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназь1.

Лечение
Основное терапевтическое мероприятие — отмена ЛС, внзвавшего ге- 

молитический криз. Для уменьшения интенсивности гемолиза назначают 
рибофлавин по 0,015 г 2-3 раза в день внутрь. При тяжёлом гемолити- 
ческом кризе для предупреждения развития ОПН проводят инфузии 5% 
раствора натрия гидрокарбоната (декстран противопоказан) и назначают 
фуросемид (40—60 мг и более внутривенно) для стимуляции диуреза. При 
развитии анурии проводят плазмаферез, при необходимости — гемодиа- 
лиз. При тяжёлой анемии с риском развития анемической комн проводят 
трансфузии oTMUTbix эритроцитов.
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Серповидноклеточная анемия
Серповидноклеточная анемия — тяжёлое наследственное заболевание, 

связанное с патологией гемоглобина, внзьшаюшей изменение формь! и 
эластичности эритроиитов, клинически проявляюшееся гемолитическими 
кризами, инфарктами внутренних органов и формированием костной и 
суставной патологии.

Эпидемиология
Серповидноклеточная анемия распространена преимушественно в тро- 

пических и субтропическихрегионах Африки, Америки, Средиземноморья, 
Ближнего Востока и Карибского бассейна. В России заболевание наблю- 
дают редко.

Этиология и патогенеэ
Заболевание связано с мутацией гена НВВ (*141900, 11 pl5.5, 5Н), вслед- 

ствие чего синтезируется аномальннй гемоглобин S, в молекуле которого 
вместо глутаминовой кислотм в 6-м положении р-цепи находится валин. 
Носители патологического гена менее подвержень! заболеванию маляри- 
ей, что способствует сохранению мутации в популяции.

В условиях гипоксии гемоглобин S полимеризуется и откладьгвается 
в виде длиннмх цепей, изменяюших форму эритроцитов с формирова- 
нием характерной «серповидности». Серповиднме эритроцитн блокируют 
мелкие кровеноснме сосудь!, внзнвая нарушения микроциркуляции, что 
приводит к развитию инфарктов, чаше локализуюшихся в селезёнке, лёг- 
ких, почках и головном мозге. Дактилит пястнмх костей и проксимальннх 
фаланг пальцев периоста обусловливают множественние микротромбо- 
3bi в зонах. Микротромбозм также становятся причиной остеомиелита и 
аваскулярних некрозов бедренних костей. Нарушение кровоснабжения 
синовиальной оболочки приводит к накоплению реактивного вьшота в 
суставах (обмчно коленньгх и локтевьгх). Патологические изменения в 
почках связани с образованием зон ишемии в корковом слое и обшими 
трофическими нарушениями тубулярного аппарата, сопровождаюшимися 
гипертрофией клубочков, гематурией, почечной АГ. Гиперплазия красно- 
го костного мозга проявляется образованием поднадкостничних очагов 
кроветворения в плюсневмх и пястньгх костях, представленнмх в основ- 
ном эритроидньш ростком.

Клиническая картина и диагностика
Основной фактор, определяюший тяжесть серповидноклеточной ане- 

мии, — генотип. Наиболее тяжело протекает гомозиготная форма заболе- 
вания. Гетерозиготная форма гемоглобинопатии протекает бессимптомно 
и проявляет себя лишь в условиях ишемии, провоцируюшей тромбозн.

Наиболее типичний симптом серповидноклеточной анемии у детей — 
поражение костно-суставной системм: резкая болезненность суставов,
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припухлость стоп, голеней, кистей. Больнме обмчно внсокого роста, по- 
ниженного питания, с деформацией позвоночника. Нередко наблюдают 
формирование башенного черепа, изменение формм зубов. У детей ран- 
него возраста селезёнка увеличена, однако в дальнейшем её размери пос- 
тепенно уменьшаются в результате фиброза, поэтому у больншх старше 
5 лет спленомегалии практически не бьшает. Ишемия тканей приводит к 
образованию трофических язв в области голеней и лодижек, асептичес- 
ким некрозам костей (например, головки бедренной кости), остеомиелиту, 
кардиалгиям, аритмиям, нарушениям со сторонш ЦНС. Гемолитические 
кризм могут бьиь спровоцированн инфекциями, лихорадкой, дегидрата- 
цией, гипоксией.

Вьфаженность тех или иннх признаков болезни весьма вариабельна. 
У части пациентов в клинической картине доминируют гемолитические 
кризм, у других преобладает костно-суставная патология, либо множест- 
веннме инфарктм селезёнки, лёгких, почек, головного мозга.

Диагноз подтверждают вьшвлением серповиднмх эритроцитов в мазке 
периферической крови или патологического гемоглобина S с помошью 
электрофореза. Также разработана ДНК-диагностика, позволяюшая Bbi- 
явить ген гемоглобина S.

Лечение
Необходимо по возможности исключить фактори, провоцируюшие 

гемолиз, — гипоксию, лихорадку, гиповолемию и пр. Прививки против 
гриппа типа В, менингококковой и пневмококковой инфекций следу- 
ет проводить в раннем возрасте, до развития вьфаженного фиброза се- 
лезёнки. Всем больньш назначают фолиевую кислоту в дозе 1 мг/сут. 
Эффективность трансплантации аллогенного красного костного мозга 
сомнительна. В настояшее время разрабать!ваются методш генной терапии 
серповидноклеточной анемии.

Прогноз
Продолжительность жизни пациентов с серповидноклеточной анемией 

в основном зависит от частотн гемолитических кризов: если они возни- 
кают чаше 3 раз в год, средняя продолжительность жизни — 35 лет, если
1 раз в год и реже — больишнство пациентов доживают до 50 лет.

Талассемии
Талассемии — группа наследственнух гипохромних микроцитарньгх 

гемолитических анемий, обусловленнмх нарушением синтеза а- или р-гло- 
бина (а- и р-талассемии соответственно).

Эпидемиология
Наиболее распространена р-талассемия, особенно в странах Среди- 

земноморья, Юго-Восточной Азии, Африки, Китае. В России р-талас-
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семию наблюдают преимушественно среди азербайджанцев, таджиков, 
грузин. Случаи гетерозиготной р-талассемии также зарегистрированм 
у русских, украинцев, армян, узбеков. а-Талассемию чаше всего на- 
блюдают у жителей Нигерии, афроамериканцев, в Италии, Греции, 
Таиланде.

Этиология и патогенез
В крови взрослого человека циркулируют эритроцитм, содержашие 

разнме типм гемоглобина, отличаюшиеся друг от друга составом цепей 
глобина, с преобладанием гемоглобина взрослого типа — гемоглобина А. 
Молекуль! гемоглобина содержат четнре полипептиднме цепи глобина, 
соединённме попарно: в гемоглобине А, составляюшем 95% всего гемо- 
глобина, — две а- и две р-цепи, в гемоглобине А, (составляюшем около 
3,5%) — две а- и две 5-цепи, в гемоглобине Ғ (1 — 1,5%) — две а- и две 
у-цепи. Тетрамери из одинаковмх цепей глобинов нерастворимн, поэтому 
для образования нормального гемоглобина необходим сбалансированннй 
синтез различнмх цепей. При нарушении этого баланса цепь, производи- 
мая в избнточном количестве, агрегирует и откладмвается в эритрокарио- 
цитах.

У человека два идентичнмх гена а-глобина на каждой хромосоме 16, и 
по одному гену р- и у-глобина на хромосоме 11.
• а-Талассемия (*141800, 16р, дефектн генов НВАС, HBA1, НВА2, HBHR,

'Л) связана с делецией одного или нескольких генов а-глобина и сопро- 
вождается избнточньгм синтезом р-глобина (у детей и взросльи) с об- 
разованием гемоглобина Н (Р4-тетрамерь0 или у-цепей (у новорождён- 
Hbix) — гемоглобин Барта (у4-тетрамер). Обе эти формн нестабильнн, 
их связь с кислородом в 10 раз сильнее, чем у нормального гемоглобина, 
что делает их непригодньши для транспорта кислорода. Повншенное 
содержание кислорода в эритроцитах и нарушение структурм мембра- 
Hbi приводят к их бнстрому старению и разрушению. Вмраженность 
гематологических нарушений зависит от количества образуюшихся 
патологических тетрамеров. а-Талассемия типа 1 (а°) характеризуется 
полньш отсутствием синтеза а-цепей (делеция 4 генов), при а-талассе- 
мии типа 2 (а+) происходит уменьшение их синтеза, степень вьфажен- 
ности клинических проявлений определяется количеством генов (1, 2 
или 3), которме подверглись делеции.

• р-Талассемия (*141900, 11р 15.5, 'Л) характеризуется снижением (тип
Р°) или отсутствием (тип р+) синтеза р-цепей. Синтез избмточного ко- 
личества а-депей при р-талассемии с образованием их агрегатов уже 
на уровне эритроидних предшественников приводит к разрушению 
эритрокариоцитов в красном костном мозге с возникновением при- 
знаков неэффективного гемопоэза. Накопление а-цепей в эритроцитах 
сопровождается изменением цитоскелета и структурм мембранн, что 
приводит к усиленному их разрушению в селезёнке с накоплением в
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её ткани белковмх агрегатов и развитию значительной спленомегалии. 
При наличии 2 мутантнмх аллелей развивается большая р-талассемия 
(болезнь Кули), у гетерозигот — малая р-талассемия.
■ 5р-талассемия возникает при одновременном снижении синтеза и 5-

и р-цепей с компенсаторньш увеличением синтеза у-цепей. Именно 
увеличение количества у-цепей и определяет тяжесть заболевания. 
Количество гемоглобина Н при гомозиготной 5р-талассемии дости- 
гает 100%.

■ у5р-талассемия внзвана делецией или инактивацией всего комплекса
генов у-, 5-, р-цепей Эта форма характеризуется тяжёльш неонаталь- 
ньш гемолизом, постепенно прекрашаюшимся с формированием 
клинической картинн малой р-талассемии.

■ Наследственное персистирование гемоглобина Ғ связано со сни- 
жением синтеза 8- и р-цепей, и увеличением количества у-цепей, 
компенсируюшимся повьгшеннмм синтезом а-цепей. Данная форма 
протекает практически бессимптомно.

Кпиническая картина и диагностика
Степень тяжести клинических проявлений зависит от количества пато- 

логических гемоглобинов, т.е. от степени вмраженности генньгх мутаций.
• Гомозиготная а-талассемия (делеция 4 генов) несовместима с жизнью: 

дети рождаются с внраженной водянкой, смерть наступает либо внут- 
риутробно, либо в первне часн после рождения.

• Гемоглобинопатия Н (делеция 3 генов а-цепей) проявляется постоян-
ньш вялотекушим гемолизом (желтуха, увеличение селезёнки и печени) 
с развитием умеренной анемии (концентрация гемоглобина 70—100 г/л). 
В анализах крови вьшвляют повмшение количества ретикулоцитов 
(5-10%), гипохромию, мишеневидность и базофильную зернистость 
эритроцитов, повьшенную концентрацию непрямого билирубина. 
У новорождённих при гель-электрофорезе находят гемоглобин Барта, к 
концу первого года жизни — гемоглобин Н.

• Малая а-талассемия (делеция 2 генов а-цепей) проявляется лёгкой мик- 
роцитарной анемией. Содержание гемоглобина Барта на 1-м году жиз- 
ни — 2—10%. Делеция 1 гена а-цепей протекает бессимптомно.

• Клинические проявления р-талассемии также весьма вариабельнн — от 
тяжёлой гемолитической анемии (при гомозиготности по патологичес- 
ким генам) до практически бессимптомной. Изменения внешности при 
р-талассемии связанн с аномалиями скелета: квадратньш череп, упло- 
шение переносицн, вьютупаюшие скулм и пр. Истончение коркового 
слоя трубчатнх костей приводит к развитию патологических перело- 
мов. Характернм отставание в росте, задержка полового созревания. 
Рентгенологически обнаруживают утолшение губчатнх костей свода 
черепа, поперечную исчерченность на наружной пластинке лобной и 
теменной костей.
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Дпя верификации диагноза, определения степени тяжести и, соответ- 
ственно, прогноза заболевания используют исследование патологических 
гемоглобинов с помошью гель-электрофореза.

Лечение
Основной метод лечения при тяжёлмх формах талассемии — транс- 

плантация красного костного мозга. Описанн несколько случаев внутри- 
утробной трансплантации аллогенннх кроветворнмх клеток.

При а-талассемии гемотрансфузии не показанм. Спленэктомия иногда 
облегчает течение гемоглобинопатии Н, уменьшая проявления анемии и 
гиперспленизма.

Адекватнне гемотрансфузии при р-талассемии могут уменьшить 
проявления костной патологии и отставание в физическом развитии. 
Обязательно назначают дефероксамин (для уменьшения вьфаженности 
гемосидероза). Спленэктомия показана при внраженной спленомегалии, 
она может уменьшить потребность в гемотрансфузиях.

54.4. АПЛАСТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ
Апластические анемии — гетерогенная группа заболеваний систе- 

Mbi крови, характеризуюшихся панцитопенией в периферической крови 
вследствие угнетения кроветворной функции красного костного мозга.

Эпидемиология
В европейских странах заболеваемость апластической анемией со- 

ставляет в среднем 2,0 на 1 000 000 населения. Заметной зависимости 
заболеваемости от пола и этнической принадлежности не обнаружено. 
Апластическая анемия может возникнуть в любом возрасте, однако чаше 
её диагностируют у пациентов 20—40 лет.

Этиология и патогенез
Принято считать, что подавление костномозгового кроветворения при 

апластической анемии связано с появлением в периферической крови и 
красном костном мозге активированнмх цитотоксических Т-лимфоцитов, 
продуцируюших у-ИФ и ФНО, которме подавляют как нормальнмй гемо- 
поэз, так и образование колоний кроветворньгх клеток in vitro.

В некоторнх случаях апластическая анемия развивается на фоне приё- 
ма некоторшх ЛС (хлорамфеникола, препаратов золота, противосудорож- 
Hbix и др.) или при длительном контакте с химическими соединениями, 
например бензином. Патогенез лекарственной апластической анемии ос- 
таётся неяснььм — возможнн как генетически обусловленная повмшенная 
чувствительность к ЛС, так и прямое токсическое воздействие на стволо- 
Bbie кроветворньге клетки и аутоиммунние реакиии.

В качестве возможнмх этиологических факторов также рассматривают 
вирусм, в первую очередь гепатита В, С и G. Апластическую анемию,
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раэвившуюся в течение 6 мес после перенесённого острого вирусного 
гепатита, принято назьшать постгепатитной. Патогенез постгепатитной 
апластической анемии не изучен, но установлена возможность реплика- 
ции вирусов в мононуклеарах периферической крови, красного костного 
мозга и в клетках иммунной системн. Поэтому подавление гемопоэза, 
возможно, связано с иммунньш ответом, направленньш на инфициро- 
ваннме и несушие на своей поверхности вируснме Ar клетки красного 
костного мозга.

В большинстве случаев установить наличие конкретного этиологичес- 
кого фактора не представляется возможньш (идиопатическая апластичес- 
кая анемия).

Таким образом, апластическую анемию можно рассматривать как гете- 
рогенную по своему происхождению фуппу аплазий кроветворения, для 
которнх ведушими патогенетическими факторами являются поражение 
стволовнх клеток (первичное или опосредованное иммунньши реакция- 
ми) и аутоиммунная агрессия в отношении гемопоэза (первичная или в 
ответ на пояаление клона дефектнмх клеток).

Клиническая картина и диагностика
Основнме клинические симптомм связанн с панцитопенией. Анемия 

обусловливает бледность кожнмх покровов и слизистьгх оболочек, обшую 
слабость, повмшенную утомляемость. Практически всегда развивается ге- 
моррагический синдром — кровоточивость слиэистмх оболочек полости 
рта, кожние геморрагические вьюьшания, маточнме, носовие, желудоч- 
но-кишечнь1е кровотечения. Вследствие глубокой фанулоцитопении у 
больних, как правило, раэвиваются инфекционнме осложнения (стома- 
тит, пневмония и пр.).

По степени вьграженности тромбо- и фанулоцитопении различаюттяжё- 
лую (фанулоцитов 0,2-0,5х109/л, тромбоцитов менее 20,0x10д/л) и очень 
тяжёлую (фанулоцитов менее 0,2х109/л, фомбоцитов менсс 20,0х109/л) 
апластическую анемию.

Диагноз апластической анемии устанавливают на основании данних 
гемофаммм (тяжёлая анемия, фануло- и фомбоцитопения) и миело- 
фаммм (снижение обшей клеточности, угнетение фанулоцитарного и 
эритроидного ростков, относительнмй лимфоцитоз, практически полное 
отсутствие мегакариоцитов). При гистологическом исследовании фепано- 
биоптата вьшвляют преобладание жирового костного мозга над краснмм.

Лечение
На протяжении длительного периода апластическая анемия считалась 

фатальньш заболеванием. Глубокая анемия, профессируюший геморра- 
гический синдром, тяжёлие инфекционнме осложнения, обусловленнью 
угнетением костномозгового кроветворения, остаются основннми при- 
чинами летального исхода. Заместительная гемофансфузионная терапия
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(переливания эритроцитов и тромбоцитов), использование ГК и анаболи- 
ческих гормонов сами по себе не решают проблему лечения апластичес- 
кой анемии. Достаточно широко применявшаяся спленэктомия позволила 
в своё время улучшить прогноз заболевания, но это прежде всего касалось 
больнмх с не очень тяжёлой апластической анемией, а в целом прогноз 
оставался неблагоприятнмм.

Крупньш достижением в лечении апластической анемии стала транс- 
плантация аллогенного красного костного мозга, которую начали приме- 
нять в 70-х годах XX века. Однако этот метод лечения имеет весьма ог- 
раниченное применение, что определяется в основном предшествуюшей 
массивной гемотрансфузионной терапией, значительно увеличиваюшей 
риск отторжения трансплантата в связи с аллосенсибилизацией.

Практически одновременно с трансплантацией аллогенного красного 
костного мозга в практику лечения внедрили иммуносупрессивнме препа- 
ратм, в первую очередь иммуноглобулин антитимоцитарнмй.

Антитимоцитарньш иммуноглобулин обладает цитолитическим дей- 
ствием в отношении Т-лимфоцитов, подавляя продукцию ими лимфокинов. 
Препарат вводят в дозе 15—20 мг/кг/сут внутривенно (за 10—12 ч) в тече- 
ние 5 дней. Поскольку при лечении антитимоцитарньш иммуноглобули- 
ном развивается глубокая иммуносупрессия, больнне должнм находиться 
в асептических одноместньгх палатах. При гранулоцитопении до 0,2x109/л 
и эпизодах немотивированной лихорадки или наличии доказаннмх ин- 
фекционнмх осложнений, с первого дня введения антитимоцитарного 
иммуноглобулина назначают антибиотики широкого спеюра действия 
внутривенно на 2—3 нед, а с целью деконтаминации кишечника — ко- 
тримоксазол или ципрофлоксацин и противогрибковме препаратн (кето- 
коназол или флуконазол) в течение 3—4 нед. Во время введения гтрепарата 
проводят переливания тромбоцитарной массм (для поддержания коли- 
чества тромбоцитов на уровне не менее 20,0x109/л). В дальнейшем транс- 
фузии эритроиитарной и тромбоцитарной масси проводят в зависимости 
от тяжести анемии и геморрагического синдрома. При рефрактерности к 
трансфузиям донорских эритроцитов и тромбоцитов в программу лечения 
включают плазмаферез.

В последнее десятилетие для лечения апластической анемии приме- 
няют циклоспорин. Препарат селективно и обратимо изменяет функцию 
лимфоиитов, способен подавлять продукцию лимфокинов и их связмва- 
ние со специфическими рецепторами, обратимо блокирует образование 
ростковьгх факторов, что приводит к угнетению дифференцировки и про- 
лиферации цитотоксических Т-лимфоцитов. Циклоспорин не подааляет 
способность нейтрофилов к хемотаксису или фагоцитозу. В дозах, Bbi- 
зьгваюших иммуносупрессию, препарат не токсичен, побочньге эффектн 
(повишение концентрации креатинина в снворотке крови, тремор, боли 
в костях, гиперплазия дёсен, АГ, гипертрихоз) обратимь1. Начальная доза 
циклоспорина составляет 10 мг(кг сут), в дальнейшем её корректируют в



Глава 54. Анемии 357

зависимости от концентрации препарата в крови. Курс терапии должен 
бьиь длительнмм (8 - 1 2  мес) для подцержания иммуносупрессии в тече- 
ние всего периода, необходимого для стабилизации клинико-гематологи- 
ческого ответа.

Независимо от тяжести апластической анемии в момент установления 
диагноза, лечение не должно офаничиваться одним методом. Необходимо 
проведение интенсивной иммуносупрессивной терапии, включаюшей ан- 
титимоцитарнмй иммуноглобулин, циклоспорин, в ряде случаев — сплен- 
эктомию.

54.5 . ПАРЦИАЛЬНАЯ КРАСНОКЛЕТОЧНАЯ АПЛАЗИЯ
Парциальная красноклеточная аплазия — заболевание, характеризуюше- 

еся тяжёлой анемией с низким содержанием ретикулоцитов и отсутстви- 
ем или значительньш снижением количества эритрокариоцитов в красном 
костном мозге; в большинстве случаев имеет аутоиммунньш генез.

Э пидем иология
Парциальная красноғслеточная аплазия — редкое заболевание, на- 

блюдаемое во всех регионах. Внявляют преимушественно у лии старше 
45 лет.

Этиология и п атогенез
Парциальная красноклеточная аплазия может бьиь как первичной 

(идиопатическая форма), так и вторичной — при миелопролиферативнмх 
заболеваниях, тимоме, аутоиммунной патологии, вирусних инфекдиях. 
Также сушествует врождённая форма — анемия Дайемонда—Блекфэна 
(вариант анемии Фанкони; *205900, р).

В патогенезе приобретённой парциальной красноклеточной аплазии 
ведушее значение имеет угнетение кроветворения, связанное с аутоим- 
мунннми нарушениями — образованием аутоантител против Аг эритрока- 
риоцитов и/или эритроцитов, эритропоэтина или его рецепторов.

К линическая картина и ди агн ости ка
В клинической картине доминируют жалобн, связаннме с анемией (об- 

шая слабость, повншенная утомляемость, одьшка при физической на- 
грузке). Диагностика базируется на обнаружении вьфаженного снижения 
содержания эритроцитов в крови, как правило, на фоне вмсокой кон- 
центрации смвороточного эритропоэтина; парциальной красноклеточной 
аплазии в красном костном мозге; вьшвлении иммунологических мар- 
кёров — антиэритроцитарннх аутоантител и AT против эритрокариоцитов.

Л ечение
Основу лечения составляет иммуносупрессивная терапия — спленэк- 

томия, ГК (преднизолон), цитостатики (циклофосфамид, азатиоприн,
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метотрексат). Описанм случаи достижения ремиссий на фоне терапии 
мальши дозами цитарабина и после применения циклоспорина. Также 
применяют плазмаферез. Больньш необходимо обеспечить адекватное 
количество гемотрансфузий и введение дефероксамина. При вторичной 
парииальной красноклеточной аплазии необходимо лечение основного 
заболевания (например, удаление тимомьО.

54 .6 . ПОРФИРИИ
Порфирии — фупла заболеваний, включаюшая семь нозологических 

форм, каждая из которьгх обусловлена наследственньш или приобретён- 
нь1М дефектом активности одного из ферментов цепи биосинтеза гема. 
В зависимости от ткани, в которой происходит преимушественное на- 
рушение синтеза порфиринов (предшественников гема), порфирии под- 
разделяют на эритропоэтические (нарушение образования порфиринов 
эритробластами костного мозга) и печёночнне (дефект синтеза порфири- 
нов в печени).

Э п и дем и ологи я
Порфирии более распространенн на севере Европн, где заболеваемость 

ими составляет 7—12 случаев на 100 000 населения. Бессимптомное носи- 
тельство генетических дефектов встречается у 1 из 1000 человек.

Э тиология и п ато ген ез
Порфирии наследуются по аутосомно-доминантному типу, кроме 

врождённой эритропоэтической порфирии, наследуемой аутосомно-ре- 
цессивно.

К провоцируюшим факторам, способньш перевести латентно проте- 
каюшую порфирию в острую форму, относят голодание, бактериальнме 
и вируснме инфекции (например, гепатитн), алкоголь, приём некоторшх 
ЛС (НПВП, барбитуратов, некоторшх антибиотиков, сульфаниламидов и 
др.), изменение у женшин гормонального профиля (менархе, беремен- 
ность), инсоляцию. Острая порфирия чаше развивается у женшин в пери- 
од полового созревания; атаки связанн с началом менструации.

Патогенез клинических проявлений при острмх печёночних порфири- 
ях обусловлен вовлечением вегетативной нервной системн. Поражение 
кожних покровов при порфириях связано с повмшением чувствительнос- 
ти к солнечному излучению вследствие накопления в коже порфиринов. 
Воздействие солнечного света приводит к образованию метаболитов, по- 
вреждаюших клетки базальной мембрани и способствуюших внсвобожде- 
нию медиаторов тучньгх клеток, которме усиливают фототоксичность.

К линическое теч ен и е
Наиболее частме симптомь1 печёночннх порфирий — боли в животе 

(у 90% пациентов), сопровождаюшиеся рвотой и запорами (в 50-80% слу-
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чаев). Последние связанм с нарушением моторики кишечника и спазмом 
сосудов.

Тахикардия, обусловленная увеличением содержания в крови катехола- 
минов, возникает у 30—80% пациентов в момент острой атаки. Повншение 
АД наблюдается в 40—80% острмх приступов.

Боли в спине (у 60% больннх), прогрессируюшая слабость (у 40—90% 
больншх), нарушения кожной чувствительности — проявления полиней- 
ропатии. Симметричнне парезн конечностей связанм с дегенерацией 
нейронов вследствие вторичной демиелинизации.

Энцефалопатия, эпилептиформнме припадки, гемиплегия, интеллекту- 
альнше нарушения, галлюцинации, психозьг (в 40-55% случаев) — при- 
знаки поражения ЦНС.

При порфириях, протекаюших с поражением кожнмх покровов, паци- 
енть! жалуются на повьииенную травматизацию кожи с вторичннми вос- 
палительньши изменениями. Гиперпигментация и склеродермоподобнше 
изменения локализуются на лице и руках. Под воздействием солнечншх 
лучей на коже могут появляться эрозии, пуэьтри, глубокие трешинь1.

Во время приступов характерно появление специфического окраши- 
вания мочи (от розоватого до красно-бурого). Окрашивание усиливается 
под действием солнечного света.

Д иагностика и д и ф ф е р е н ц и ал ьн а я  ди агн ости ка
Острую порфирию следует подозревать у любого больного с острой 

болью в животе, нарушениями психики, периферической нейропатией и 
типичними изменениями мочи. Для подтверждения диагноза необходимо 
провести специальное обследование, включаюшее исследование мочи на 
содержание порфобилиногена (при порфирии его количество повмшает- 
ся), определение активности порфобилиноген дезаминазь! и мутаций в 
гене порфобилиноген дезаминазьг (в гене PBGD).

Для исключения кожнмх порфирий определяют содержание порфири- 
нов в эритроцитах, плазме крови, моче и кале, оценивают спектр погло- 
шения порфиринов при помоши флюоресцентной спектроскопии.

Л ечен и е
Лечение печёночньгх форм порфирий. Исключают воздействие провоци- 

руюшего фактора, у женшин — прерьшают менструальньш цикл назначе- 
нием гормональннх препаратов.

Лечение эритропоэтических порфирий. Для прерьшания абсорбции пор- 
фиринов в кишечнике назначают активированннй уголь по 60 r 3 раза 
в день, а для подавления собственного эритропоэза проводят перелива- 
ния избшточньгх количеств эритроцитарной масси. Избмток железа bw- 
водят при помоши комплексообразуюших препаратов (дефероксамина). 
Подавления собственного эритропоэза достигают также приёмом гидрок- 
симочевинн no 1 г/сут под контролем анализа периферической крови.
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ОПУХОЛИ  
СИСТЕМЬ! КРОВИ

Гемобластозм (опухоли, возникаюшие из клеток кроветворной ткани) 
подразделяют на лейкозм, т.е. опухоли с первичньш поражением костно- 
ro мозга, и нелейкемические гемобластозм — опухоли, возникаюшие из 
клеток крови вне костного мозга (с возможньш дальнейшим метастази- 
рованием в последний). В зависимости от клеточного субстрата лейкозов 
их подразделяют на хронические и острме. К острьш лейкозам относят 
опухоли, представленнне бластнмми клетками. Клеточньш субстрат хро- 
нйческих лейкозов — зрельге дифференцированнне клетки крови. Как и 
для опухолей других тканей, для гемобластозов характернм законм опу- 
холевой профессии: клональность (происхождение из одной клетки) и 
увеличение количества хромосомнмх мутаций внутри первоначальной 
клеточной популяции, приводяшее к появлению новмх мутантнмх суб- 
клонов, определяюших изменчивость свойств опухоли.

Э пидем иология
Заболеваемость гемобластозами относительно невьюока и в целом со- 

ставляет приблизительно 10 случаев на 100 000  населения (6—7% от всех 
опухолевьлх заболеваний). В развитмх странах на гемобластозн прихо- 
дится приблизительно 1% обшей смертности населения и около 6 - 10% 
случаев смерти от злокачественннх новообразований (среди пациентов в 
возрасте до 30 лет — 50%).

55 .1 . OCTPblE ЛЕЙКОЗЬ!
Острью лейкозм — гетерогенная фуппа опухолевшх заболеваний систе- 

Mbi крови, характеризуюшаяся первичньш поражением красного костного 
мозга морфологически незрельгми кроветворньгми (бластньгми) клетками 
с вьггеснением его нормальннх элементов и инфильтрацией различньк 
тканей и органов.

Э пидем иология
На острьж лейкоз приходится приблизительно 3% от обшего количес- 

тва всех злокачественнмх опухолей человека, это наиболее частая форма 
гемобластозов. Заболеваемость в среднем составляет 5 случаев на 100 000
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населения. 75% всех случаев острого лейкоза регистрируют у взрослнх. 
Среднее соотношение миелоидннх и лимфоидннх лейкозов составляет 
6:1. В детском возрасте 80—90% всех случаев заболевания составляют лим- 
фобластнне формьг (медиана возраста 10 лет), а после 40 лет у 80% боль- 
Hbix вьшвляют миелоиднме вариантн (медиана возраста — 60—65 лет).

Этиология и патогенез
Острьш лейкоз развивается вследствие мутации клоногенной крове- 

творной клетки, приводяшей к нарушению контроля за клеточньш 
циклом, изменению транскрипции и продукции ряда ключевнх белков. 
В результате бесконтрольной пролиферации в отсутствие дифференциров- 
ки происходит накопление патологических клеток. В опухолевнх клетках, 
как правило, внявляют различнме хромосомнне аберрации (транслока- 
ции, делеции, инверсии и т.д.). При нелимфобластннх острмх лейкозах 
более чем в 90% случаев вьшвляют хромосомние изменения. Клонм кле- 
ток с анеуплоидньш количеством хромосом или их структурньши изме- 
нениями исчезают во время ремиссии и вновь появляются при рецидиве 
заболевания. Сушествует чёткая связь некотормх перестроек хромосом с 
формой острого лейкоза: t(8;21) и t(6;9) вьшвляют при миелобластном 
лейкозе, t( 15; 17) — при промиелоцитарном, t(9; 11) — при монобластном, 
t(4; 11) — при лимфобластном.

В большинстве случаев конкретная причина возникновения острого 
лейкоза остаётся неизвестной, тем не менее сушествует несколько пред- 
располагаюших факторов, значительно повишаюших риск развития забо- 
левания.
• У детей с синдромом Дауна риск развития острого лейкоза в 20 раз

вмше, чем в популяции (т.е. изменения, связаннме с хромосомой 2 1 , 
могут приводить к развитию лейкоза).

• Вероятность развития острого лейкоза повншена при врождённом афа-
нулоцитозе, целиакии, анемии Фанкони, синдроме Вискогга—Одцрича, 
синдроме Кляйнфельтера, вероятно, за счёт повншенной хромосомной 
нестабильности.

• Прямме доказательства этиологической роли вирусов полученн только 
для Т-клеточного лейкоза/лимфомьг взросльгх, наблюдаемой в Японии 
и странах Карибского бассейна (ассоциируется с вирусом человека, 
тропньш к Т-лимфоцитам типа I).

• Доказана взаимосвязь между лучевой и химиотерапией, проводимих
по поводу других опухолей, и повьшенньш риском развития острьгх 
лейкозов. При комбинированном применении лучевой и химиотера- 
пии, включавшей мехлорэтамин, риск заболевания острьш лейкозом 
составляет 10%. Кроме мехлорэтамина мутагенньш эффектом облада- 
ют прокарбазин, хлорамбуцил, циклофосфамид, ломустин, тенипозид, 
этопозид. В 85% случаев вторичнме лейкози развиваются в течение 
10 лет после окончания лечения.
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• Достовернмх даннмх, свидетельствуюших в пользу увеличения частотьг
острого лейкоза после повторннх воздействий ионизируюшего излу- 
чения в малмх дозах (в том числе применяемнх с диагностическими 
целями в медицине), не получено.

• Доказано возможное лейкозогенное действие некотормх органических
растворителей и J1C (фенилбутазона, хлорамфеникола и др.).

• Ряд исследователей предполагают, что приблизительно в 20% случаев 
острьш миелобластнмй лейкоз может бьиь следствием курения.

• Сушествуют данние об учашении случаев острого миелобластного 
лейкоза у больнмх множественной миеломой, макроглобулинемией 
Вальденстрёма, хроническим лимфолейкозом, получавших мелфалан, 
бусульфан, хлорамбуцил, азатиоприн, циклофосфамид.

К лассиф икация
В настояшее время наиболее распространена классификация ослрмх 

лейкозов франко-американо-британской группн (ҒАВ-классификация). 
Определение принадлежности лейкознмх клеток тому или иному типу 
производится на основании морфологического, цитохимического иссле- 
дований и иммунологического фенотипирования. В соответствии с ҒАВ- 
классификацией различают следуюшие основнме формм острмх лейко- 
зов.
• Острий миелобластньш недифференцированньгй (М0).
• Остршй миелобластньш без созревания (М,).
• Острнй миелобластньш с созреванием (М2).
• Острьгй промиелоцитарннй (М3).
• Острий миеломонобластньгй (М4)
• Острий монобластннй (М5).
• Острмй эритробластннй (М6).
• Острьгй мегакариобластнмй (М7)
• Острьш лимфобластньж Т-клеточньш.
• Острнй лимфобластньш В-клеточннй

Основнне постулать! современного учения о лейкозах следуютие.
• Острме лейкозь1 клональьш.
• Лейкознме клетки часто несут на своей поверхности маркёрн, характе-

ризуюшие определенние этапь! дифференцировки нормальнмх гемопо- 
этических клеток.

• На нормальнь1х клетках гемопоэза никогда не определяется аберрантная 
экспрессия Аг.

• Сушествует группа острмх лейкозов, клетки котормх несут маркёрн раз-
Hbix линий кроветворения (миелопоэза и лимфопоэза) или уровня диф- 
ференцировки (так назьтаемме ранние и поздние маркёрм).

• В период морфологически доказанной ремиссии возможно обнаружение 
клеток с характерньш лейкозньш иммунологическим фенотипом или 
генотипом.
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В течение острмх лейкозов вьшеляют первмй острмй период (дебют 
или манифестация), ремиссии и рецидивь1.
• Клиническая манифестация опухоли происходит, когда её масса состав- 

ляет 1012 клеток и более. Продолжительность доклинического периода 
заболевания неизвестна. Отдельнме симптомьг (например, анемический 
синдром) могут появляться задолго до диагностики острого лейкоза.

• Полной ремиссией принято назьшать состояние кроветворения, при ко- 
тором в красном костном мозге обнаруживают не более 5% бластнмх 
клеток при нормальном соотношении всех других ростков кроветво- 
рения, содержание гранулоцитов в периферической крови не менее 
1хЮ9/л, тромбоцитов не менее 10 0 х 109/л, отсутствуют экстрамедулляр- 
H bie  очаги лейкозного поражения.
■ Если у больного после 2 мес терапии ремиссию достигнуть не удаёт- 

ся, констатируют первично резистентную форму острого лейкоза.
■ Минимальной остаточной болезнью принято назнвать наличие оста- 

точной популяции лейкозних клеток, которая может бьиь вмявлена 
лишь с помошью вьюокочувствительнмх методов в тех случаях, когда 
подтверждена морфологическая ремиссия. Терапия острнх лейкозов 
после достижения ремиссии (консолидация, поддерживаюшее лече- 
ние) направлена на удаление резидуального опухолевого клона.

• Рецидивом острого лейкоза считают появление более 10% бластннх
клеток в пунктате красного костного мозга независимо от изменений 
в анализе периферической крови. Рецидивом также считается появ- 
ление внекостномозговмх поражений (нейролейкоэ, поражение яичек, 
увеличение селезёнки и т.д.), даже при отсутствии изменений в кро- 
ви и красном костном мозге. Рецидив острого лейкоза принципиаль- 
но отличается от дебюта заболевания и рассматривается как появление 
(вследствие опухолевой профессии) и пролиферация нового, чаше все- 
го устойчивого к проводимой терапии клона лейкозннх клеток.

Кпиническая картина
Клинические проявления различнмх форм острого лейкоза достаточно 

стереотипнн и обусловленн вьфаженньш угнетением нормального кро- 
ветворения вследствие лейкемической инфильтрации красного костного 
мозга (анемия, тромбоцитопения с геморрагическим синдромом, ней- 
тропения с различнмми инфекционньтми осложнениями), инфильтра- 
цией опухолевьши клетками различнмх органов и продукцией цитоки- 
нов. Дебют заболевания может бьгть внезапньш, с вмсокой лихорадкой, 
вьфаженной слабостью и интоксикацией. Тем не менее нередко диагноз 
устанавливают случайно при профилактических осмотрах или госпитали- 
зации.

Особого внимания заслуживают признаки внекостномозговнх пораже- 
ний. Одно из наиболее частих — нейролейкоз, обусловленньш метаста- 
зированием опухолевих клеток в оболочки головного и спинного мозга.
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В ряде случаев наблюдают периферические невропатии, обусловленнме 
лейкозной инфильтрацией нервов.

Клинически нейролейкоз характеризуется менингеальньш синдромом 
и признаками повьшения ВЧД: постоянная головная боль, рвота, вя- 
лость, отёк дисков зрительннх нервов, признаки поражения черепннх 
нервов. При осмотре вмявляют ригидность затмлочнмх мьгшц, синдром 
Кернига. В части случаев нейролейкоз протекает бессимптомно, и его 
диагностируют только на основании исследования ликвора (цитоз бо- 
лее 10 клеток, морфологически похожих на бластнне). Нейролейкоз 
наиболее часто наблюдают при острмх лимфобластнмх лейкозах. При 
отсутствии профилактики (интратекальное введение цитостатических 
препаратов) нейролейкоз развивается у 30—50% больнмх. При миело- 
иднмх лейкозах нейролейкоз развивается реже, преимушественно при 
миеломоно- и монобластнмх вариантах (у 30% больнмх при отсутствии 
профилактики).

К экстрамедуллярньш проявлениям острого лейкоза также относят по- 
ражения кожи в виде лейкемидов (багрово-синюшннх уплотнений), сет- 
чатки, дёсен, яичек, яичников, описанм случаи поражения лимфатичес- 
ких узлов, лёгких, кишечника, миокарда.

Прогностические факторь/
Прогностические факторн, оцениваемме при диагностике острмх лей- 

козов и в процессе лечения, могут считаться объективньши только при 
условии проведения адекватной химиотерапии. Химиотерапию считают 
адекватной при соблюдении следуюших условий.
• Применение программ химиотерапии, специально предусмотренннх

для данной конкретной формм острого лейкоза.
• Соответствие доз используеммх ЛС предусмотренньш в программе.
• Соответствие интервалов между курсами и этапами терапии предусмот-

ренним в профамме.
Второй наиболее важний прогностический фактор — возраст пациента 

в момент постановки диагноза. Большое значение имеют также даннне 
лабораторннх исследований, проводимих в дебюте эаболевания, и время 
достижения ремиссии на фоне адекватной химиотерапии. Если полную 
ремиссию у больних достигают после первого курса индукционного лече- 
ния, то долгосрочнме результатн сушественно лучше.

Д иагностика и д и ф ф е р е н ц и ал ьн а я  диагностика
Диагностика острнх лейкозов базируется на оценке морфологических 

особенностей клеток красного костного мозга и периферической крови. 
Диагноз острого лейкоза устанавливают только на основании обнару- 
жения в красном костном мозгу или периферической крови бластннх 
клеток, характеризуюшихся нежно-сетчатой структурой ядерного хрома- 
тина.
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Цитохимическое и с с л е д о в а н и е
Для определения принадлежности опухолевмх клеток к миелоидной или 

лимфоидной линиям кроветворения обмчной окраски по Романовскому— 
Гимзе недостаточно. Для точной идентификации необходимо цитохими- 
ческое исследование.
• Реакция на пероксидазу положительна в клетках миелоидного ряда (от

миелобластов до зрелмх нейтрофилов).
• Реаюция на липидьг положительна в клетках миелоидного ряда и моно-

цитах.
• ШИК-реакция (на гликоген) в клетках миелоидного ряда имеет диф-

фузньгй вид, в моноцитах — диффузньгй или диффузно-гранулярнмй, в
клетках лимфоидного ряда — гранулярний.

• Реакция на неспецифическую а-нафтилацетатэстеразу положительна в
клетках моноцитарного ряда.

И м м унологи ческое ф енот ипирование
Иммунологическое фенотипирование проводят для подтверждения 

диагноза, установления варианта острого лейкоза в случаях, когда мор- 
фологический метод оказьшается недостаточно информативньш, для оп- 
ределения бифенотипических вариантов, характеристики аберрантного 
иммунного фенотипа в дебюте заболевания с целью дальнейшего монито- 
ринга минимальной остаточной популяции клеток в период ремиссии и, 
наконец, для определения прогноза.

На поверхности и в цитоплазме гемопоэтических клеток вмявлено бо- 
лее 150 специфических Ar, сгруппированнмх в так назьгваемме кластерм 
дифференцировки (CD), к которьш созданьг моноклональнме AT. Хотя 
Аг, строго специфичннх для лейкозннх клеток, обнаружить не удалось, 
характеристика гемопоэтических клеток на основании совокупности Аг 
CD позволяет определять их линейную принадлежность и этап диффе- 
ренцировки. При обнаружении одновременной экспрессии Аг, в норме 
вместе не наблюдаюшихся, констатируют аберрантнмй (лейкемический) 
иммуннмй фенотип. Бластнне клетки считают позитивньми по экспрес- 
сии того или иного Аг, если его вьшвляют более чем в 20% клеток. К Ar, 
определяеммм на клетках лимфоидной принадлежности, относят CD1, 
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 , CD9, CD 10, CD19, CD20, CD22, CD23, 
CD56, CD57, миелоидной — CD11, CD13, CD14, CD15, CD33, CD36, 
CD41, CD42, CD65, HLA-DR.

C внедрением в практику метода иммунологического фенотипирова- 
ния появилось понятие бифенотипического и/или билинейного острого 
лейкоза, при котором сосушествуют две популяции бластнмх клеток, им- 
мунньгй фенотип котормх принадлежит к различньш линиям кроветворе- 
ния. Бифенотипический острмй лейкоз диагностируют в ситуациях, когда 
цитохимические и морфологические исследования не позволяют опреде- 
лить принадлежность клеток к той или иной линии кроветворения, а при
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иммунологическом фенотипировании вьшвляют принципиально значи- 
мьге как лимфоиднне, так и миелоиднне маркёрьь В настояшее время 
эффективнне профаммм терапии бифенотипических остршх лейкозов не 
разработань! и результать1 лечения сугцественно хуже.

Цитогенетическая характеристика
В настояшее время практически у 90% болънмх с острьши лейкозами 

вмявляют различнме дефектм хромосом — транслокации, делеции, инвер- 
сии, исчезновение одной из пар хромосом и т.д. В настояшее время раз- 
работана цитогенетическая классификация острь!Х лейкозов. Отдельнме 
цитогенетические маркёрм оказались принципиально важньгми в плане 
как терапии, так и прогноза острого лейкоза. Например, inv(16) часто 
вьшвляют у больнмх с острьтм миеломонобластньш лейкозом с внсокой 
(более 3%) эозинофилией в красном костном мозге, t(15,17) — типич- 
ний маркёр варианта М3, t(8;21) вмявляют в 40% случаев варианта М2. 
Указаннме вьше транслокации характеризуют фуппу благоприятного 
прогноза, причём для острого миелоидного лейкоза с t(8;21) и t( 15; 17) 
созданм п р о ф а м м ь !  дифференцированного лечения, которне позволяют 
достичь ремиссии у 90-95% больнмх.

При остром лимфобластном лейкозе принципиальньш считают обна- 
ружение t(9;22) или t(4;l 1) — факторн крайне неблагоприятного прогноза 
(1-2% случаев у детей и 25-30% — у взросльгх), и гиперплоидии, харак- 
терной для вариантов с благоприятньш течением. К фанслокациям, оп- 
ределяюшим плохие результатм терапии, относят t(8;14), t(2;8), t(8;22).

Л ечени е
Химиотерапия осфмх лейкозов имеет довольно короткую историю 

(приблизительно 30 лет), её успехи связаньг в основном с появлением 
эффективних цитостатических препаратов, совершенствованием тера- 
пии компонентами крови и разработкой hobbix принципов антибиоти- 
котерапии. Использование в клинической практике стандартизованних 
профамм позволяет обеспечить однотипность терапии в любом гемато- 
логическом стационаре. Основная цель лечения осфмх лейкозов — эра- 
дикация лейкозного клона, восстановление нормального кроветворения 
и, как следствие, — достижение длительной безрецидивной виживае- 
мости больншх. Основополагаюшие приниипм химиотерапии всех зло- 
качественннх опухолей человека, в том числе и осфЬ1Х лейкозов, сле- 
дуюшие.
• Принцип дозн-интенсивности: необходимость использования адекват- 

Hbix доз цитостатических препаратов в сочетании с чётким соблюдени- 
ем временншх межкурсовмх интервалов (уменьшение доз иитостатиков 
на начальннх этапах терапии на 2 0 % приводит к уменьшению эффек- 
тивности терапии на 50%).
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• Принцип использования сочетания цитостатических J1C с целью полу- 
чения наибольшего эффекта и уменьшения вероятности развития ре- 
зистентности к химиотерапии.

• Принцип этапности терапии.
При всех острих лейкозах терапия включает несколько основньгх эта- 

пов — индукции ремиссии, консолидации, поддерживаюшей терапии и, 
при некотормх вариантах, профилактики нейролейкоза.
• Цель начального периода лечения — индукции ремиссии — максималь- 

но бьютрое и сушественное уменьшение массм опухоли, достижение 
аплазии кроветворения и создание условий для пролиферативного пре- 
имушества нормалънмх кроветворншх клеток. В идеале после первого 
подобного курса интенсивного цитостатического воэдействия достига- 
ется ремиссия.

• Второй этап терапии острь!х лейкозов — консолидаиия ремиссии (за-
крепление достигнутого противоопухолсвого эффекта). В настояшее вре- 
мя в большинстве случаев консолидация является наиболее агрессивнььм 
э т а п о м  лечения с и с п о л ь з о в а н и е м  м аксим альнь1Х  д о з  х и м и о п р е п а р а т о в . 
Задача э т о го  периода — по возможности е т ё  б о л ь ш е е  уменьшение коли- 
чества остаюшихся после индукции лейкознь!х клеток.

• После консолидации (обнчно 1—2 курса) следует период поддержива- 
юшего лечения. При разнмх вариантах острнх лейкозов длительность 
и интенсивность поддерживаюшей терапии различна, но принцип её 
одинаков — продолжение цитостатического воздействия в мальix дозах 
на остаюшийся опухолевьш клон.

• Принципиальнмй этап лечения некоторнх вариантов острого лейкоза 
(лимфобластнмх, миеломоно- и монобластнмх) — профилактика или, 
при необходимости, лечение нейролейкоза. Этот этап распределяется 
на все периодн программного лечения — индукцию ремиссии, консо- 
лидацию и поддерживаюшую терапию. Основной метод — интратекаль- 
ное введение метотрексата (15 мг), цитарабина (30—45 мг), дексамета- 
зона (4 мг). При специфическом поражении оболочек и/или вешества 
головного мозга интратекальное введение препаратов сочетают с кра- 
ниоспинальной лучевой терапией в дозе 18-24 Гр.
Необходимость проведения полноценной терапии вмхаживания боль-

Hbix в период миелотоксического агранулоцитоза, развиваюшегося под 
действием вшсоких доз цитостатических препаратов, — принципиальное 
положение лейкозологии. Вспомогательная терапия необходима для про- 
филактики осложнений и их лечения. Основнне мероприятия вспомога- 
тельной терапии следуюшие.
• Обеспечение возможности проведения полноценной цитостатической 

терапии (рациональннй сосудистий доступ).
• Обеспечение приемлемого уровня качества жизни пациентов на фоне

проводимой цитостатической терапии (профилактика тошнотн и рво- 
T b i ,  заместительние трансфузии эритроцитарной массь!).
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• Профилактика осложнений основного заболевания и/или проводимой
терапии, угрожаюших жизни больного:
■ полиорганной недостаточности на фоне массивного лизиса опухоли 

(водная нагрузка, форсированнмй диурез, аллопуринол);
■ геморрагических осложнений (заместительнне трансфузии тромбо-

цитов);
■ гемокоагуляционнмх нарушений (свежезамороженная плазма и ин- 

фузии гепарина натрия при гиперкоагуляционннх состояниях, ме- 
надиона натрия бисульфит на фоне длительного применения ан- 
тибиотиков, угнетаюших нормальную микрофлору кишечника и 
изменяюших метаболизм витамина К);

■ электролитнмх нарушений, особенно на фоне применения вмводя-
ших калий ЛС;

■ инфекционнмх осложнений (селективная деконтаминация кишечни-
ка, обработка полости рта).

Лечение осложнений, возникаюших в период миелотоксической депрес- 
сии кроветворения, требует гораздо больших затрат, нежели их профилак- 
тика. К наиболее тяжёльш осложнениям относятся инфекции различной 
степени тяжести (лихорадка неясного генеза, локальнме инфекции, сеп- 
сис). Те или инне инфекционнне осложнения в период индукции ремис- 
сии возникают у 80—90% больншх острьгми лейкозами. Главньш принцип 
лечения любих инфекций — эмпирическая поэтапная антибиотикотерапия 
с обязательньши бактериологическими исследованиями для коррекции 
спеюра применяемнх антибиотиков в соответствии с их результатами.

В качестве вспомогательннх ЛС в программн терапии острмх лейкозов 
включают ростковне гемопоэтические факторьь Они не влияют на про- 
лиферацию лейкозних клеток и в то же время сушественно уменьшают 
продолжительность периода миелотоксического афанулоцитоза, что при- 
водит к снижению частоть! инфекционних осложнений.

О стри й  л и м ф о б л астн ь 1Й л ей ко з
Острий лимфобластньш лейкоз — самая распространённая опухоль 

кроветворной ткани удетей; на него приходится приблизительно 30% всех 
случаев злокачественних опухолей детского возраста. У пациентов моло- 
же 15 лет острмй лимфобластньш лейкоз диагностируют в 75% случаев 
всех острих лейкозов. Пик заболеваемости приходится на возраст 3-4 года, 
затем она снижается; второй подъём, не столь сушественншй, как первмй, 
отмечают в возрасте 50—60 лет.

К линическая картина и диагност ика
Клинические проявления весьма разнообразньг. В части случаев забо- 

левание начинается постепенно, но возможен и острьш дебют. Наиболее 
частме симптомь! — слабость, сонливость, лихорадка, не связанная с ин- 
фекцией, боли в костях и суставах. Инфекционнью осложнения развива-
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ются редко, преимушественно в тех случаях, когда количество нейтрофи- 
лов менее 0,2х109/л. В некоторнх случаях единственной жалобой могут 
бьиь боли в костях и позвоночнике при отсутствии лимфаденопатии, 
увеличения внутренних органов и изменений в анализах крови. В таких 
случаях диагноз, как правило, устанавливают с сушественной задержкой. 
Головнме боли, тошнота, рвота чаше возникают при поражении ЦНС.

При физическом обследовании возможнн бледность кожньгх покровов, 
петехиальние внсьтания, кровоточивость дёсен, лимфаденопатия (в том 
числе увеличение нёбньк миндалин), спленомегалия, гепатомегалия, увели- 
чение размеров почек, болезненность при поколачивании костей. Поражение 
кожи наблюдают редко (обмчно при пре-В-иммунологическом фенотипе).

Гиперлейкоцитоз более 10х109/л внявляют у 60% пациентов, более 
ЮОхЮУл — у 10%, тромбоцитопению менее 50хЮ9/л — у 60%. В боль- 
шинстве случаев гиперлейкоцитоз свьше 50x109/л сочетается со зна- 
чительной лимфаденопатией и гепатоспленомегалией (чаше всего при 
Т-клеточном иммунологическом фенотипе). Гиперлейкоцитоз никогда не 
сопровождается церебральной или лёгочной недостаточностью (в отличие 
от острмх миелоидних лейкозов).

При анализе пунктата красного костного мозга в большинстве случа- 
ев вмявляют повьшенную клеточность, тотальную бластную метагтлазию, 
единичнне эритроиднме и миелоиднме клетки внглядят нормальньши; 
количество мегакариоцитов снижено. В 60—70% случаев вьшвляют хромо- 
сомнше аберрации. При биохимическом анализе крови внявляют повьь 
шенную концентрацию ЛДГ, гиперурикемию, гиперфосфатемию, гипер- 
кальциемию.

На рентгенограммах органов фудной полости у 5—10% больннх об- 
наруживают увеличение размеров тени средостения (за счёт вовлечения 
тимуса или внутригрудншх лимфатических узлов). У 3—5% больнмх в лик- 
воре обнаруживают лейкознме клетки.

Частота и прогноз иммунологических фенотипов острого лимфобласт- 
ного лейкоза представленм в табл. 55-1.

Таблица 55-1. Частота и прогноз отдельнмх иммунологических фенотипов острого 
лимфобластного лейкоза

Вариант острого лим- 
фобластного лейкоза Характернме маркёрм Частота,

%
Прогноэ

Ранний пре-В CD10-,CD19+, C lg ', Slg- 5 -10 Плохой
Обший CD10*,CD19*, C lg ', Slg- 40-45 Средний
Пре-В CD10+,CD19+, CIg+, Slg" 20 Средний
В CD10+/_, CD19+, C lg-, SIg+ 4 -5 Плохой
Пре-Т CD7, CD3 5-6 Плохой
Т CD1, CD3, CD4, CD7, CD8 20 Хороший
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Д и ф ф ер ен ц и а л ьн а я  диагност ика
Дифференциальную диагностику острого лимфобластного лейкоза 

проводят в первую очередь с метастазами в костний мозг лимфосарком. 
В ряде случаев провести чёткую фань между этими двумя нозологиями 
бьшает очень сложно, тем более что в настояшее время вьшеляют вариан- 
Tbi, объединяюшие в себе характеристики обоих и представляюшие собой 
единую форму — лейкоз/лимфома. Это касается таких заболеваний, как 
В-клеточннй лейкоз/лимфома (фенотип зрелмх В-клеток), Т-клеточньш 
лейкоз/лимфома (фенотип зрельгх Т-клеток). Впрочем, такое объедине- 
ние вполне допустимо, поскольку терапия их одинакова.

В ряде случаев острмй лимфобластннй лейкоз необходимо дифферен- 
цировать с метастазами в костннй мозг нейробластомм, некоторнх солид- 
Hbix опухолей (например, мелкоклеточного рака лёгкого), инфекиионньш 
мононуклеозом. В любом случае диагноз устанавливают только на основа- 
нии комплексного анализа (морфологические, цитохимические, цитоге- 
нетические исследования, иммунологическое фенотипирование бластних 
клеток).

П рогност ические факторш
В настояшее время обшепринятьши факторами принадлежности боль- 

ного к прогностически неблагоприятной группе считают:
• возраст старше 50 лет;
• количество лейкоцитов в дебюте заболевания более 30x109/л для В-кле- 

точного острого лимфобластного лейкоза и более 100х109/л — для Т-кле- 
точного варианта;

• концентрация ЛДГ в снворотке крови более 1000 ЕД/л;
• достижение ремиссии более чем за 4 нед;
• иммунологический фенотип ранний пре-В- и ранний Т-вариантм;
• цитогенетические маркёрм t(9;22), t(4;l 1), множественнью хромосомньге 

аберрации.

Л еч ен и е
Сушествует два принципиально различних подхода к лечению боль- 

H b ix  острьш лимфобластньш лейкозом: дифференцированньш (в  зависи- 
мости от наличия или отсутствия факторов риска) и унифицированньгй. 
Привлекательность унифицированного подхода состоит в возможности 
достаточно адекватного лечения, независимо от иммунологического ва- 
рианта болезни. Однако дифференцированное лечение, определяемое в 
соответствии с принадлежностью пациента к одной из прогностических 
Фупп, более профессивно. Перспективньш считают включение в про- 
фамми лечения всех больних из фуппм неблагоприятного прогноза 
фансплантации гемопоэтических клеток, особенно аллогенннх. При от- 
сутствии HLA-совместимого донора целесообразно вьтолнение аутоло- 
гичной фансплантации гемопоэтических клеток.
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Обшие принципм терапии следуюшие.
• Использование сочетания 5 иитостатических J1C или более с обязатель-

ньш применением ГК. Наиболее раииональная терапия индукции —
сочетанное применение винкристина, преднизолона и даунорубицина.
Различнь)е комбинации также включают метотрексат, аспарагиназу,
циклофосфамид, меркаптопурин, цитарабин.

• Профилактика нейролейкоза.
• Вшсокодозная консолидация.
• Длительная поддерживаюшая терапия.

Для уменьшения большой опухолевой массш в дебюте и предупрежде- 
ния цитолитического синдрома во многих лечебннх протоколах предус- 
мотрена «предфаза» индукции с использованием преднизолона и цикло- 
фосфамида. Продолжительность индукдионнмх курсов обнчно составляет 
4—8 нед. Интенсификация индукционнмх курсов при ранних В- и Т-кле- 
точньгх острьгх лимфобластньгх лейкозах позволяет значительно увеличить 
частоту полннх ремиссий (до 80%).

Для консолидации и поддерживаюшей терапии при.меняют те же препа- 
рать1, что и в период индукции ремиссии, с добавлением антиметаболитов 
(метотрексат, меркаптопурин). Циклофосфамид, внсокие дозн цитараби- 
на и другие препарати, включая этопозид (или другой ингибитор топо- 
изомерази), также включень! во многие схемм лечения. Поддерживаюшую 
терапию проводят в течение 1—3 лет. Долгосрочнме результатьг химио- 
терапии у больних с резистентньши формами и реиидивами остаются 
неудовлетворительньши, продолжительность жизни от момента констата- 
ции рецидива или резистентности не превьшает 3 лет.

Профилактика нейролейкоза — обязательннй компонент лечебнш 
протоколов. Профилактику целесообразно начинать ешё в фазе индукиии 
ремиссии в связи с возможностью раннего метастазирования лейкозних 
клеток в ЦНС. Применяют интратекальное введение химиопрепаратов 
(метотрексата, иитарабина, дексаметазона) и облучения черепа.

Н ел и м ф о б л астн и е  лейкоэь!
Термин «острьге миелоидньге лейкозм» объединяет группу острнх лей- 

козов, возникаюших из клетки-предшественниць1 миелопоэза и различаю- 
шихся друг от друга по морфологическим и цитогенетическим признакам 
и иммунологическому фенотипу. Приблизительно в 10% случаев клетки 
имеют признаки эритроиднмх или мегакариоцитарнмх предшественни- 
ков, поэтому более адекватньш представляется термин «острне нелим- 
фобластнме лейкоэм».

Э п и дем и ологи я
Острне нелимфобластнне лейкозм возможнн в любом возрасте, забо- 

леваемость несколько вьше у пожилмх (медиана возраста — 60—65 лет). 
В среднем заболеваемость составляет 2 случая на 100 000 населения.
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К пиническая картина и диагност ика
Развитию лейкоза может предшествовать предлейкемическая фаза

(предлейкоз, миелодиспластический синдром), которую вьшвляют у 30-
40% больнмх пожилого возраста.
• В рамках острнх миелоидннх лейкозов рассматривают 3 подтипа за- 

болевания, отличаюшиеся друг от друга по степени дифференциров- 
ки лейкознмх клеток: острьгй миелобластнмй недифференцирован- 
ншй лейкоз (М0) (5% всех острнх нелимфобластннх лейкозов), острмй 
миелобластньш лейкоз без признаков созревания клеток (М,) (15%) и 
острнй миелобластнмй лейкоз с признаками созревания (М2) (25%). 
Для острого миелоидного лейкоза характернь! острое начало и бнстрое 
развитие клинических симптомов. Часто отмечают лихорадку, боли в 
костях. При глубокой гранулоцитопении возникают язвенно-некроти- 
ческие поражения слизистой оболочки полости рта, пшцевода, кишеч- 
ника, признаки обшей интоксикации. Увеличение печени, селезёнки, 
лимфатических узлов, экстрамедуллярнме поражения нехарактернм, но 
возможньг, особенно в случаях с t(8;21) (у 25% больннх обнаруживают 
спленомегалию, у 20% — хлороми). Для варианта с t(8;21) характернм 
вьфаженньш эффект химиотерапии и хорошие долгосрочнме резуль- 
татм. При этой форме описан уникальний феномен персистенции в 
период полной клинико-гематологической ремиссии минимальной ос- 
таточной популяции лейкознмх клеток.

• Острьш промиелоцитарнмй лейкоз (М3) (10%) представляет собой чёт-
ко очерченную нозологическую форму с характерньши клинико-ла- 
бораторньши признаками (типичная морфология опухолевнх клеток, 
тяжёльш геморрагический синдром, гематомннй тип кровоточивости, 
избнточно активированннй фибринолиз, ДВС-синдром, лейкопения), 
поэтому нередко предварительньгй диагноз можно установить, основм- 
ваясь лишь на клинических проявлениях. Практически во всех случаях 
промиелоцитарного лейкоза обнаруживают t( l5; 17).

• Для острого миеломонобластного лейкоза (М4) (25-30% случаев) харак-
терньг увеличение размеров печени и селезёнки, лимфаденопатия, ги- 
перплазия дёсен, инфильтрация кожи; намного чаше, чем при других 
формах, наблюдают поражение ЦНС.

• Для острого монобластного лейкоза (М5) (10% случаев) довольно харак-
терньг вьфаженньж лейкоцитоз, экстрамедуллярнме поражения, вклю- 
чая инфильтрацию дёсен, кожи, нейролейкоз, гепатоспленомегалию, 
лимфаденопатию. Нередко развивается ДВС-синдром, которнй может 
профессировать на фоне химиотерапии. У 60% больнмх развивается 
почечная недостаточность. Прогноз неблагоприятншй.

• Острнй эритробластннй лейкоз (М6) — редкая форма (менее 5% случаев 
у взрослих и 0,6% у детей). Нередко развитию заболевания предшеству- 
ет довольно продолжительньж предлейкемический период (снижение 
концентрации гемоглобина, не связанное с дефицитом железа и вита-
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мина Bl2, умеренная лейкопения до 2—4х109/л и тромбоцитопения до 
100-160х10Ул). В большинстве случаев острьш эритробластньш лейкоз 
развивается в возрасте старше 60 лет. Синдром Ди Гульельмо, характе- 
ризуюшийся напичием в красном костном мозге большого количества 
(более 70% клеток) диспластичнмх эритробластов, вьшвляют в 10% слу- 
чаев острого эритробластного лейкоза. При этом варианте также воз- 
можньг гипергаммаглобулинемия, положительная проба Кумбса, поло- 
жительнме реакции на ревматоиднмй и антиядерньш факторм. Иногда 
в клинической картине доминируют артралгии, серозити, гемолитичес- 
кая анемия.

• Острмй мегакариобластннй лейкоз (М7) — очень редкая форма (не бо- 
лее 1-3% случаев), болеют преимушественно дети первого года жиз- 
ни. Характернм миелофиброз и остеосклероз, поэтому пунктат ККМ 
получать довольно сложно. Иногда обнаруживают очаги остеолизиса. 
Прогноз крайне неблагоприятншй.

П рогност ические факторьi
Наиболее важньж прогностический фактор при острнх нелимфобласт- 

Hbix лейкозах — адекватность начальнмх этапов терапии. Неправильную 
тактику лечения на первом этапе зачастую не может исправить ни ин- 
тенсификация лечения иа последуюших этапах, ни трансплантация ал- 
логенннх гемопоэтических клеток и связаннмй с ней иммунологический 
феномен «трансплантат против лейкоза». Факторм неблагоприятного про- 
гноза также включают пожилой возраст, гиперлейкоцитоз или признаки
3-ростковой дисплазии в дебюте заболевания, предшествуюшая развитию 
лейкоза миелодисплазия, вьюокая концентрация ЛДГ в сьшоротке крови. 
Достаточно простой прогностический фактор — морфологический ва- 
риант. Монобластнмй, эритробластнмй и мегакариобластннй вариантн 
включенм в фуппу неблагоприятного прогноза. К последней также отно- 
сят всех больних с резистентньш течением заболевания. Основнме кри- 
терии включения пациентов в группу благоприятного прогноза: наличие 
inv( 16) (часто виявляют у больних с острнм миеломонобластнмм лейко- 
зом и вьфаженной эозинофилией в красном костном мозге), t( 15,17) (ти- 
пичний маркёр варианта М3), t(8;21) (у 40% больннх с вариантом М2).

Л еч ен и е
В настояшее время наиболее адекватной профаммой терапии индук- 

ции считают схему «7+3» (ежедневное введение цитарабина в течение 
7 дней и даунорубицина в течение первнх 3 дней). Для консолидации и 
поддерживаюшей терапии используют те же курсм, что и для индукцион- 
ной терапии.

Особого внимания заслуживает лечение осфого промиелоцитарного 
лейкоза. Одним из саммх важннх открьиий в области гематологии за пос- 
ледние 10 лет стало обнаружение специфического эффекта на бластнме
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клетки промиелоцитарного лейкоза производного ретиноевой кислотм — 
третиноина (полностью транс-ретиноевой кислотм). Сочетанное приме- 
нение третиноина и цитостатических J1C позволяет достичь ремиссии в 
90% случаев.

Лечение рецидивов и резистентних форм до настояшего времени ос- 
таётся нерешённой проблемой. Тем не менее при своевременной диа- 
гностике рецидива и активной терапевтической тактике удается получить 
повторную ремиссию у 30—35% больних. Большинство программ химио- 
терапии рецидивов и резистентньгх форм основано на использовании ци- 
тарабина в сочетании с митоксантроном и идарубицином.

Во всех случаях, когда удалось достичь второй полной ремиссии, сле- 
дует рассмотреть возможность трансплантации аллогеннмх или аутоло- 
гичнь1Х гемопоэтических клеток (с учётом возраста пациента — не старше 
40—45 лет, соматического статуса, наличия донора и прочих факторов).

55  2 ХРОНИЧЕСКИЕ ЛЕЙКОЗЬ!
При хронических лейкозах клеточньш субстрат представлен зрельши 

дифференцированньши клетками крови. В большинстве случаев происхо- 
дит неограниченная пролифераиия преимушественно какого-либо одного 
или двух ростков кроветворения, хотя при некотормх формах возможна 
пролифераиия всех трёх линий гемопоэза. Наиболее частме заболевания 
этой групгш — хронический миелолейкоз, эритремия, сублейкемический 
миелоз.

Х ронический м и ел о л ей к о з
Хронический миелолейкоз — опухоль, возникаюшая из ранних кле- 

ток-предшественниц миелопоэза, которне дифференцируются до зрелнх 
форм. Клеточнмй субстрат опухоли — созреваюшие и зрелью гранулоци- 
T b i ,  преимушественно нейтрофилн.

Э п и дем и ол оги я
На хронический миелолейкоз приходится 7—15% от обшего количес- 

тва гемобластозов. Заболеваемость в среднем составляет 1 — 1,5 случая на 
100 000 населения. Болезнь одинаково часто развивается среди мужчин и 
женшин, преимушественньж возраст заболевших — 30—40 лет. В детском 
и юношеском возрасте хронический миелолейкоз наблюдают редко.

Этиология и пат огенез
Значительное увеличение заболеваемости среди пострадавших от атом- 

ной бомбардировки Хиросимм и Нагасаки подтверждает этиологическую 
роль ионизируюшего излучения. Также сушествуют данние о возможной 
роли некотормх химических соединений и врождённнх дефектов хромо- 
сом. У 85—98% больнмх в клетках гранулоцитарного, мегакариоцитарно- 
го, эритроидного рядов, моноцитах-макрофагах, а в последние годь! — и в
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В- и Т-лимфоцитах внявляют приобретённую хромосомную аномалию — 
так назмваемую филадельфийскую (Ph') хромосому. Ph'-хромосома обра- 
зуется в результате сбалансированной транслокации между хромосомами 
9 и 22 — t(9;22). При этом происходит перемешение c-ABL протоонкогена 
с хромосоми 9 на хромосому 22 с образованием гибридного BCR-ABL 
гена, с которого считмвается аномальная матричная РНК, кодируюшая 
протеин р210 с повьтшенной тирозинкиназной активностью. Принято 
считать, что именно таким путём происходит преврашение нормальньгх 
стволовмх гемопоэтических клеток в опухолевме. Сушествуют и Ph'-не- 
гативнме варианть! хронического миелолейкоэа, которме, тем не менее, 
почти в половине случаев являются BCR-ABL позитивньши вариантами 
хронического миелолейкоза с «маскированной» Ph'-хромосомой. Ph'-xpo- 
мосома часто сочетается с трисомией 8 , 9, 19, 21, делеиией хромосомм 
3 и другими дефектами.

Кпиническая картина и диагностика
Заболевание закономерно проходит две стадии — развёрнутую добро- 

качественную (моноклоновую) и терминальную злокачественную (поли- 
клоновую). В течении хронического миелолейкоза вьшеляют три основ- 
Hbie фазь1 — хроническую, фазу акселерации и бластншй криз, которме 
отражают характерную для данного заболевания опухолевую прогрессию.
• Хроническая фаза характеризуется гиперплазией фанулоцитарного рос-

тка кроветворения в красном костном мозге, при этом способность кле- 
ток к дифференцировке и созреванию сохранена. В пределах этой фазш 
вьшеляют начальньж период, когда опухолевая масса еш,ё невелика и 
заболевание проявляется только умеренньш лейкоцитозом в крови со 
сдвигом лейкоцитарной формули до миелоиитов, увеличением содер- 
жания зрелнх и созревакмцих фанулоцитов в красном костном мозге; 
эрифо- и фомбоцитопоэз сохраненм, селезёнка нормальньгх размеров 
или незначительно увеличена. По мере увеличения опухолевой мас- 
cbi нарастают лейкоцитоз и содержание молоднх форм фанулоцитов, 
значительно увеличиваются размерм селезёнки и печени, появляются 
умеренно вьфаженнме симптомь1 интоксикаиии. Этот период известен 
как развёрнутая стадия заболевания. В хронической фазе, как прави- 
ло, эффективни все видм стандартной цитостатической монохимиоте- 
рапии, с помошью которой обнчно удаётся добиться максимального 
уменьшения опухолевой масси.

• С течением времени (обьнно через 3—3,5 года) наступает следуюшая
фаза — акселерации, которая ассоциируется с началом терминальной 
стадии (бластной трансформации). Эта фаза характеризуется не толь- 
ко дальнейшим увеличением опухолевой массн, но и качественньш её 
преобразованием — нарастаюшими признаками нарушения дифферен- 
цировки на уровне стволовой клетки. В крови появляются бластние 
клетки, развивается анемия, тромбоцитопения (или, наоборот, фом-
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боцитоз); в красном костном мозге, а в ряде случаев и в селезёнке, на- 
ряду со зрельши и созреваюшими фанулоцитами обнаруживают очаги 
бластной пролиферации. Нарастают симптоми интоксикации — лихо- 
радка, потливость, слабость, снижение массм тела. Важнмй признак 
фазм акселерации — резистентность к успешно применявшейся ранее 
химиотерапии. Введение в схемм лечения цитостатических препаратов, 
действие которнх проявляется на уровне коммитированнмх предшес- 
твенников миелопоэза (цитарабин, даунорубицин, меркаптопурин и 
др.), в некоторш случаях оказнвает кратковременннй эффект с воз- 
вратом процесса в хроническую фазу.

• В конечном итоге развивается бластньш криз — терминальная стадия 
заболевания. Происходит резкое ухудшение обшего состояния (вмра- 
женнме признаки интоксикации, лихорадка, боли в костях, увеличе- 
ние размеров печени и селезёнки с возможньш развитием инфарктов 
последней). В периферической крови вмсокое (>30%) содержание 
бластннх клеток. Развиваются тяжёлме анемия, тромбоцитопения 
вследствие бластной инфильтрации красного костного мозга с подав- 
лением эритро- и мегакариоцитопоэза. Течение заболевания ослож- 
няется присоединением инфекций. О приближении бластного криза 
свидетельствуют развитие резистентности к химиотерапии и изменение 
кариологического профиля лейкозньгх клеток (анеуплоцдия, большие 
уродливне ядра клеток). Моноклоновая популяция клеток с Ph’-xpo- 
мосомой заменяется поликлоновой, отличаюшейся резкой анаплазией 
клеток. Летальнмй исход в фазе бластного криза практически неизбе- 
жен, ремиссии или возврат во вторую фазу — явление чрезвнчайно 
редкое. Непосредственной причиной смерти обмчно являются инфек- 
ционнме осложнения или кровотечения.
Стадии течения хронического миелолейкоза устанавливают на осно- 

вании комплекса клинических признаков и даннмх гемофамми, миело- 
фамми, гистологического исследования красного костного мозга. Важное 
значение для диагностики имеет обнаружение РЬ’-хромосомь1 в фану- 
лоцитах, моноиитах, эрифо- и мегакариоцитах красного костного мозга 
(важно помнить о вариантах хронического миелолейкоза без Ph’-хромосо- 
M b i )  и  вьшвление гибридного («химерного») гена BCR-ABL.

Лечение
Основная задача проводимой терапии — уменьшение (в идеале — пол- 

ное удаление) опухолевого клона. Основной метод определения эффек- 
тивности терапии — цитогенетическое исследование. Цитогенетический 
ответ оиенивают по содержанию Ph'-положительннх клеток в пунктате 
красного костного мозга: полнмй — отсутствие Ph'-позитивного клона; 
частичньш — менее 35% P h '+-o e T O K , минимальнмй — РЬ'+-клеток от 35 
до 95%, отсутствие ответа — сохранение на фоне терапии исходного ко- 
личества Р11'+-клеток.
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Бусульфан, в течение многих лет составлявший основу монотерапии 
хронического миелолейкоза, в настояшее время не используется в свя- 
зи с недостаточной эффективностью (продолжительность эффективного 
применения не превмшает 3—4,5 г, медиана вмживаемости — 45 мес). 
Гидроксикарбамид обеспечивает нормализацию состава крови у 70—80% 
пациентов, медиана продолжительности жизни — 56 мес. Дозировки пре- 
парата подбирают индивидуально в зависимости от показателей перифе- 
рической крови. Начальная доза — 20—50 мг(кг-сут) с постепеньшм её 
снижением под контролем содержания лейкоцитов. Доза препарата при 
поддерживаюшей терапии — 10 мг/кг. При отмене гидроксикарбамида 
количество лейкоцитов бмстро увеличивается.

В настояшее время препаратом вшбора в лечении хронического миелолей- 
коза считают препаратм интерферона альфа. Медиана продолжительности 
жизни при терапии интерферонами — 66—89 мес. Преимушественно исполь- 
зуют рекомбинантнме препара™ интерферона альфа-2а и интерферона аль- 
фа-2Ь в дозе от 35x106 ЕД/м2 3 раза в неделю до 5х]06 ЕД/м2 1 раз в день.

Больньш молодого возраста при наличии HLA-идентичного сиблинга 
необходимо провести трансплантацию красного костного мозга. В насто- 
яшее время это единственнъш метод, позволяюший добиться излечения. 
Для уменьшения риска осложнений трансплантацию предпочтительно 
вьтолнять в ранней хронической фазе. Трансплантаиия реально вьтол- 
нима не более чем у 12—20% больнмх. Ранняя летальность при этом ме- 
тоде лечения составляет 20—30%, у 15% пациентов развивается рецидив. 
Если родственного донора нет, молодмм больньш может бьиь вьтолнена 
трансплантация от HLA-совместимого неродственного донора.

В последние годь! разрабативаются протоколи лечения ингибиторами 
тирозинкиназь1 (иматиниб), которьге вмзшвают остановку пролиферации 
или индукцию апоптоза в клетках, экспрессируюших BCR-ABL-тирозин- 
киназу. Препарат назначают в дозе 300 мг/сут, эффект развивается обь!ч- 
но на 2—4-й неделе лечения. Применение иматиниба часто позволяет до- 
стичь полнмх иитогенетических ремиссий во всех стадиях болезни.

Проблема лечения в терминальной стадии остаётся нерешённой. При 
миелоидном бластном кризе применяют программь1 химиотерапии, ана- 
логичнне таковьш при остром миелоидном лейкозе (например, «7+3», 
см. Bbiuie раздел 55.1. «Острме лейкозь1»), При лимфобластном варианте 
бластного криза иногда применяют сочетания антрациклинов (даунору- 
бицина, идарубицина, митоксантрона), циклофосфамида, аспарагиназш, 
винкристина и преднизолона. При лимфобластном варианте бластного 
криза хронического миелолейкоза, так же, как при остром лимфобласт- 
ном лейкозе, нередко развивается нейролейкоз, поэтому необходимм со- 
ответствуюшие профилактические мероприятия.

П рогноз
В дебюте заболевания наиболее достовернмми прогностически небла- 

гоприятньши факторами являются снижение концентрации гемоглоби-
13
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на менее 100 г/л, наличие в крови и/или красном костном мозге более 
3% бластнь1Х клеток, увеличение размеров селезёнки более +5 см из 
под края рёберной дуги, эозинофилия периферической крови более 4%. 
К категории низкого риска относят больнмх, не имеюших ни одного не- 
благоприятного признака, промежуточного — при наличии 1—2 призна- 
ков, внсокого — 3 и более.

Один из основнмх прогностических факторов, помимо определения 
фупп риска, — эффективность терапии. Достижение гематологической 
ремиссии в течение 3-6 мес и цитогенетического ответа к 12-му месяцу 
свидетельствует о благоприятном прогнозе и возможности полного вос- 
становления нормального кроветворения.

И стинная полицитем ия
Истинная полицитемия (эритремия, болезнь Вакеза) — форма хрони- 

ческого лейкоза с поражением клетки-предшественницм миелопоэза, со- 
храняютей способность к дифферениировке по 4 росткам, преимушест- 
венно эритроидному.

Э п и дем и ологи я
Заболеваемость истинной полицитемией составляет 0,6-1,6 случая на 

100 000 населения. Заболевание наблюдают преимушественно в пожилом 
и старческом возрасте.

Этиология и пат огенез
Истинная полицитемия развивается в результате клональной эк- 

спансии трансформированной мультипотентной стволовой клетки. 
Преимушественная дифференцировка по эритроидной линии, вероятно, 
связана с гиперчувствительностью клеток-предшественниц аномального 
клона к эритропоэтину. Также доказана повншенная чувствительность 
клеток-предшественниц к ИЛ-3, фанулоцитарно-моноцитарному коло- 
ниестимулируюшему фактору, что, возможно, и объясняет гиперплазию 
фёх ростков гемопоэза. В отличие от хронического миелолейкоза, ха- 
рактерного цитогенетического маркёра истинной полицитемии нет, хотя 
к моменту постановки диагноза хромосомньле аномалии вьшвляют в 17— 
26% случаев.

К пиническая картина и диагност ика
Вьшеляют несколько стадий течения истинной полицитемии.

• I — начальная стадия, продолжается до 5 лет и более, характеризуется
минимальньши клиническими проявлениями.

• IIA — эрифемическая развёрнутая стадия без миелоидной метаплазии
селезёнки продолжительностью 10—20 лет и более.

• ПБ — эрифемическая развёрнутая стадия с миелоидной метаплазией
селезёнки.
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• III — стадия миелоидной метаплазии (анемическая стадия) с миелофиб- 
розом или без такового; возможен исход в острьгй лейкоз.
В целом истинная полиаитемия характеризуется длительньм и отно- 

сительно доброкачественньш течением. Начало заболевания довольно 
вариабельно. У многих больннх в анамнезе присутствуют указания на 
кровотечения после экстракции зубов, кожньш зуд, связанньш с воднм- 
ми процедурами, несколько повьшеннме показатели гемоглобина. Кожа 
лица, ушей, кончика носа, дистальнмх отделов конечностей и видимме 
слизисше оболочки имеют красно-цианотичную окраску различной сте- 
пени вьфаженности. Увеличение массм циркулируюших эритроцитов при- 
водит к повьшению вязкости крови, стазам в микроциркулярном русле, 
повмшению периферического сосудистого сопротивления. АГ вмявляют 
у 35—40% больннх на момент установления диагноза. Нарушение обмена 
мочевой кислотм (гиперурикемия и урикозурия) осложняет течение ПБ и 
Ш стадии. К висцеральннм осложнениям истинной полицитемии относят 
язвн желудка и двенадцатиперстной кишки (10-17% случаев).

Сосудисше осложнения представляют наибольшую опасность для боль- 
Hbix. Одновременная склонность как к тромбозам, так и к кровотечени- 
ям — уникальная особенность истинной полицитемии. Тромботические 
осложнения (инфаркт миокарда, ишемический инсульт, ТЭЛА) — самая 
частая причина смерти больннх. Геморрагический синдром проявляется 
кровоточивостью дёсен, носовьгми кровотечениями, экхимозами.

Увеличение селезёнки во IIA стадии незначительное, связано с уси- 
ленньш депонированием и секвестрацией форменннх элементов крови. 
В стадии ПБ спленомегалию вьгзмвает прогрессируюшее раэвитие миело- 
идной метаплазии. Для обеих стадий характерно развитие фиброза печени. 
Течение постэритремической стадии вариабельно. У некоторих больних 
оно вполне доброкачественно, увеличение размеров селезёнки и печени 
происходит медленно, показатели красной крови нормальнм. В других 
случаях наблюдают бмстрое нарастание анемии, прогрессирование спле- 
номегалии, появление в крови бластнмх клеток. Развитие острого лейкоза 
возможно как в эритремической стадии заболевания, так и в стадии пост- 
эритремической миелоидной метаплазии.

Критерии диагностики истинной полицитемии следуюшие.
• Увеличение количества циркулируюших эритроцитов у мужчин внше

36 мл/кг, женшин — 32 мл/кг.
• Увеличение сатурации кислорода в артериальной крови до 92% и 

более.
• Спленомегалия.
• Тромбоцитоз более 400хЮ9/л.
• Лейкоцитоз более 12х109/л.
• Повмшение активности 1ДФ лейкоцитов.
• Повьшение концентрации витамина В12 в снворотке более 900 пг/мл.
• Снижение плазменной концентрации эритропоэтина.
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Д и ф ф ер ен ц и а л ьн а я  диагност ика
Дифференциальную диагностику чаше всего приходится проводить 

с вторичньши эритроцитозами, обусловленньши тканевой гипоксией 
(врождённьте «синие» пороки сердца, пневмосклероз, адаптация к усло- 
виям вмсокогорья и т.д.). и иэменением содержания эндогенного эритро- 
поэтина (например, при опухолях почки). Среди всех случаев вторичной 
полицитемии сочетания гиперплазии всех 3 ростков, как правило, не 6 bi- 
вает, и в развёрнутнх стадиях заболевания диагностика обнчно достаточ- 
но проста.

На ранних стадиях истинную полииитемию достаточно трудно диффе- 
ренцировать с хроническим миелолейкозом, основной диагностический 
критерий в таких случаях — исследование на наличие РЬ'-хромосомь1. 
В диагностически затруднительних случаях необходимо провести культу- 
ральное исследование, вьшвляюшее спонтаннмй рост эритроидншх коло- 
ний, характерньш только для истинной полицитемии.

Л еч е н и е
Современная терапия эритремии состоит в использовании эксфузий 

крови, цитостатических препаратов, радиоактивного фосфора и интерфе- 
рона альфа.
• Кровопускания могут бьгть самостоятельньш методом лечения или 

дополняют цитостатическую терапию. В начальной стадии истинной 
полицитемии, протекаюшей лишь с увеличением содержания гемогло- 
бина и эритроцитов, проводят 2-3 кровопускания по 500 мл крови с 
интервалом 3—5 дней с последуюидим введением адекватннх количеств 
реополиглюкина или 0,9% раствора натрия хлорида. Вместо кровопус- 
кания можно использовать эритроцитоферез. Процедура обьгчно хоро- 
шо переносится и вьгзьшает нормализацию показателей красной крови 
на срок от 8 мес до 1 года. Ни кровопускания, ни эритроцитоферез не 
оказнвают влияние на содержание лейкоцитов и тромбоцигов, более 
того, они иногда могут вшьгвать реактивнмй тромбоцитоз.

• Цитостатическая терапия показана при эритремии, протекаюшей с лей- 
коцитозом, тромбоцитозом и спленомегалией, кожньш зудом, висце- 
ральннми и сосудистмми осложнениями, а также при недостаточной 
эффективности предшествуюших кровопусканий. Эффект от цитоста- 
тической терапии следует оценивать через 3 мес после начала лечения, 
хотя снижение количества лейкоцитов и тромбоцитов наступает значи- 
тельно раньше. Применяют алкилируюшие производние (бусульфан, 
мелфалан, циклофосфамид) и антиметаболитм (меркаптопурин, тиогу- 
анин). Алкилируюшие препарать! оказьтают несомненннй терапевти- 
ческий эффект, однако в настояшее время их применяют редко из-за 
лейкозогенного действия.

• В последние годь! широко применяют препарать1 интерферона альфа, ко- 
торьге угнетают миелопролиферацию, значительно снижают количество
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тромбоцитов и сопутствуюших сосудистмх осложнений. Максимальнмй 
терапевтический эффект развивается через 3—8 мес. Лечение проводят 
в течение многих лет (при хорошей переносимости). Одно из несом- 
неннмх достоинств терапии интерферонами — отсутствие лейкозоген- 
ного действия.

• У очень гтожилмх больнмх эффективно применение радиоактивного 
фосфора (32Р). Полная ремиссия развивается в 98% случаев после од- 
нократной инъекиии препарата в дозе 2,8—3,5 мЮо/м2. В дальнейшем 
препарат вводят с интервалом 3-6 мес, что позволяет длительно под- 
держивать гематологическую ремиссию, сохраняя при этом удовлетво- 
рительное качество жизни пациента. Радиоактивньж фосфор обладает 
вмраженньш тератогенньш и мутагенньш эффектом, что ограничивает 
возможность его применения у пациентов относительно молодого воз- 
раста.
Симптоматическое лечение включает назначение аллопуринола (при 

гиперурикемии), антиагрегантов и низкомолекулярнмх гепаринов (при 
тромбозах сосудов и вьтявлении гиперкоагуляции), антигистаминннх пре- 
паратов (при кожном зуде) и др.

55 .3 . ЛИМФОМЬ! И ХРОНИЧЕСКИЕ ЛИМФОЛЕЙКОЗЬ!
Классификация ВОЗ вьшеляет три большие фуппм лимфом — В-кле- 

точнме, Т-клеточнме и 1ЧК-клеточнь1е, — а также лимфому Ходжкина 
(лимфофанулематоз). В свою очередь, классификация В-клеточннх и 
T/NK-клеточнмх опухолей основана на анализе предшественников опу- 
холевих клеток и в далънейшем определяется стадиями их дифференци- 
ровки. Лимфомн также фуппируются в соответствии с клиническими 
признаками: преимушественно диссеминированнне, первичнне эксфа- 
нодальнше и преимушественно нодальньш (т.е. поражаюшие лимфатичес- 
кие узль1).

Стандартная классификация опухолей TNM для лимфом малоприме- 
нима, поскольку в большинстве случаев им свойственна исходно генера- 
лизованная манифестация, что объясняется распросфанённостью лимфа- 
тической ткани в организме.

Вьшеляют лимфомн низкой степени злокачественности (хронические, 
вялотекушие, зрелоклеточние) и афессивние лимфомьь

В США и Европе 70-80% всех лимфом составляют В-клеточнме опу- 
холи, а Т-клеточнме и МК-клеточнне — 20-30%. В сфанах Восточно- 
Тихоокеанского региона складмвается обратное соотношснис. В пределах 
каждого иммунологического варианта условно вьшеляют афессивнме и 
хронические опухоли. К первьш относят преимушественно крупнокле- 
точнне опухоли (лимфосаркомьО, характеризуюшиеся внсокой пролифе- 
ративной активностью и бурньш клиническлм течением, ко вторьм — 
зрелоклеточнне лимфомь1. Клетки таких опухолей активно не проли- 
ферируют, а накопление клеток обусловлено дефектньши механизмами
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апоптоза. Со временем хронические лимфатические опухоли могуттранс- 
формироваться в агрессивньге, что всегда прогностически неблагопри- 
ятно.

Лимфомьг возникают в лимфатических узлах и в экстралимфатических 
областях (желудке, кишечнике, ммшечной ткани, костях, ЦНС, яичке и 
др.). Одинаковне по морфологии, основньш иммунологическим и цито- 
генетическим характеристикам, но разнне по локализации, лимфатичес- 
кие опухоли различаются по характеру и особенностям роста, поэтому 
при вьшелении нозологических форм необходимо учитмвать первичнме 
очаги их возникновения.

Часть опухолей диагностируют при случайном обследовании, и годами 
они не требуют лечения. Для других характерен бмстрмй рост, сопровож- 
даюшийся симптомами интоксикаиии. В этом случае лечение откладм- 
вать нельзя.

В классификации ВОЗ перечисленьг 36 нозологических форм, но встре- 
чаемость их далеко не одинакова. Более 50% лимфом составляют диффуз- 
ная В-крупноклеточная и фолликулярная лимфомьь Т-клеточнме опухоли 
редки, полиморфнм по морфологическим и клиническим проявлениям и 
представленм в основном периферическими Т-клеточньши лимфомами.

ЛИМФОМЬ! НИЗКОЙ СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ
Хронические (они же — вялотекушие, или зрелоклеточние) лимфомьг 

цитологически имеют лимфоцитарнмй состав.
Лимфомьг низкой степени злокачественности составляют следуюшую 

группу:
• Фолликулярнме лимфомьг (22% случаев).
• Лимфоми из малнх В-лимфоцитов (7%).
• Экстранодальнью лимфомь! из В-клеток маргинальной зонн (8%).
• Нодальние лимфоми из В-клеток маргинальной зонн (2%).
• Лимфоплазмоцитарние лимфомм (макроглобулинемия Вальденстрё-

ма) — 1%.
• Лимфомш из В-клеток маргинальной зони селезёнки (менее 1%).

Ф олликулярная  л и м ф о м а
Фолликулярная лимфома — опухоль из В-клеток фолликулярно- 

го центра, имеюшая хотя 6 bi частично фолликулярную структуру роста. 
В большинстве случаев находят иммунологический маркёр болезни CD10 
и перестройку или амплификацию гена BCL2, приводяшие к нарушению 
апоптоза. Этиология заболевания неизвестна.

Э пидем иология
В США фолликулярная лимфома составляет 35% всех лимфом, в мире — 

22%. Наименьшую заболеваемость отмечают в Европе, Азии и развива- 
юшихся странах. Страдают преимушественно взрослие, средний возраст
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пациентов 55 лет. Женшинн заболевают в 1,5 раза чаше мужчин; дети 
болеют крайне редко.

Кпиническая  картина
У 70% пациентов уже в дебюте эаболевания виявляют генерализован- 

ную лимфаденопатию и умеренную спленомегалию, у половинм — пора- 
жение костного мозга. Лимфатические узли обмчно имеют эластическую 
или тестоватую консистенцию, безболезненнь1, не спаянм между собой и 
окружаюшими тканями. В ряде случаев наблюдают слияние лимфатичес- 
ких узлов в конгломерать!, обь[чно в паховмх, подвздошнь!х областях и 
забрюшинно. Симптоми интоксикаиии (повмшенная потливость, гипер- 
термия, похудание, слабость) беспокоят только 10% больннх.

При генерализованной стадии болезни продолжительность жизни со- 
ставляет 8-10 лет. Локальнне формм фолликулярной лимфомш (пораже- 
ние 1-2 фупп лимфатических узлов) находят у 20-30% больньгх. В таких 
случаях облучение поражённьгх обласгей у ряда пациентов может привес- 
ти к вмздоровлению. В крайне редких случаях могут диагностироваться 
изолированнне экстранодальнше опухоли — кожи, яичка, кишечника.

У 25-40% больннх по клиническим данньш и у 70% по данньш сек- 
ционного материала может возникнуть саркомная трансформаиия. 
Клинически она проявляется профессируюшим похуданием, повмшен- 
ной потливостью, фебрильной лихорадкой, бьютрьш ростом и уплотне- 
нием одной или нескольких фупп лимфатических узлов или селеэёнки. 
Трансформаиия висцеральнмх лимфатических узлов может привести к 
сдавлению и прорастанию опухоли в окружаюшие ткани и органн, по- 
явлению плеврита или асцита. Продолжительность жизни таких больнмх 
обично измеряется неделями или месяцами. Саркомная фансформация 
подтверждается биопсией опухолевого очага.

Массивная спленомегалия также нередко бивает признаком крупно- 
клеточной фансформации, но прогностически это всегда более благо- 
приятная ситуация, нежели саркомная трансформация. Проведение спле- 
нэктомии с последуюшей консолидируюшей химиотерапией могут дать 
продолжительнbiй хороший результат. К другим клиническим признакам 
крупноклеточной фансформации относят значительное повмшение ак- 
тивности лактат дегидрогеназм (более чем в 1,5 раза), конценфации фиб- 
риногена и мочевой кислотн в крови, гнперкальциемию, увеличение СОЭ 
более 30 мм/час.

Л аборат орно-инст румент альнью и сс л е д о в а н и я
• При цитологическом исследовании крови обнаруживают мелкие и круп- 

нне клетки с расшеплённьши ядрами (ценфоцитм) и крупнме клетки 
с нерасшеплённьши ядрами (ценфобластм).

• Гистологическая картина биоптата лимфатического узла в большинстве 
случаев представлена многочисленньши фолликулоподобними сфук-
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турами: более 75% среза лимфатического узла — фолликулярньши, 
25-75% — фолликулярньши с зонами диффузного роста, менее 25% — 
частично фолликулярньши. В зонах диффузного роста может бьггь вьь 
ражен фиброз ткани.

• Проводят исследование иммунофенотипа опухоли.
• Цитогенетическое исследование позволяет диагностировать трансло- 

кацию t( 14; 18)(q32;q21) (кроме случаев у детей), вариантнне транс- 
локации (t[2 ; 18][р 12 ;q21 ]), в редких случаях трисомию хромосомм 18. 
В результате транслокации ген BCL2 гиперэкспрессируются и белок 
Bcl-2 блокирует апоптоз в опухолевмх клетках. Таким образом, увели- 
чение опухоли обусловлено не пролиферацией, а накоплением опухо- 
левшх клеток. Обмчно определяют комплекснмй кариотип (3 и более 
цитогенетических нарушений). При трансформации можно обнару- 
жить делеции локуса 17р13 (содержашие ген ТР53, супрессируюший 
опухоль), t(8;14), характернме для лимфоми Беркигга.

Л ечен и е и  п рогн оз
Лечение зависит от стадии болезни.

• Ha I и 11 стадиях болезни при удалении единственного опухолевого оча- 
га без последуюшей консолидируюшей терапии рецидивн развиваются 
у 70% больнмх в среднем через 6 лет. В большинстве случаев они воз- 
никают в той же группе лимфатических узлов, а у 25% пациентов при 
рецидиве диагностируют генерализованнмй опухолевьгй процесс.
■ Облучение вовлечённмх зон можно проводить только при полном ис-

ключении поражения других rpynn лимфатических узлов по данньш 
УЗИ, КТ или позитронно-эмиссионной томографии. В результате 
лучевой терапии в дозе 30—36 Гр на вовлечённьге зонм у 40—50% 
пациентов удается получить длительную ремиссию заболевания.

■ Химиотерапию после облучения вовлечённьгх областей (аддитивная 
терапия) применяют для консолидации облучения, а также в тех слу- 
чаях, когда использование только лучевой терапии не приводит к 
полному исчезновению очага болезни. Имеются даннне, что приме- 
нение схем СОР (циклофосфамид, винкристин, преднизолон) или 
CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон) 
позволяет увеличить частоту полннх ремиссий до 65-70%.

• Тактика ведения больнмх с I I I  и IV  стадиями заболевания обусловли-
вается наличием или отсутствием симптомов интоксикации, возрастом, 
обшим состоянием больного. Внбором в данной ситуаиии может бить:
■ назначение симптоматической сдерживаюшей терапии, направлен-

ной на исчезновение симптомов интоксикации, уменьшение массн 
опухоли и улучшение качества жизни;

■ назначение оптимально эффективного (нередко опасного) антилим- 
фомного лечения, которая, возможно, увеличит продолжительность 
жизни.
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Показания для начала терапии перечислень! ниже.
• Нарастание симптомов интоксикации.
• Бьютрое прогрессирование и генерализация заболевания.
• Потенииально опасное для жизни поражение органов, в том числе при- 

знаки поражения почек и печени.
• Костномозговая недостаточность (гемоглобин менее 100 г/л, лейкоцитн 

менее 3,0x10|2/л, тромбоцитм менее 100х109/л).
При появлении показаний проводят стандартную химиотерапию или 

лучевое лечение (в зависимости от распространенности процесса).
• Стандартная терапия генерализованнмх фолликулярннх лимфом

включает алкилируюшие J1C (хлорамбуцил и циклофосфамид) и ГК. 
Основное свойство всех схем химиотерапии — продолжительное ле- 
чение и длительное ожидание эффекта. Поэтому в некоторнх случаях 
менее длительная и интенсивная комбинированная внутривенно хи- 
миотерапия (курсн СОР или CHOP) может иметь в большей с т е п е -  
ни тактические, а не терапевтические преимушества. Использование 
комбинации CHOP и ритуксимаба (моноклональнне AT к В-клеточ- 
ному Ar CD20) достоверно приводит к большей обшей вмживаемос- 
ти. Добавление моноклональнмх CD20-AT ритуксимаба к курсу ҒСМ 
(флударабин, циклофосфамид, митоксантрон) также достоверно уве- 
личивает обшую вь1Ж И ваем ость больнь1х. В б о л ь ш и н с т в е  и с с л е д о в а н и й  
в качестве поддерживаюшей терапии использовали интерферон альфа. 
Этот препарат увеличивает продолжительность ремиссии, но только у 
тех пациентов, которь1е в качестве индукционной терапии получали 
курсь! лечения антрациклиновмм JIC. Отрицательная сторона такой те- 
рапии заключается в необходимости частмх (2-3 раза в неделю) внут- 
римишечнмх инъекиий препарата на протяжении нескольких лет и по- 
бочннх эффектах интерферонов (гриппоподобннй синдром, в редких 
случаях иммунокомплексний синдром).

• Лучевую терапию назначают на область массивних очагов (в качестве 
дополнительного лечения) или, при частичной ремиссии заболевания, 
на резидуальнме опухолевие локуси.

Роль трансплантации аут ологичньм гем опоэт ических клеток 
Проведение трансплантаиии аутологичншх гемопоэтических клеток в 

качестве консолидируюшей терапии первой линии, равно как и при пер- 
вом рецидиве, не привело к увеличению виживаемости больнь!х.

Роль трансплантации аллоген н ь/х  гем опоэт ических клеток 
Смертность при данном виде лечения составляет 30-40%. Рецидивм, 

по сравнению с аутологичной трансплантацией, возникают значительно 
реже. Часть больнмх излечивается от фолликулярной лимфомьь Опасное 
осложнение операции — реакция «трансплантат против хозяина» — зна- 
чительно снижает качество жизни больннх.



386 Часть VI. Заболевания  крови

В настояшее время доступньш и часто применяемнм методом лечения 
при лимфомах низкой степени злокачественности становится трансплан- 
тация аллогенннх гемопоэтических клеток после кондиционирования по- 
ниженной интенсивности (трансплантация в немиелоблативном режиме). 
При посттрансплантационнмх рецидивах опухоли эффективнм инфузии 
донорских лимфоцитов.

Э кстран од ал ьн ая  л и м ф о м а  из клеток м аргинальной  эонь1

Экстранодальная лимфома из клеток маргинальной зонм [MALT-лим- 
фома (Mucosal Associated Lymphoid Tissue — лимфоидная ткань, ассоци- 
ированная со слизистнми оболочками)] — экстранодальная В-клеточная 
опухоль. Она первично поражает слизистую оболочку желудка и мочевого 
пузьфя, слюннме железн, лёгкие, кожу, шитовидную и молочную железьь

MALT-лим ф ома ж елудка

Этиология
У ряда больних MALT-лимфома желудка развивается на фоне хрони- 

ческой инфекции Helicobacter pylori, слюннмх желёз — на фоне длитель- 
ного течения синдрома Шёгрена, шитовидной железн — у пациентов с 
тиреоидитом Хашимото.

Эпидемиология
По даннмм ВОЗ MALT-лимфома составляет 8 % от всех лимфом. 

Кпиническая картина
Специфических клинических симптомов болезни нет. Больнме могут 

длительное время страдать атрофическим гастритом, вьпванньш Н. pylori, 
предъявлять жалоби диспепсического характера.

Проводят следуютие лабораторно-инструментальнше исследования.
• Обьнно опухоль обнаруживают при ФЭГДС, чаше в антральном отделе 

желудка, и она имеет вид банальной язвь1, очагового воспаления или 
утолшения складки желудка.

• В связи с трудностью макроскопической оценки размеров опухоли, при
повторной гастроскопии проводят множественнме биопсии близлежа- 
ших отделов слизистой оболочки, эндосонографическое исследование 
(УЗИ с эзофагогастральньш датчиком), позволяюшие оценить реаль- 
Hbie размерь! опухоли (глубину её распространения в стенку желудка и 
размерь! парагастральнмх лимфатических узлов).

• Гистологическая картина MALT-лимфомь! желудка имеет отличитель- 
Hbie особенности: опухоль растет в пределах слизистой и подслизис- 
той оболочки желудка, представлена гетерогенними мелкими клетками 
(моноцитоиднне клетки, малне лимфоцитм), иногда с плазмоклеточ- 
ной дифференцировкой и примесью более крупних клеток. В слизистой
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оболочке опухоль инфильтрирует эпителий, формируя специфический 
лимфоэпителиальнь!Й дефект.

• Проводят иммунотипирование опухоли.
• При цитогенетическом исследовании и методами молекулярной биоло- 

гии вмявляют, что опухоль представлена постгерминальньши В-клетка- 
ми памяти. Патогенетической считается транслокация t(l 1; 18>(q21 ;q21) 
(генн AP12 и MLT), в ряде случаев находят транслокации t( 1; 14), 
t( 14; 18), трисомию хромосомьг 3. При отсутствии клональннх цитоге- 
нетических нарушений, особенно t(l 1; 18)(q21 ;q2 1), дифференциалънмй 
диагноз MALT-лимфомм EI стадии и хронического атрофического гас- 
трита, визванного Н. pylori (в ряде случаев которого может отмечаться 
моноклональная В-клеточная инфильтрация слизистой оболочки же- 
лудка), крайне затруднителен.
Помимо вишеописанннх методов исследования показанм УЗИ и КТ 

органов брюшной полости и средостения, трепанобиопсия, клиничес- 
кий, биохимический и иммунохимический анализм крови. В соответ- 
ствии с полученньши результатами определяют стадию опухолевого про- 
uecca.

Метастазирование при MALT-лимфоме обшчно офаничено внутри- 
брюшньши лимфатическими узлами; редко обнаруживают отдаленнме 
метастазн или другие экстранодальнме поражения.

Лечение
• При единичном или множественном поражении, офаниченном стенкой 

желудка, и невозможности доказать неопластическую природу имею- 
шихся изменений, т.е. отсутствует t( 11; 18)(q21 ;q2 1), назначают анти- 
бактериальную терапию против Н. pylori.

• Только после антибактериальной терапии (или отсутствии её эффек- 
та) назначают хлорамбуцил в дозе 6 мг/м2 в сутки в течение 14 дней 
с последуюшим перерьшом в течение 28 сут. Всего проводят 6 кур- 
сов. Возможно проведение лучевой терапии в суммарной очаговой дозе 
30-36 Гр.

• Другими вариантами химиотерапии могут бнть курси СОР или терапия
малнми дозами циклофосфамида в дозе 200 мг/сут 5 дней с проведени- 
ем повторнмх курсов каждие 21 сут.
Необходимо длительно наблюдать за больньши, особенно за лицами, 

получавшими только антибактериальную терапию. Следует вьшолнять 
повторние ФЭГДС с множественньши биопсиями (как минимум 6 : 2 — из 
тела, 2 — из дна, 2 — из привратника). Эндосонофафия — оптимальний 
метод контрольного обследования пациента с MALT-лимфомой желудка.

MALT-лимфомь! д р у ги х  локалиэаций
MALT-лимфомн могут возникать в конъюнктиве, коже, слюннмх же- 

лезах, лёгком, шитовидной железе, мочевом пузьфе, простате, молочной
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железе. В некоторнх случаях такие опухоли связмвают с хронической 
антигенной стимуляцией (например, Borrelia burgdorferi, дерматитм, хла- 
мидийная инфекция, конъюнктивитн, синдром Шёфена и тиреоидит 
Хашимото). Хотя даннмх об исчезновении лимфомм после успешного 
лечения инфекции (например, хламидиоза) пока нет, первоочередньш 
мероприятием в таких случаях должно бмть лечение того заболевания, 
с которьш, возможно, связана лимфома. Это касается тех случаев, когда 
патогенний фактор определён, а клиническое течение лимфомь1 не пред- 
ставляется уфожаюшим.

Локальнь/е формь/
Эксфанодальнме лимфомн из клеток маргинальной зонм в 60-75% 

случаев обнаруживают на ранних (I—II) стадиях. Если вьшвить связь с 
какой-либо хронической инфекцией не удается или лечение инфекиии 
не приводит к исчезновению лимфомм, показано облучение вовлечённой 
области. Суммарная доза меняется в пределах 25—35 Гр в зависимости от 
локалиэации и объёма лучевой нафузки на окружаюшие нормальньге тка- 
ни. Полную ремиссию удается получить в 95-100% случаев.

Рецидивн заболевания регисфируют у 20-30% больньгх, и возникают 
они обьгчно в конфалатеральньтх областях. Безрецидивная вмживаемость 
в течение 5—10 лет составляет 75%.

Диссеминированная опухоль
В настояшее время, даже используя современньге терапевтические 

средства, добиться излечения при диссеминированннх стадиях (III и IV) 
практически невозможно. Больнме в этих случаях живут 7—10 лет. Если 
заболевание протекает бессимптомно, за пациентами наблюдают не про- 
водя лечения. Различий в обшей вьгживаемости при применении моноте- 
рапии алкилируюшими препаратами (хлорамбуцил, циклофосфамид) или 
более афессивной комбинированной химиотерапии по профаммам СОР 
и CHOP не вмявлено. Добавление эпирубицина к монотерапии хлорамбу- 
цилом также не привело к увеличению числа полних ремиссий и обшей 
виживаемости.

АГРЕССИВНЬ1Е ЛИМФОМЬ!
Агрессивнне лимфомш — гетерогенная фуппа опухолей. Для некото- 

рнх из них, например для лимфомм из клеток мантийной зонь1 и пе- 
риферических Т-клеточних лимфом, свойственнм профессируюшее те- 
чение, изначальная резистентность к терапии, невозможность получения 
длительной ремиссии и бисфая гибель больного. Особенностью других 
служит вьюокая пролиферативная активность: бь1Сфь1Й рост опухоли с 
прорастанием и сдавлением органов, сосудов, нервов, возникновением 
тяжёлой интоксикации. Такие опухоли обнчно очень химиочувствитель- 
ньк что позволяет вьшечить значительную часть больнмх.
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К наиболее распространенньш афессивньш опухолям относят следу- 
юшие.
• В-клеточнне лимфомьь

■ Диффузная В-крупноклеточная лимфома (30%).
■ Лимфома из клеток мантийной зонн (6-10%).
■ Медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лимфома (2,4%).
■ Лимфома Беркигга и беркиттоподобная лимфома (1—2%).

• Т-клеточнне лимфомьг.
■ Периферическая Т-клеточная лимфома (7,6%).
■ Анаплазированная крупноклеточная лимфома Т-типа или О-типа

(2,4%).

Э п и дем и ологи я
ArpeccHBHbie лимфомм составляют половину всех лимфом. Возрастной 

разброс заболеваемости широк и зависит от конкретной нозологической 
формь1. В целом заболеваемость увеличивается с возрастом: в большин- 
стве случаев опухоль диагностируют у 60—70-летних.

Кпиническая картина
В большинстве случаев обнаруживают бмстро растушую нодальную 

или экстранодальную опухоль. Поражение экстранодальних областей 
наблюдают в 40% случаев (в основном это различнме сегментн ЖКТ). 
Экстранодальное поражение любой локализации (кожа, кости, ЦНС, яич- 
ко, молочная железа и другие органь!) может бнть изолированньш. 

Обследование больного включает в себя следуюшее.
• Сбор анамнестических и физических данньк.
• Рентгенофафию фудной клетки, КТ фудной, брюшной полостей, ма- 

лого таза.
• Внполнение клинического и биохимического анализа крови с обяза- 

тельним определением активности ЛДГ и конценфации мочевой кис- 
лош.

• Трепанобиопсию.
• Диагностическую люмбальную пунклию (при поражении носоглотки,

при первичной лимфоме яичка, при поражении костного мозга, при 
значении международного прогностического индекса больше 2 ).

• Радионуклиднме исследования (с галлием или позифонно-эмиссион- 
ная томофафия).

• ЭхоКГ
• Определение стадии в соответствии с риском.

Больнь1х в соответствии с риском разделяют по фуппам, каждая из 
которих имеет определённий прогноз (табл. 55-2). Виделяют 5 факторов, 
влияюших на риск: возраст (моложе или старше 60 лет), стадия (I-II или 
111—IV), число эксфанодальннх очагов болезни, обшее состояние больно- 
го и активность ЛДГ в крови.
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Таблица 55-2. Группм риска

Риск
Число

факторов
риска

Количест- 
во боль- 
ньи, %

Частота 
полнмх ре- 
миссий, %

5-летняя вижива- 
емость, %

Н изкий 0-1 35 87 73
Н иэклй  пром еж у-
ТОЧНЬ1Й 2 27 66 51

В н сок и й  п ром е- 
ж уточнм й

3 22 54 43

Вьгсокий 4 -5 16 34 26

Д и ф ф у зн ая  В -крупноклеточная л и м ф о м а
Диффузная В-крупноклеточная лимфома — гетерогенная группа В-кле- 

точннх опухолей, характеризуюшихся пролиферацией крупнмх клеток с 
размерами ядер, соответствуюшими или превьшаюшими размерн ядра 
макрофага или более чем в 2 раза больше ядра лимфоцита.

Этиология
В ряде случаев диффузная В-крупноклеточная лимфома развивается в 

результате трансформации лимфом низкой степени злокачественности и 
у больнмх с первичньш или вторичньш иммунодефицитом. У больннх 
с иммунодефицитами возможную патогенетическую роль играет вирус 
Эпстайна-Барр.

Э пидем иология
Частота диффузной В-крупноклеточной лимфомм составляет 30—40% 

от всего количества лимфом. Средний возраст больннх на момент диа- 
гностики — 60-70 лет. Мужчинм болеют незначительно чаше женшин.

Клиническая картина
Диффузная В-крупноклеточная лимфома — бистро растушая нодаль- 

ная или экстранодальная опухоль, сопровождаюшаяся изменением кон- 
фигурации и размеров лимфоидннх органов и симптомами интоксикации 
(лихорадкой, проливньши ночньши потами, похуданием, слабостью).

При гистологическом исследовании обнаруживают полное нарушение 
структурь! лимфатического узла или экстранодальной ткани диффузной 
пролифераиией крупньши, средними и небольшими лимфоидньши клет- 
ками. Крупние icnefKM могут бьиь резко атипичними — многоядерньши, 
гигантскими. В ряде случаев определяют значительную примесь реактив- 
Hbix Т-клеток или тканевих макрофагов, опухолевне клетки составляют 
меньшинство. Этот гистологический вариант назьшают В-клеточной лим- 
фомой с избьггком Т-клеток/гистиоцитов. Возможно обнаружение внра- 
женного фиброза.
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При поражении костного мозга могут бьггь мелкоклеточнме, обьшно 
очаговне пролиферати. Опухолевне клетки в периферической крови вм- 
являют крайне редко.

При исследовании иммунофенотипа обмчно определяют поверхност- 
ншй IgM (реже IgG и IgA) и В-клеточнме Ar CD 19, CD20, CD22, CD79a. 
В ряде случаев, при анаплазированной морфологии, один или несколь- 
ко В-клеточнь1Х Аг могут отсутствовать и экспрессируется Ar CD30. 
В 10% случаев обнаруживают CD5, что прогностически неблагоприятно. 
Наличие Ar CD 10 в 25-50% случаев служит благоприятньш признаком. 
Протоонкоген BCL-2 вьшвляют в 30-50% случаев (свидетельствует о пло- 
хом прогнозе). Пролиферативная активность, определяемая по Аг Ki-67, 
внсока и составляет 40—90%.

При цитогенетическом исследовании и методами молекулярной биоло- 
гии в 20-30% случаев определяют транслокацию t( 14; 18), в 30% — транс- 
локаиию локуса 3q27 (протоонкоген BCL-6).

Л ечение
Около 40% больньгх вмздоравливают после проведения терапии первой 

линии.
• Терапия первой линии при локальннх стадиях. Проведение курсов хи-

миотерапии с доксорубицином с последуюшей консолидируюшей лу- 
чевой терапией на вовлечённне области приводит к ремиссиям забо- 
левания практически у 100% больнмх, а 5-летняя обшая вьшиваемость 
составляет 80%. В группе больнмх с I—11 стадиями заболевания без 
массивнмх (менее 10 см) очагов поражения комбинированная терапия 
(3 курса CHOP и облучение в дозе 45—50 Гр) более эффективна, чем 
только химиотерапия (8  курсов CHOP) как в отношении 5-летней без- 
рецидивной, так и обтей внживаемости.

• Терапия первой линии при генерализованной лимфоме. Наиболее эф-
фективна полихимиотерапия. Первое поколение схем полихимиотера- 
пии включает CHOP и СНОР-подобнме курсн, в котормхдоксорубицин 
заменяли другим антрациклином или антрацендионом (митоксантрон). 
Схемм второго и третьего поколений включают большее количество JIC 
(обично 6—8 ) в максимально переносиммх дозах.

• Ритуксимаб и стандартнмй CHOP.
ш Монотерапия ритуксимабом позволяет достичь ремиссии у 31% боль- 

H u x  с рецидивами диффузной В-крупноклеточной лимфомм.
■ Сочетанное применение курсов CHOP с ритуксимабом (R-CHOP) 

позволило получить ремиссии у 76% пациентов. Преимушество 
R-CHOP отмечалось во всех группах риска, максимально — в группе 
низкого риска. Наибольший эффект курсов R-CHOP бьш отмечен в 
случаях, характеризуюшихся повьшенной экспрессией гена BCL-2 
(фактор плохого прогноза).
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ЛИМФОГРАНУЛЕМАТОЗ
Лимфогранулематоз, или лимфома Ходжкина, — опухоль лимфати- 

ческой системм, субстратом которой служат характернне гигантские опу- 
холевме клетки, а также полиморфноклеточная фанулема, образованная 
реактивньши лимфоцитами, нейтрофилами, эозинофилами и плазмати- 
ческими клетками.

Р асп ростран ён н ость
По данньш американских исследований, лимфофанулематозом боле- 

ют лица всех возрастов. Кривая заболеваемости имеет 2 пика: в возрасте 
16—30 лет и после 50 лет. Каждмй пик имеет свои особенности: первмй 
приходится на возраст 20—30 лет, женшиньг заболевают чаше; второй — 
на возраст старше 60 лет, чаше болеют мужчиньь В разннх этнических 
фуппах заболеваемость отличается: наиболее часто заболевают предста- 
вители европеоидной расьг (1,1 случая среди мужчин и 0,7 случая среди 
женшин на 100 000  населения), наиболее редко — японцм (0,1 случая 
среди мужчин на 100 000). Эпидемиологических данньгх по России в на- 
стояшее время нет.

Э тиология и п атоген ез
Долгое время роль этиологического агента при лимфофанулематозе 

отводилась инфекционньш возбудителям, в том числе микобактериям ту- 
беркулёза и вирусам. Бнла вьшвлена связь между заболеваемостью лим- 
фофанулематозом и инфицированностью вирусом Эпстайна—Барр. Риск 
развития лимфофанулематоза в 3 раза више в популяции людей, инфи- 
цированнмх вирусом Эпстайна—Барр или перенёсших инфекционннй 
мононуклеоз. В семьях больннх ВИЧ-инфицированнмх паииентов риск 
возрастает параллельно углублению иммунодефицита.

Иммунофенотипический анализ подтвердил лимфатическую природу 
клеток Березовского— Штернберга н Ходжкина. Клетки Березовского— 
Штернберга в большинстве случаев происходят из В-клеток зародншево- 
го ценфа фолликула в результате различнмх мутаций, обладают високой 
секреторной активностью и обусловливают характерную гистологическую 
картину.

Количественнме изменения хромосом в клетках Березовского— 
Штернберга бмли вь1явлень1 практически в 100% случаев, что свидетель- 
ствует о нестабильности кариотипа этих клеток. Характерних хромосом- 
Hbix аномалий не обнаружено. Изменения в опухолевмх клетках чаше 
(в 54%) затрагивали короткое плечо хромосомм 2.

К ласси ф и кац и я
Согласно международной клинической классификации лимфофанулема- 

тоз по распросфанённости npouecca подразделяют на 4 стадии (табл. 55-3).
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Таблица 55-3. Стадии лимфогранулематоза

Стадия Характеристика

Стадия I

Стадия П

Стадия III

Стадия IV

Вовлечение лим ф атических узлов одн ого  региона или од н о й  л и м -  
ф ои дн ой  структурьг (селезёнка, тим ус, кольцо ф он Вальдейера— 
П ирогова)
Вовлечение лим ф атических узлов 2 и бол ее регионов по о д н у  сто-  
рону диаф рагм и  (ср едостени е и бронхопульм ональнм е уалн — два  
разнмх региона); количество вовл еч ён ни х регионов обозн ач аю т  
индексом  (наприм ер, 114)
Вовлечение лим ф атических узлов регионов или струкгур п о  обе  
сторонм  диафрагмьк

1111 — с  вовлечением лим ф атических узлов ворот сел езён к и , 
портальнмх и чревних групп
1112 — с  вовлечением парааортальнм х, подвздош ньгх, 
м езентериальнм х и паховм х лим ф атических узлов

Вовлечение одн ой  или нескольких эк странодальнм х областей  с  
пораж ением  лим ф атических узлов или б ез  н его , л и бо  и золи рован-  
н ое пораж ение экстранодального органа с пораж ением  отдален н м х  
лим ф атических узлов; м етастазм в к остн и й  м озг или печень________

Клиническая картина
Пациентм предъявляют жалобн на увеличение периферических лимфа- 

тических узлов, одншку, кашель, слабость, биструю утомляемость, силь- 
ную потливость по ночам, кожньгй зуд, субфебрилитет или изматьшаюшую 
лихорадку неправильного типа, беспричинное снижение массм тела.
• Увеличеннме лимфатические узлм имеют плотноэластическую консис- 

тенцию, как правило, не спаяни с кожей и безболезненнн. У 10-25% 
больних после приёма алкоголя появляются боли в увеличенних лим- 
фатических узлах. Обмчно в опухолевий процесс вовлекаются надклю- 
чичньге, медиастинальнме, подмьшечние лимфатические узли, но чаше 
в первую очередь увеличиваются шейно-надключичнше лимфатические 
узль1 справа. Поражение лимфатических узлов только вьше диафраг- 
мь1 в момент диагностики обнаруживают у 90% больнмх, только ниже 
диафрагмм — у 10%. При значительном увеличении медиастинальнмх 
лимфатических узлов у больньтх появляется сухой кашель. Синдром 
сдавления, боли в грудной клетке возникают только при очень больших 
конгломератах узлов средостении. Такие конгломерать1 могут прорас- 
тать в плевру, перикард, лёгкие, бронхи, пишевод, нередко вовлекается 
селезёнка.

• Из нелимфоидних органов чаше всего поражаются лёгкие. Поражение 
лёгочной ткани может носить как очаговшй, так и инфильтративньш ха- 
рактер, иногда с распадом и формированием полостей. При вьшвлении 
полостей заболевание следует дифференцировать с туберкулёзом, бак-
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териальной пневмонией, актиномикозом. Значительное увеличение за- 
брюшинньгх лимфатических узлов сопровождается болями в пояснице.

• Примерно у 10—20% больнмх в процесс вовлекается костнмй мозг, что 
можно предположить при стойкой панцитопении. Тем не менее часто 
подтвердить поражение костного мозга можно только при трегтаноби- 
опсии.

• Поражение печени редко обнаруживают в начале болезни, однако при 
прогрессировании заболевания метастазн в нее находят более чем у 
половинн больннх. Заподозрить вовлечение в патологический процесс 
печени можно в случае увеличения её размеров, вмявления в ней оча- 
гових теней в сочетании с повишением более чем в 4 раза активности 
ШФ в крови.

Лаборат орно-инст румент альнью  и ссл ед о ва н и я  
Лабораторно-инструментальнме методм исследования представленн ниже.

• При обшем анализе крови у части больннх отмечают повмшение СОЭ,
нейтрофильннй лейкоцитоз и лимфопению.

• Биохимический анализ крови: определение активности 1ДФ, ЛДГ, АЛТ, 
ACT, концентраций билирубина, креатинина, мочевинн, определение 
признаков биологической активности (содержание а2-глобулина, фиб- 
риногена, гаптоглобина и иерулоллазмина).

• Рентгенографическое исследование органов грудной клетки позволяет 
уточнить состояние лимфатических узлов средостения, ткани лёгких 
и плеврн. Обязательна КТ грудной клетки, позволяюшая вьшвить не- 
видимне на рентгенограммах медиастинальнме лимфатические узлн и 
мелкие очаги в лёгочной ткани.

• УЗИ печени, селезёнки, забрюшинннх и внутрибрюшнмх лимфатических
узлов, почек. В сомнительнмх случаях показана КТ брюшной полости. 
Целесообразно также проведение УЗИ тех зон периферических лимфа- 
тических узлов, которью при пальпации кажутся сомнительними.

• Методи радиоизотопной диагностики позволяют виявить субклиничес- 
кое поражение костной системн (все зонн патологического накопле- 
ния изотопа следует подтвердить при рентгенографическом исследова- 
н и и ) .  Сканирование лимфатических узлов с галлия цитратом — ценннй 
метод, имеюший наибольшее значение после завершения лечения: у 
больньгх с исходно большими размерами средостения накопление ин- 
дикатора в остаточньгх медиастинальннх лимфатических узлах свиде- 
тельствует о високой степени риска раннего рецидива.

• Обязательно проводят биопсию лимфатического узла с последуюшим
цитологическим и гистологическим исследованием полученного мате- 
риала. При изолированном увеличении медиастинальннх или внутри- 
брюшних лимфатических узлов следует прибегнуть к парастернальной 
медиастинотомии или лапаротомии.

• Двусторонняя трепанобиопсия подвздошной кости.
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Диагностическую лапаротомию со спленэктомией, ревизией внутри- 
брюшнмх и забрюшиннмх лимфатических узлов и краевой биопсией пе- 
чени используют лишь в диагностически труднмх ситуациях.

Диагноз лимфофанулематоза устанавливают морфологически. Для 
морфологического исследования применяют иитологические отпечатки и 
гистологические препаратм, полученнме при биопсии опухолевого обра- 
зования, чаше всего лимфатического узла. Основное условие гистологи- 
ческой диагностики — внявление характерньтх многоядернмх опухолевьгх 
клеток. Субстрат лимфогранулематоза составляет полиморфноклеточная 
гранулема, образованная реактивнмми лимфоцитами, нейтрофилами, 
эозинофилами, плазматическими клетками, характерньши опухолевьши 
клетками. Клетки Березовского-Штернберга и клетки Ходжкина распо- 
лагаются преимушественно в центре фанулемьг.

Л ечение
Основние положения противоопухолевой химиотерапии:

• применение JIC в максималъно переносиммх дозах;
• проведение не одного, а нескольких курсов лечения даже при достиже-

нии полного эффекта после первого из них.
Профамма МОРР (мустарген, винкристин, преднизолон, прокарбазин) /  

ABVD (доксорубицин, блеомииин, винбластин, дакарбазин) — обшепри- 
знанннй стандарт лечения лимфофанулематоза. Лучевую терапию при- 
меняют для консолидации ремиссии после химиотерапевтического лече- 
ния.

Использование фанулоцитарннх колониестимулируюших факторов 
(ленофастим, филфастим) позволяет проводить более афессивную хи- 
миотерапию. Профамма ВЕАСОРР предполагает 2 различаюшихся по до- 
зам режима: ВЕАСОРР I (базовмй) и ВЕАСОРР II (усиленннй). Базовмй 
ВЕАСОРР при 11В—IV стадиях лимфофанулематоза позволяет получить 
полную ремиссию у 92% больннх.

В зависимости от распросфанённости опухолевого процесса проводят
4-8 курсов химиотерапии. После 2-го, 4-го, 6 -го и 8 -го курсов прово- 
дят рестадирование, оценивают противоопухолевнй эффект применённой 
схемн химиотерапии. Через 1 мес после наступления ремиссии и заверше- 
ния химиотерапии, с консолидируюшей целью показана лучевая терапия 
на области, исходно вовлечённме в опухолевмй процесс.

МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА
Множественная миелома — злокачественная опухоль из фуппь! В-кле- 

точннх лимфопролиферативних заболеваний, характеризуюшихся проли- 
ферацией и накоплением плазматических клеток в красном костном моз- 
ге и избьиочной продукцией моноклональнмх Ig (М-компонент) и белка 
Бенс-Джонса (лёгких цепей Ig к и >w). Определение множественной мие- 
ломн как плазмоклеточной опухоли с парапротеинемией не совсем точ-
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но, так как сушествует вариант заболевания, при котором патологические 
клетки синтезируют Ig, но не секретируют их в кровь (так назмваемая 
несекретируюшая миелома).

Э п и дем и ологи я
На множественную миелому приходится до 1 % от всех злокачественньгх 

новообразований и примерно 10% от всех гемобластозов. Заболеваемость 
увеличивается с возрастом, достигая пика на 7-м десятилетии жизни (в 
целом — 4 случая на 100 000 населения). Множественная миелома не- 
сколько чаше развивается у мужчин. Средняя продолжительность жизни 
больнмх после постановки диагноза составляет 3 года, 10-летняя вь/жива- 
емость не превмшает 5%.

Э тиология и п ато ген ез
Причинн развития множественной миеломи неизвестнш. В основе забо- 

левания лежит злокачественная трансформация отдельной В-клетки-пред- 
шественнииь!, что приводит к бесконтрольному синтезу моноклонального 
Ig (с идентичнмм типом лёгкой цепи и эпитопом). От опухолевой транс- 
формаиии клетки-предшественницн до появления клинических прояале- 
ний проходит 20-30 лет. Малигнизированная плазматическая клетка при- 
обретает опухолевме свойства — способность прорастать костную ткань, 
почки, формируя клиническую картину распространённой многоочаговой 
опухоли, что и отражено в названии болезни.

К лассиф икация
Сушествуют следуютие вариантьг парапротеинемических гемоблас- 

тозов: солитарная плазмацитома, тлеюшая миелома, множественная 
миелома, плазмобластншй лейкоз. Согласно иммунохимической клас- 
сификаиии, вьшеляют 5 основних форм множественной миеломм: G, 
A, D, Е и Бенс—Джонса; к редким формам относят несекретируюшую 
и М-миелому. Частота распределения иммунологических типов мие- 
ломн примерно соответствует концентрации различннх классов нор- 
мальнмх lg в сиворотке крови: на G-миелому приходится 60% случаев, 
А-миелому — 20%, D-миелому — 2%, Е-миелому — менее 0,1%, миело- 
му Бенс—Джонса — 18%.
• Миелома Бенс—Джонса отлнчается отдругих форм множественной ми- 

еломь! по клинической картине и лабораторньш признакам (М-ком- 
понента в крови не обнаруживают, в моче определяют белок Бенс— 
Джонса). Концентрация белка в сьшоротке крови нормальная, поэтому 
сммптомь], обусловленние гиперпротеинемией, отсутствуют.

• Несекретируюшую миелому наблюдают в 2% случаев, она характери- 
зуется отсутствием парапротеинов в сьшоротке крови и моче. В 85% 
моноклональнмй белок вьшвляют в цитоплазме плазматических кле- 
ток при электронной микроскопии. В 15% парапротеин обнаружить не
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удаётся, в таких случаях говорят о так назнваемой истинной несекре- 
тируюшей миеломе.

• Плаэмоклеточншй лейкоз вьшеляют в самостоятельную нозологическую 
форму, отличаюшуюся от множественной миеломм бмстрмм профес- 
сированием, наличием значительного количества плазматических кле- 
ток в крови, тромбоцитопенией с вираженньтм геморрагическим синд- 
ромом, обширной плазматической инфильтрацией различнмх органов.

• Плазмоцитома — редкая форма плазмоклеточной пролиферации, её 
частота не превмшает 5%. Красньш костньш мозг при плазмоиитоме 
не поражается, парапротеин образуется в незначительном количестве 
либо вообше отсутствует. В течение 3 лет у 30% больнмх развивается 
множественная миелома, через 10 лет этот показатель достигает 60%.

К линическая картина
• Поражения скелета связаньг с инфильтрацией костной тканей злока- 

чественньши плазматическими клетками, вьшеляюшими цитокинм, 
способствуюшие образованию остеокластов и разрушению кости. Боли 
в костях в начальннх стадиях заболевания непостояннме; затем они 
становятся более интенсивньши и продолжительньгми. Нередко воз- 
никают патологические переломш. В момент постановки диагноза де- 
струкции костей вмявляют у 70% больнмх. Патологические переломм 
костей при локальной опухоли зачастую позволяют диагностировать за- 
болевание примерно за 5 лет до появления других клинических и лабо- 
раторнмх признаков. Рентгенологически в плоских и коротких костях 
(рёбра, фудина, череп, таз, позвоночник), а также в проксимальнмх 
эпифизах бедренннх и плечевих костей обнаруживают очаги десфук- 
ции округлой или овальной формм, с чёткими фаницами, до 2-3 см в 
диаметре. При диффузной форме множественной миеломи развивается 
обший остеопороз без очагов десфукиии.

• Гиперкальциемия — реэультат десфукции костной ткани, развивается у
1/3 больнь!Х множественной миеломой. Основнше проявления — тош- 
нота, рвота, жажда, слабость, запорь!, полиурия, артериальная гипотсн- 
зия, укорочение интервала Q—T на ЭКГ

• Патология почек (миеломная нефропатия) развивается у 60—90% боль- 
Hbix и характеризуется протеинурией, отёками и гематурией. Почечная 
недостаточность возникает приблизительно у 20% больних. Поражение 
почек при множественной миеломе связано с многими факторами. 
В основе почечной недостаточности лежит восходяший нефросклероз, 
обусловленнь1й большой реабсорбционной нафузкой на проксималь- 
Hbie отдель! канальцев вследствие фильфации больших количеств белка 
Бенс-Джонса. Гиперурикемия, обусловленная повмшенньш клеточнмм 
распадом, приводит к отложению кристаллов мочевой кислоти в дис- 
тальннх отделах канальцев, мочеточниках, уретре. Накопление лёгких 
цепей lg или их фрагментов в клубочках приводит к формированию 
нефротического синдрома.
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• Синдром гипервязкости, обусловленннй повьииенной концентраиией 
белков в крови, наблюдают преимушественно при G- и А-миеломе, 
может проявляться ухудшением зрения, нарушением сознания, носо- 
вьши кровотечениями и пр.

• Геморрагический синдром обусловлен связнванием парапротеинов с 
мембранами тромбоцитов, факторами свёртьшания V, VII, VIII, про- 
тромбином, фибриногеном с нарушением их функций.

• Нарушения гемопоэза обусловленм инфильтрацией плазматическими
клетками красного костного мозга, также имеют значение дефицит 
эритропоэтина при миеломной нефропатии, дефицит железа вслед- 
ствие частмх кровотечений. Как правило, наблюдают анемию, которая 
обь1чно сопровождается уменьшением содержания и других формен- 
Hbix элементов крови.

• Иммунодефицит связан со снижением кониентрации нормальньк Ig, умень-
шением количества фанулоцитов и нарушением их функций, что в сово- 
купности обуслонливает предрасположенность больньк к инфекциям.

• У 10% больннх множественной миеломой развивается амилоидоз.
• Криоглвбулинемию вьгявляют в 2—5% случаев, клинически она прояв- 

ляется симптомами холодовой аллергии, акроцианозом и синдромом 
Рейно. Иногда присоединяются трофические изменения конечностей, 
гангрена пальцев, геморрагии, тромбозн крупнмх сосудов.

• При длительном течении процесса увеличиваются селезёнка (в 15-31% слу-
чаев), печень (в 18-46% случаев), лимфатические узль!, реже поражаются 
шитовидная железа, надпочечники, яичники, лёгкие, перикард и ЖКТ. 
Стадии множественной миеломь! приведень! в табл. 55-4.

Таблица 55-4. Стадии множественной миеломм

Стааия Критерии

I

Концентрация гемоглобина более 100 г/л 
Кониентрация кальиия в крови в норме или менее 
2,6 ммоль/л
Отсутствие очагов костной деструкиии 
М-компонент:

IgG менее 50 г/л;
IgA менее 30 г/л 

Протеинурия Бенс-Джонса менее 4 г/сут
II Показатели средние между I и III стадиями

Ш

Кониентрация гемоглобина менее 85 г/л 
Концентрация кальция в крови более 3 ммоль/л 
Массивнь1е костнше деструкции 
М-компонент:

IgG более 70 г/л;
IgA более 50 г/л 

Протеинурия Бенс-Джонса более 12 r/cyr
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Д иагностика
Необходимие исследования при множественной миеломе следуюшие.

• Клинический анализ крови.
• Биохимический анализ крови: кониентрашш обшего белка, кальция, 

креатинина, калия, мочевой кислоти.
• Электрофореэ белков смворотки крови.
• Концентрация нормальннх Ig в снворотке крови.
• Обший анализ мочи.
• Определение суточной протеинурии.
• Электрофорез белков мочи.
• Пункция красного костного мозга и трепанобиопсия.
• Рентгенография костей.

Для постановки диагноза множественной миеломм необходимо полу- 
чить морфологическое подтверждение плазмоклеточной природм опухоли 
и вьшвить парапротеин.
• В подавляюшем болъшинстве случаев вьшвляют типичнмй М-компо- 

нент и/или белок Бенс-Джонса. Структурная идентификаиия М-ком- 
понента возможна с использованием методов иммуноэлектрофореза.

• Типичнме миеломнме клетки округлой или овальной формьг, с круглш-
ми, эксцентрично расположенньши ядрами и одним или нескольки- 
ми ядрншками. Иногда плазматические опухолевие клетки могут бить 
большого диаметра, с 2-3 ядрами и базофильной цитоплазмой.

Д иагност ические критерии 
«Большие» критерии:

• более 30% плазматических клеток в красном костном мозге;
• концентрация парапротеина в крови более 35 г/л (для IgG) или более 

20 г/л (для IgA);
• протеинурия Бенс—Джонса более 1 г/сут.

«Малие» критерии:
• количество плазматических клеток в ККМ 10—30%;
• наличие литических костнмх очагов;
• концентраиия парапротеина в крови менее 35 г/л (для IgG) или менее 

20 г/л (для IgA) и/или протеинурия Бенс—Джонса менее 1 г/сут;
• снижение концентрации нормальннх Ig в крови.

Диагноз множественной миеломь! устанавливают только при наличии 
не менее 2 из 3 «больших» диагностических критериев (обязательно нали- 
чие первого из них).

Д и ф ф ер ен ц и ал ьн ая  диагностика
Наибольшие сложности возможнш при дифференциальной диагнос- 

тике с моноююнальной гаммапатией невиясненного значения, тлеюшей 
множественной миеломой.
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• При моноклональной гаммапатии невшсненного значения клиничес- 
кие проявления отсутствуют, концентрация М-компонента в снворотке 
крови менее 30 г/л, плазматических клеток в красном костном мозге не 
более 10%, нет костнмх деструкций, анемии, гиперкальциемии.

• При тлеюшей множественной миеломе клинические проявления от- 
сутствуют, в красном костном мозге более 10% плазматических клеток, 
концентрация М-компонента в снворотке крови более 30 г/л.

Л ечение
Лечение множественной миеломн включает химиотерапию, лучевую 

терапии и купирование развиваюшихся осложнений (гиперкальциемии, 
синдрома гипервязкости, анемии, патологических переломов и пр.).

При компенсированной множественной миеломе (стадия I), тлеюшей 
миеломе, моноклональной гаммапатии невмясненного значения от ци- 
тостатической терапии воздерживаются и ограничиваются наблюдением 
(клинический анализ крови и определение концентрации патологическо- 
го Ig 1 раз в месяц).

Появление признаков прогрессирования процесса (нарастание анемии, 
гиперкальциемии, появление почечной недостаточности, болевого син- 
дрома, анемии, увеличение концентрации патологических белков в кро- 
ви и моче) — основание для начала цитостатической терапии. Базовне 
препарати — ГК. Схема МР (мелфалан по 8 мг/м2/сут и преднизолон 
по 100 мг/сут в течение 4 дней перорально) оказнвает эффект у 50-60% 
больнмх, однако полной ремиссии достигают не более чем в 5% случа- 
ев, а обшая вшживаемость не превшшает 3 лет. Эта программа показана 
пациентам старше 70 лет в случае небольшой опухолевой массн, а также 
больньш с тяжёлой сопутствуюшей патологией. Разработанм множествен- 
H b ie  модификации схемм МР с добавлением винкристина, кармустина, 
доксорубицина, циклофосфамида и дексаметазона. Альтернативная схе- 
ма — VAD (винкристин, доксорубицин и дексаметазон). Хотя интенси- 
фикация терапии с использованием аутологичной трансплантации гемо- 
поэтических клеток приводит к увеличению частоти полньи ремиссий и 
обшей вьшиваемости больннх, основной проблемой остаются рецидивм 
заболевания. Наиболее широко распространённнй способ поддержания 
ремиссии после аутотрансплантации — применение интерферона альфа, 
иногда в сочетании с дексаметазоном.

Лучевую терапию проводят при наличии крупних очагов костной де- 
струкции, резко вьфаженнмх локальнмх болях, обусловленннх перело- 
мами, корешковом синдроме при компрессии тел позвонков, а также в 
случае солитарной плазмоцитомм.

55.4 . ИНФЕКЦИОННЬ1Й МОНОНУКЛЕОЗ
Инфекционний мононуклеоз — заболевание, вмзшваемое вирусом 

Эпстайна-Барр и проявляюшееся лихорадкой, болями в горле, генерали-
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зованной лимфаденопатией с преимушественнмм увеличением заднешей- 
ннх лимфатических узлов.

Э пидем иология
Вирусом Эпстайна-Барр инфииировано до 80% взрослого населения. 

Инфекционннй мононуклеоз наиболее часто развивается у детей в воз- 
расте до 10 лет. Второй пик заболеваемости приходится на 30 лет.

В настояшее время исследуют роль вируса Эпстайна—Барр в раэвитии 
саркоми миндалин, Т-клеточной лимфомм, лимфосаркомн ЦНС, тимо- 
M b i ,  саркомь! желудка. Вмсокий титр AT к этому вирусу определяют при 
лимфоме Беркитта, назофарингеальной карциноме, смешанно-клеточном 
варианте лимфогранулематоза, синдроме хронической усталости.

Э тиология и п атоген еэ
Вирус Эпстайна-Барр — герпес-вирус, состояший из двухнитевой мо- 

лекуль! ДНК., окружённой нуклеокапсидом.
Заражение происходит воздушно-капельньш путём. В детстве первмй 

контакт с вирусом обмчно протекает бессимптомно. При первичном 
инфицировании взрослих развивается типичная клиническая картина. 
В ротовой полости вирус размножается в эпителии, слюнньгх железах и 
криптах миндалин. Из эпителиальннх клеток вирус проникает в В-лим- 
фоцитм, на которнх представлен рецептор для вируса (CD21, рецептор 
C3d компонента комплемента). Пролиферация вируса Эпстайна-Барр в 
лимфоцитах приводит к увеличению объёма лимфоидной .ткани (в первую 
очередь миндалин и лимфатических узлов).

Инфицирование вирусом Эпстайна-Барр приводит к поликлональной 
активации лимфоцитов с вьфаботкой AT, направленннх как против ин- 
фицированннх клеток, так и против вирусного капсида. В дальнейшем 
вьфабатьшается генерация цитотоксических Т-лимфоцитов, распознаю- 
ших специфические белки вируса. Вирус может длительно сохраняться в 
В-лимфоцитах.

К линическое теч ен и е
Заболевание может протекать как бессимптомно — в стёртой, абортив- 

ной форме, так и с развёрнутой клинической картиной.
Инкубационнмй период длится 4-6  нед. Основнме симптомь! заболева- 

ния в продромальнмй период (за 1 - 2  неддо появления фарингита, лихо- 
радки и генерализованной лимфаденопатии) — утомляемость и миалгии. 
Лихорадка может продолжаться от 1-2 нед до 1 мес. Увеличение лимфати- 
ческих узлов, особенно заднешейннх, и фарингит, часто осложняюшийся 
стафилококковой ангиной, характернн для первнх 2 нед. Увеличение се- 
лезёнки и печени наиболее вьфажено на 2—3-й неделе заболевания.

Наиболее уфожаюшим в первне 2 нед заболевания является поражение 
ЦНС, особенно характерное для детей: развивается клиническая картина
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менингита и эниефалита с церебральной атаксией, гемиплегиями, пора- 
жением лииевого нерва.

К редким проявлениям инфекционного мононуклеоза относят гепатит 
(возможно. с фульминантньш течением), перикардит, пневмонию с вов- 
лечением плеврн, интерстициальнмй нефрит и васкулит.

Д иагностика и д и ф ф е р е н ц и ал ьн а я  диагностика
При инфекционном мононуклеозе обнаруживают гранулоцитопению, 

иногда тромбоцитопению, сохраняюшиеся в течение месяца. Повншение 
активности трансаминаз и 1ДФ отмечают в 90% случаев, билирубин по- 
вншен у 40% больних.

Содержание лейкоцитов в первме 2 нед заболевания повншается до 
10—2 0 х 10’/л, в основном за счет лимфоиитов, до 10% из числа которнх 
составляют атипичнме формн. Это большие лимфоцитн с широкой, ваку- 
олизированной цитоплазмой и неровннми, моршинистмми очертаниями. 
Среди атипичних лимфоцитов преобладают CD8 + клетки.

Из серологических тестов проводят определение титра AT:
• lgM к вирусному капсиду обнаруживаются рано и исчезают через 4 -  

6 нед от момента инфицирования;
• IgG к вирусному капсиду образуются в острой фазе и сохраняются в 

течение всей жизни;
• IgG к раннему Ar появляются в острой фазе и исчезают через 3-6 мес;
• IgG к ядерному Ar определяются через 2—4 мес после начала заболева- 

ния и сохранеются в течение всей жизни.
Дифференциально-диагностическими критериями инфекционного мо- 

нонуклеоза служат морфологические особенности лимфоцитов. Учитмвая 
связь инфицирования вирусом Эпстайна—Барр с развитием лимфопро- 
лиферативних заболеваний, обнаружение у больннх серологических мар- 
кёров инфекции не гарантирует исключения опухолевого процесса.

Л еч ен и е
Терапия направлена на профилактику или лечение инфекиионньгх ос- 

ложнений. Применение ГК не оказмвает влияния на течение вирусного 
процесса и при этом увеличивает риск раэвития инфекций. Назначение 
40-60 мг преднизолона на 2-3 дня показано при вшраженной гиперпла- 
зии миндалин с вьюоким риском обструкции дихательннх путей, при 
доказанном аутоиммунном гемолизе и внраженной тромбоиитопении. 
Эффективность противовирусних препаратов, действуюших подобно 
ациоовиру, не подтверждена.
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ГЕМОРРАГИЧЕСКИЕ
СОСТОЯНИЯ

Геморрагический синдром (склонность к появлению кожннх геморра- 
гий и кровоточивости слизистмх оболочек) развивается вследствие изме- 
нений в одном или нескольких звеньях гемостаза — при поражениях сосу- 
дистой стенки, уменьшении количества тромбоцитов или расстройстве их 
функций, нарушениях свёртмвания крови. Из наследственнмх нарушений 
гемостаза в терапевтической практике наиболее часто наблюдают тром- 
боцитопатии, гемофилию А и В, болезнь фон Виллебранда, а из сосу- 
дистнх форм — телеангиэктаэии. Наиболее частме приобретённне формь! 
геморрагического синдрома — вторичнме тромбоцитопении и тромбоци- 
топатии, ДВС-синдром, дефицит факторов протромбинового комплекса 
и геморрагический васкулит. Другие формьл наблюдают редко. Следует 
учитмвать, что в последние годн нарушения гемостаза всё чаше связанм с 
приёмом ЛС (особенно антиагрегантов и антикоагулянтов).

Типьi кровоточивости
В клинической практике вьгделяют пять типов кровоточивости.

• Гематомньж тип характерен для гемофилии А и В, характеризуется 
возникновением болезненньгх напряжённнх кровоизлияний в мягкие 
ткани, а также в суставм с постепенньш нарушением функции опорно- 
двигательного аппарата.

• Петехиально-пятнистьш (синячковьж) тип возникает при тромбоцито- 
пениях, тромбоцитопатиях, некоторих нарушениях свёртмваюшей сис- 
темь1, гипо- и дисфибриногенемиях, дефиците факторов протромбино- 
вого комплекса (VII, X, V и II).

• Смешанннй синячково-гематомний тип развивается при вьфаженном 
дефиците факторов протромбинового комплекса и фактора XIII, болез- 
ни фон Виллебранда, ДВС-синдроме, передозировке антикоагулянтов 
и тромболитических препаратов, появлении в крови иммуннмх ин- 
гибиторов факторов VIII и IX. Проявляется сочетанием петехиально- 
пятнистмх кожнмх геморрагий с отделъними большими гематомами в 
забрюшинном пространстве, стенке кишечника. В отличие от гематом- 
ного типа кровоточивости, кровоизлияния в сустави возникают крайне 
редко.
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• Васкулито-пурпурнмй тип наблюдают при инфекционних и иммунннх 
васкулитах (см. главу 49 «Системнме васкулитн», легко трансформиру- 
ется в ДВС-синдром и характеризуется геморрагиями в виде сьти или 
эритемн, возможньш присоединением нефрита и кишечнмх кровоте- 
чений.

• Ангиоматозньгй тип развивается в зонах телеангиэктазий, ангиом, арте-
рио-венозннх шунтов и характеризуется упорньши локальними гемор- 
рагиями, связанньши с зонами сосудистой патологии.
С определённой долей вероятности предположить патологию сосудис- 

то-тромбоцитарного или коагуляиионного звеньев гемостаза можно по 
особенностям геморрагических проявлений (табл. 56-1).

Таблица 56-1. Признаки нарушения сосудисто-тромбоцитарного и коагуляиионно- 
го гемостаза

Клинические лризнаки Нарушения коагуля- 
ционного гемостаэа

Нарушения сосудисто- 
тромбоцитарного 

гемостаза
Петехии Редко Характернь!
Расслаиваюшие гематомм Характернм Редко

Поверхностнме экхимозь! Чаше большие оди- Обнчно небольшие мно-
ночние жественние

Гемартрозм Характерни Редко
Отсроченная кровоточи- 
вость Характерна Редко

Кровотечения из порезов 
и царапин

Минимальнме Длительнме, часто интен- 
сивнь[е

Преобладаюший пол Мужской (80-90% ) Женский (незначительно)
Положительннй семей- 
нь1й анамнез Часто Крайне редко

5 6 .1 . ТРОМБОЦИТОПЕНИИ
Тромбоцитопения — уменьшение содержания тромбоцитов в крови 

ниже 150х)0ул. Наиболее частьге, а во многих случаях единственнне кли- 
нические проявления тромбоцитопении — кровоточивость из слизистмх 
оболочек и кожньш геморрагический синдром.

Э тиология и п ато ген ез
Вьшеляют наследственнне и приобретённне форми тромбоцитопений. 

Наследственние тромбоцитопении всегда сопровождаются нарушением 
функциональнмх свойств тромбоцитов, поэтому рассматриваются в груп- 
пе тромбоцитопатий (см. ниже раздел 56.2). Приобретённме тромбоцито- 
пении могут бнть обусловлени нарушением тромбоцитопоэза, повмшен-
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H b iM  разрушением тромбоцитов в кровеносном русле или изменением их 
распределения в организме. Основние факторн, обусловливаюшие нару- 
шение продукции тромбоцитов, следуюшие.
• Аплазии кроветворения и нарушение дифференцировки по всем на-

правлениям гемопоэза (апластическая анемия).
• Гибель клеток в красном костном мозге, приводяшая к панцитопении 

(миелодиспластические синдромь!).
• Вмтеснение всех ростков нормального кроветворения в результате про- 

лиферации мутантной кроветворной клетки (острие лейкозн).
• Внтеснение кроветворной ткани опухолевмми клетками некостномозго-

вого происхождения (метастазь1 злокачественншх новообразований).
• Подавление синтеза ДНК и нарушение деления всех клеток, в том числе 

и мегакариоцитов (дефицит витамина Bl2 и фолиевой кислоти).
• Образование вследствие мутации тромбоиитов с неполноценной мемб-

раной, легко разрушаюшихся в периферической крови под влиянием 
комплемента (пароксизмальная ночная гемоглобинурия).

• Приём цитостатических J1C.
• Приём ЛС, являюицихся гаптенами и приводяшими к образованием AT 

к мегакариоиитам (гидрохлоротиазид, гидралазин, эстрогенм, диэтил- 
стильбэстрол).
Кровоточивость при тромбоцитопениях, связанннх с нарушенньш 

тромбоиитопоэзом, обусловлена дистрофическими изменениями эндо- 
телиальннх клеток, вследствие вьтадения трофической функции тром- 
боиитов (в норме до 15% циркулируюших тромбоцитов используется 
для поддержания нормального функиионирования сосудистой стенки). 
Нарушение структури и формм эндотелиальнмх клеток приводит к диа- 
педезному проникновению эритроцитов в окружаюшие ткани и повьине- 
нию ломкости капилляров.

Повьшенное разрушение тромбоиитов в кровеносном русле чаше всего 
связано с иммунньши нарушениями, приводяшими к появлению в крови 
антитромбоцитарньгх AT. В частности, при идиопатической тромбоцито- 
пенической пурпуре происходит синтез AT класса IgG, которне, фикси- 
руясь к мембране тромбоцитов, нарушают их функцию и способствуют их 
разрушению в селезёнке и печени (срок жизни тромбоцитов уменьшается 
с 2—3 дней до нескольких минут). Развитие тромбоцитопении при приёме 
хинидина, дигитоксина, сульфаниламидов, рифампииина, солей золота 
происходит в связи с вьгработкой AT против комплекса, образуюшегося 
при фиксации ЛС на мембране тромбоцита.

Тромбоцитопения при ДВС-синдроме связана с избиточньш потреб- 
лением тромбоцитов (см. ниже раздел «Синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свёртьгвания»). При тромботической тромбоцитопе- 
нической пурпуре уменьшение количества циркулируютих тромбоиитов 
обусловлено интенсивной спонтанной агрегацией тромбоиитов в сосудис- 
том русле.
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Возможние патогенетические факторьг тромбоцитопении при вирус- 
Hbix инфекциях следуюшие.
• Уменьшение образования тромбоцитов на фоне репликации вируса в

мегакариоцитах (при геморрагических лихорадках, цитомегаловирус- 
ной инфекции).

• Разрушение циркулируюших тромбоаитов при контакте с вирусом.
• Повреждение тромбоцитов под действием AT, направленних против ви- 

русов, фиксированних к их мембране.

К линическая картина
Клинические проявления возникают при снижении содержания тром- 

боцитов до 20-30x109/л. Тромбоцитопенический геморрагический син- 
дром характеризуется кожньши кровоиэлияниями и кровотечениями 
из слизистнх оболочек ротовой полости, носа, половмх путей. Кожние 
кровоизлияния могут бьиь представленм экхимозами (чаше локализуют- 
ся на конечностях, туловише) и петехиями (чаше возникают на нижних 
конечностях). Кровотечения из ЖКТ, кровохарканье и гематурия при 
тромбоиитопении наблюдают редко. Кровотечения при экстракции зубов 
возникают не всегда, возникают сразу после вмешательства и продолжа- 
ются несколько часов или дней. После остановки они, как правило, не 
возобновляются.
• Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура обмчно развивается 

после перенесённой инфекдии. Заболевание обнчно начинается ос- 
тро, с появления обильной яркой сьши на конечностях и туловише. 
Геморрагии на лице и шее появляются редко, только после кашля. 
Отдельнме элементм геморрагической сьши не сливаются межяу со- 
бой, не поднимаются над поверхностью кожи, не исчезают при на- 
давливании. При увеличении количества циркулируюших тромбоци- 
тов геморрагии исчезают в течение одного дня. Подкожнне гематомн 
возникают чаше в местах незначительного надавливания и на задней 
поверхности бёдер. Часто наблюдают кровотечения из носа, дёсен, 
ЖКТ (мелена), гематурию. В 1% случаев происходит кровоизлияние в 
головной мозг. Продолжительность заболевания обмчно не превьшает 
3—4 нед, спонтаннме ремиссии развиваются у 93% пациентов. Иногда 
заболевание приобретает хроническое циклическое течение. В анализах 
крови иногда обнаруживают гигантские тромбоиить!. В красном кост- 
ном мозге вьшвляют увеличение количества и размеров мегакарисши- 
тов. Количественннх изменений эритроцитов и лейкоцитов чаше всего 
не бивает, коагуляционньге тесть! в пределах нормм. Диагностическим 
критерием является обнаружение антитромбоцитарннх AT.

• Тромбоцитопения, связанная с ЛС, чаше начинается через 3-4 дня пос- 
ле начала приёма препарата и проходит самостоятельно через 3—5 дней 
после его отмень1. Основнне проявления — петехиальнне внсьшания, 
HocoBbie и маточние кровотечения.
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• Тромбоцитопения, связанная с подавлением гемопоэза, обьшно бьшает 
достаточно тяжёлой, сопровождается вьфаженной петехиальной сьтью 
и кровотечениями из слизистнх оболочек, наслаиваюшимися на кли- 
ническую симптоматику основного заболевания.

• Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура в большинстве случаев
начинается остро после перенесённой вирусной инфекции. Нередко 
отмечают продромальннй период, характеризуклцийся слабостью, по- 
вьшенной утомляемостью, головной болью, потерей аппетита, тошно- 
той, рвотой, болями в животе, лихорадкой, нарушением эрения. Для 
развёрнутой стадии заболевания характерно сочетание лихорадки, пете- 
хиальнмх висьшаний, носовнх и желудочно-кишечннх кровотечений, 
кровоиэлияний в сетчатку, кровоточивости дёсен, реже — кровохарка- 
нья и разнообразной неврологической симптоматики (дезориентация, 
атаксия, гемипарезм, судороги, психические расстройства, в тяжёлнх 
случаях — коматозное состояние). В анализах крови, помимо тромбо- 
цитопении различной степени вьфаженности, обнаруживают уменьше- 
ние концентрации гемоглобина до 50-80 г/л, ретикулоцитоз, повшше- 
ние концентрации непрямого билирубина и свободного гемоглобина. 
Диагностика основмвается на виявлении в биоптатах участков кожи в 
местах кровоизлияний тромбоцитарно-гиалинових тромбов в мелких 
артериях и артериолах без признаков воспаления.

• Гемолитико-уремический синдром также развивается после перенесён-
ной инфекции и по патогенезу близок к тромботической тромбоцито- 
пенической пурпуре, однако отличается от последней преимушествен- 
ньш поражением почёк. Основнме клинические проявления — ОПН, 
острьгй гемолиз, тромбоцитопения, коагулопатия потребления и гемор- 
рагический синдром. Заболевание чаше наблюдают у детей.

Л ечение
• У 90% детей с впервме диагностированной идиопатической тромбоци- 

топенической пурпурой в течение 4—6 нед происходит нормализация 
состояния без дополнительной терапии. При стойкой тромбоцито- 
пении с геморрагическим синдромом назначают преднизолон в дозе 
1-3 мг(кг-сут). Продолжительность терапии ГК не должна превьилать 
6 мес. При отсутствии эффекта показана спленэктомия, позволяюшая 
достигнуть ремиссии у 50-90% пациентов. В последние годм также 
применяют введение иммуноглобулина в високих дозах (иммуноглобу- 
лин человеческий нормальннй по 400 мг(кг сут) в течение 5 дней).

• При тромботической тромбоцитопенической пурпуре единственньгй 
метод лечения — сеансьл плазмафереза с замешением не менее 1,5 л 
плазмн в течение как минимум 4—5 дней. Спленэктомия обьнно не 
эффективна.

• При тромбоцитопении, связанной с приёмом J1C, необходима срочная 
отмена соответствуюшего препарата. Исключение составляет химиоте-
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рапия злокачественнмх опухолей, при которой тромбоцитопения — не- 
избежньш побочньш эффект, яля её купирования проводят инфузии 
тромбоиитарной масськ

• При тромбоцитопении, связанной с инфекционньми заболеваниями,
необходимости в дополнительном лечении, как правило, не возника- 
ет — содержание тромбоцитов нормализуется по мере купирования 
инфекционного процесса. В тяжёлнх случаях, сопровождаюшихся 
развитием ДВС-синдрома, необходимо введение свежезамороженной 
плазмьк

56 .2 . ТРОМБОЦИТОПАТИИ
Термин «тромбоцитопатия» объединяет все нарушения гемостаза, 

обусловленнме качественной неполноценностью или дисфункцией тром- 
боцитов. Вьшеляют врождённме (наследственнме) и приобретённме тром- 
боиитопатии.

Э пидем иология
Распространённость наследственннх тромбоцитопатий составляет при- 

близительно 3-5 на 100 000 населения. Приобретённме нарушения фун- 
кции тромбоцитов наблюдают значительно чаше, причём заболеваемость 
в последние годь! увеличивается, что в первую очередь связано с бесконт- 
рольньш применением J1C, особенно при лопмтках самолечения.

Э тиология и п ато ген ез
Врождённме тромбоцитопатии связанм с генетически обусловленнмми 

нарушениями адгезии, агрегации или дефануляции тромбоцитов вслед- 
ствие дефектов гликопротеидов мембрани, цитоплазменннх ферментов 
и пр. Содержание тромбоцитов в крови при некоторьгх формах (тромбас- 
тения Глянцманна) нормальное, при других (синдромн Бернара-Сулье, 
Вискотта-Олдрича, Мая-Хегглина и пр.) — пониженное, главньш обра- 
зом в связи с уменьшением продолжительности жизни дефектних тром- 
боцитов.

Основнне причинь! приобретённих тромбоцитопатий следуюшие.
• Нарушения адгезии/агрегации тромбоцитов и снижение доступности 

тромбоцитарного фактора 3 при уремии, циррозе печени, опухолях и 
паразитарних заболеваниях.

• Повшшенное потребление и структурнме повреждения тромбоцитов при 
заболеваниях, сопровождаюшихся развитием ДВС-синдрома.

• Блокада рецепторов тромбоцитов протеинами при парапротеинемичес- 
ких гемобластозах.

• Приём ЛС. Механизмн нарушения функций тромбоиитов под действи- 
ем ЛС многообразнь! и недостаточно изученьь Чаше всего дисфункиию 
тромбоцитов вьпивают НПВП, особенно ацетилсалициловая кисло- 
та (ингибируют синтез тромбоксана А2), антибактериальние препа-
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ратм (ампициллин, карбенициллин, нитрофураньО, антидепрессантм 
(амитриптилин, имипрамин), адреноблокаторн (дигидроэрготамин, 
фентоламин, пропранолол), антигистаминние препаратн, декстрани, 
нитрать1, блокаторм кальциевмх каналов, витамин Е, а также этанол.

К линическая картина и диагностика
Основное клиническое проявление тромбоцитопатий — геморрагичес- 

кий синдром, протекаюший как тромбоцитопенический (кожнме крово- 
излияния в виде петехий и экхимозов, чаше на конечностях, туловише, 
кровоточивость слизистнх оболочек ротовой полости, носа, половш пу- 
тей).

Для некотормх врождённмх тромбоцитопатий также характернн со- 
путствуюшие симптомн, не связаннме с нарушением гемостаза, — нару- 
шения пигментации кожи при болезни Херманского—Пудлака, аномалии 
скелета при синдроме TAR (Thrombocytopenia-Absent Radius — тромбоии- 
топения и отсутствие лучевой кости), патология лейкоцитов при анома- 
лии Мая-Хегглина, иммунодефицит при болезни Вискотта-Олдрича.
• При тромбастении Глянцманна (тип А: *273800, дефектм генов GP2B,

GP3A, р или 9?; тип В: *173470, дефекти генов 1TGB3, GP3A, 9i) нару- 
шается преимушественно агрегация тромбоцитов вследствие аномалии 
гликопротеина ПЬ/Ша, характерно увеличение времени капиллярного 
кровотечения по Дьюку, отсутствие или резкое ослабление ретракции 
кровяного сгустка при нормальном или почти нормальном содержании 
тромбоцитов в крови. Клинические проявления — петехии и экхимозн 
на коже, повторнме носовие и маточнме кровотечения, кровотечения 
после порезов, экстракции зубов. Геморрагический синдром более вьь 
ражен в детском и юношеском возрасте и у женшин.

• При синдроме Бернара-Сулье (тип A: GP1BA, 231200, р; тип В: GP1BB,
138720, полигенное наследование; тип С: GP9, 173515) нарушается адге- 
зия тромбоцитов к коллагену вследствие отсутствия гликопротеина Ib, 
обеспечиваюшего взаимодействие между фактором фон Виллебранда 
и мембраной тромбоцита. В крови вмявляют гигантские тромбоцитьг, 
процентное содержание которнх коррелирует с тяжестью геморраги- 
ческого синдрома.

• Синдром Вискотта—Олдрича [*301000, Xpl 1.23—pl 1.22, дефектм генов
WAS, IMD2, ТНС, N (наиболее частая форма); 277970, р; *600903, 9?) ха- 
рактеризуется сочетанием геморрагического синдрома, обусловленного 
тромбоцитопенией и тромбоцитопатией, иммунодефицита вследствие 
нарушения синтеза IgM, экземн (в раннем возрасте).

• Синдром Шедьяка—Хигаси (*214500, lq42.1 —q42.2, ген CHS1, внутрили- 
зосомнмй регулятор транспорта, р) характеризуется сочетанием гемор- 
рагического синдрома, связанного с тромбоцитопенией и дисфункцией 
тромбоцитов, с альбинизмом и иммунодефицитом вследствие нейтро- 
пении и нарушения фагоцитарной активности нейтрофилов.

14
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• При синдроме TAR (Thrombocytopenia—Absent Radius — тромбоцито- 
пения и отсутствие лучевой кости; *270400, р) умеренно вьграженннй 
геморрагический синдром сочетается с двусторонним отсутствием лу- 
чевой кости с укорочением предплечий, деформацией позвоночника, 
лопаток, дисплазией тазобедренньгх суставов, незарашением нёба, ко- 
соглазием, гипоплазией лёгких и другими пороками развития.

•  G h h h p o m  Мая-Хегглина (155100, 'Л) характеризуется нарушением со- 
зревания и аномалией мегакариоцитов, тромбоцитов и нейтрофилов. 
Геморрагический синдром обмчно умеренннй, степень ero внражен- 
ности коррелирует с тяжестью тромбоцитопении.

Л еч ен и е
Верифицированньш диагноз наследственной тромбоиитопатии следует 

рассматривать как своеобразную пожизненную характеристику больного, 
которую необходимо учитмвать при назначении ЛС по поводу любьгх дру- 
гих эаболеваний. При приобретённмх тромбоиитопатиях основу лечения 
составляет терапия основного заболевания.

Особое внимание следует уделять устранению всех воздействий, прово- 
цируюших или усиливаюших кровоточивость. Запрешают приём алкого- 
ля, употребление уксусной кислотьь Из ЛС особенно опаснь! салицилати, 
НПВП, карбенициллин, хлорпромазин, антикоагулянтн непрямого дейс- 
твия, фибринолитики. Также нежелательно применение пиридоксина в 
связи с ero способностью ингибировать функции тромбоцитов. Следует 
избегать тугой тампонадм носа (после удаления тампона кровотечение 
часто возобновляется с ешё большей силой) и внскабливаний полости 
матки. Противопоказанм прижигания слизистмх оболочек.

Переливания крови и её компонентов при большинстве тромбоиито- 
патий бесполезни и могут усугубить нарушения функции тромбоцитов. 
Трансфузии эритроцитов и плазмь! рекомендуют только при массивннх 
кровопотерях для коррекции анемии и возмешения объёма. Переливание 
донорских тромбоцитов необходимо при кровотечениях, возникаюших на 
фоне оперативнмх вмешательств при состояниях, характеризуюшихся со- 
четанием тромбоцитопатии и тромбоцитопении.

Спеиифической терапии, кардинально улучшаюшей функции тромбо- 
цитов, в настояшее время не разработано (ГК, этамзилат, трифосаденин 
не эффективни). Традиционно назначают витаминм (аскорбиновую кис- 
лоту, ретинол и пр.). При массивних маточнмх и носовмх кровотечени- 
ях необходимо внутривенное введение 5—6% раствора аминокапроновой 
кислоть! (до 100 мл). Гемостатическим эффектом также обладает карба- 
зохром.

56 .3 . КОАГУЛОПАТИИ
Коагулопатии (нарушения свёртнвания крови) могут бнтъ наследствен- 

нь!ми и приобретённьши.
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• Наиболее распространённне наследственнме коагулопатии — гемофи- 
лии и болезнь фон Виллебранда, на них приходится до 96% случаев 
всех врождённь1х нарушений свёртмвания крови (гемофилия A — 68— 
78%, гемофилия В — 6-13%, болезнь фон Виллебранда — 9-18%). 
Значительно реже наблюдают дефицит факторов XI, VII и V (2-3%). 
Все остальнше формь! относятся к клинической казуистике, в структуре 
наследственнмх коагулопатий на них приходится менее 1%.

• Приобретённме коагулопатии могут бмть связанм с дефицитом вита- 
мина К, заболеваниями печени, приёмом непряммх антикоагулян- 
тов, появлением в крови патологических ингибиторов свёртнвания. 
Коагулопатия, наряду с другими нарушениями гемостаза, также разви- 
вается в рамках ДВС-синдрома.

Г ем оф илии и болеэн ь  ф о н  В иллебранда
Гемофилия — наследственная коагулопатия, связанная с дефицитом фак- 

тора VIII (гемофилия А) или IX (гемофилия В). Болезнь фон Виллебранда 
обусловлена наследственннм дефицитом одноимённого фактора.

Э пидем иология
Частота гемофилии А составляет 1 на 10 000 новорождённнх мальчиков, 

гемофилии В — 1 на 50 000. Болезнь фон Виллебранда наблюдают значи- 
тельно чаш.е, заболеваемость составляет 1 случай на 30 000 населения.

Этиология и патогенез
Патологические гени, обусловливаюшие развитие гемофилии A (306700, 

Xq28, дефектм генов Ғ8С) и В (болезнь Кристмаса, 306900, Xq27.1—q27.2, 
дефектш генов Ғ9, НЕМВ), располагаются на хромосоме X, поэтому забо- 
левание регистрируют почти исключительно у мужчин. В 70—85% случаев 
гемофилии А и в 90% гемофилии В положителен семейний анамнез. До 
30% случаев гемофилии А связань! со спорадическими мутациями.

Факторь1 VIII и IX принимают участие в трансформации протромбина 
в тромбин, при их дефиците нарушается формирование тромба в местах 
повреждения сосудов, что клинически проявляется гематомннм типом 
кровоточивости.

Болезнь фон Виллебранда (*193400, 12pter—pl 2, дефектн генов VWF, 
F8VWF, 91; *277480, р, типи IIC, III; *177820, дефект рецеатора ффВ) 
связана с врождённьш отсутствием мультимернмх форм фактора VIII фон 
Виллебранда.

Фактор фон Виллебранда опосредует адгезию тромбоцитов к эндоте- 
лию, а также участвует в стабилизации фактора VIII и зашите его от инак- 
тивации противосвёртьшаюшими системами плазмн. Дефицит фактора 
фон Виллебранда сопровождается преимушественно микроциркулятор- 
ной кровоточивостью, реже (преимушественно в тяжёлнх случаях) наблю- 
дают смешанншй тип.
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Кпиническая картина и диагностика
По клинической симптоматике гемофилии А и В практически идентич- 

нн. Тяжесть геморрагического синдрома напрямую связана со степенью 
дефицита фактора (тяжёлая форма — кониентрация фактора ниже 2%; 
среднетяжёлая — 2-5%, лёгкая — более 5—8%).

В клинической картине преобладают кровоизлияния в крупнме суста- 
B b i конечностей (95% пациентов), глубокие подкожнне, межммшечнме и 
внутриммшечнме гематомн (93%), обильнне и длительние кровотечения 
при травмах (91%). Реже наблюдают кровотечения из носа и дёсен (56%), 
после экстракции зубов (38%), макрогематурию (28%), забрюшиннме ге- 
матомм (16%), кровоизлияния в брьшейку и кишечную стенку (7%), внут- 
ричерепнне гематомн (14%).

При гемофилии прослеживается отчётливая возрастная эволюция кли- 
нической симптоматики. В основном диагноз устанавливают к 1-2-летне- 
му возрасту, в более раннем периоде геморрагические проявления обнчно 
вьфажени слабо (хотя при тяжёлмх формах у новорождённнх возможнм 
образование кефалогематом, поздние кровотечения из пупочной ранки). 
Иногда болезнь проявляется при первнх внутримьииечннх инъекциях (при 
проведении вакцинации). Кровотечения при прорезмвании зубов обично 
незначительнме. В период, когда ребёнок учится ходить, часто возникают 
обширние гематомьг в области черепа. Затем на первмй план вьютупают 
гемартрозн, возникаюшие тем раньше, чем тяжелее гемофилия. С воз- 
растом тяжесть и распространённость суставннх поражений неуклонно 
профессирует, особенно при недостаточной заместительной терапии.
• Гемартрози обнчно развиваются после незначительной травми либо 

спонтанно: возникают острме боли и нарушение подвижности в суста- 
ве, он увеличивается в объёме, появляется гиперемия кожних покро- 
вов над ним. При обширннх кровоизлияниях возможна флюктуация. 
С наибольшей частотой поражаются коленние суставм, затем локтевьге 
и голеностопньге. Кровоизлияния в лучезапястнне и тазобедреннме 
суставь! наблюдают редко.

• Подкожнме, межфасциальнне и забрюшиннне гематомн могуг дости-
гать офомних размеров. Они очень болезненнн, напряженн, их воз- 
никновение сопровождается лихорадкой. За счёт сдавления сосудис- 
то-нервних пучков возможнн ишемия тканей, параличи, контрактурм, 
атрофия мь!шц. Весьма характернь! сгибательная контрактура бедра 
ПрИ КрОВОИЗЛИЯНИИ B обЛЭСТЬ ПОДВЗДОШНО-ПОЯСНИЧНОЙ М Ь1Ш Ц Ь1 и по- 
явление псевдоопухолей и ложннх суставов на фоне деструкций кости 
при поднадкостничнмх гематомах.

• Почечнме кровотечения могут возникать как спонтанно, так и после 
незначительнмх травм, и нередко приводят к вьфаженной анемии. 
Гематурия часто сопровождается дизурическими явлениями, приступа- 
ми почечной колики.
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• Кровоизлияния в головной и спинной мозг всегда имеют травматичес- 
кий генез. Между моментом травмн и появлением клинических сим- 
птомов может пройти от 1-2 до 24 ч. Любую, даже незначительную 
травму головн рассматривают как показание к профилактическому вве- 
дению антигемофильннх препаратов.

• Кровоизлияния в брьшейку, сальник и стенку кишки протекают с лихо- 
радкой, нейтрофилёзом, вираженньши симптомами раздражения брю- 
шини, и часто имитируют острую хирургическую патологию.

• По мере увеличения продолжительности жизни больнмх гемофилией и 
с интенсификацией заместительной трансфузионной терапии увеличи- 
вается количество вируснмх и иммунологических осложнений. Так, до 
95% больньгх гемофилией инфицированм вирусами гепатитов, а в 20% 
случаев у них появляются ингибиторм факторов VIII и IX, снижаюшие 
эффект проводимой заместительной терапии.
Диагностика гемофилий А и В основнвается на определении концен- 

трации факторов VIII и IX в плазме крови. Разработана молекулярно-ге- 
нетическая диагностика гемофилии А (вьшвление патологического гена с 
помошью ПЦР), в том числе пренатальная (материал для исследования в 
последнем случае — ворсинм хориона или амниотическая жидкость).

Интенсивность геморрагического синдрома при болезни фон Вил- 
лебранда весьма вариабельна — от незначительннх кожнмх вьюнпаний до 
частих тяжёлмх длительншх кровотечений. В период полового созревания 
даже на фоне благоприятного течения болезни нередко возникают крайне 
тяжёлме носовие и маточнме кровотечения. Подкожнше кровоизлияния 
в лёгких случаях поверхностни, безболезненнм, но по мере нарастания 
тяжести болеэни становятся всё более похожими на гематомн, возникаю- 
шие при гемофилии. Иногда возникают тяжёлме кровотечения из ЖКТ. 
Маточние кровотечения иногда продолжаются до 15-25 дней и настолько 
плохо полдаются терапии, что приходится прибегать к экстирпации мат- 
ки. При тяжёлой форме болезни фон Виллебранда в редких случаях воз- 
можнь! кровоизлияния в крупньге суставм. Гематурию и внутричерепнме 
кровоизлияния наблюдают редко.

Диагностика болезни фон Виллебранда основмвается на определении 
активности соответствуюшего фактора в крови (например, с помошью 
ристоцетин-кофакторного теста).

Л ечени е
Терапия наследственнмх коагулопатий направлена на обеспечение ми- 

нимально необходимой кониентрации дефекгннх факторов свёртьшания.
• При гемофилии А вводят криопреципитат, концентрат фактора VIII, 

полученний от многих доноров, рекомбинантннй фактор VIII. 
Профилактическая доза фактора VIII, позволяюшая предотвратить ин- 
валидизацию у детей раннего возраста, — 20 ЕД/кг 3 раза в неделю. 
При тяжёлих кровотечениях необходимо введение фактора VIII в дозе
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до 50 ЕД/кг. При проведении оперативньгх вмешательств концентра- 
ция фактора VIII должна составлять не менее 1000 ЕД/л.

• При гемофилии В дефицит фактора IX восполняют свежезамороженной 
плазмой, плазмой после отделения криопреципитата, концентратами 
фактора IX. Доза фактора IX для первичной профилактики составляет 
40 ЕД/кг 2 раза в неделю. При тяжёлнх кровотечениях концентрацию 
фактора IX необходимо поддерживать на уровне не менее 300 ЕД/л, 
при оперативнмх вмешательствах — не менее 500 ЕД/л в момент опе- 
рации и 400 ЕД/л в течение всего послеоперационного периода.

• Для лечения болезни фон Виллебранда применяют препаратм, содержа-
шие болъшие количества фактора VIII, — криопреципитат, концентра- 
T U  фактора VIII. Терапевтический эффект указаннмх препаратов зави- 
сит от содержания в них вмсокомолекулярннх мультимеров фактора. 
При тяжёлмх кровотечениях необходимо введение фактора VIII в дозе 
10—20 ЕД/кг каждме 8-12 ч.

С индром  д и ссем и н и рован н ого  внутрисосудистого  
свёртьш ания
ДВС-синдром — неспецифический универсальннй патологический про- 

цесс, связанньж с поступлением в кровоток активаторов свёртьшания кро- 
ви, характеризуюшийся образованием множественннх тромбов в сосудах 
микроциркуляторного русла различнмх органов и тканей с последуюицим 
развитием коагулопатии и тромбоцитопении потребления, сопровождаю- 
шихся многочисленньгми кровоизлияниями. В течении ДВС-синдрома раз- 
личают фазьг гипер- и гипокоагуляции, продолжительность и чередование 
которшх зависят от причинм, внзвавшей развитие заболевания.

Этиология и  пат огенез
Диссеминированное внутрисосудистое свёртивание (ДВС) — один из 

наиболее распространённнх клинических синдромов, развиваюшийся 
при всех формах шока, сепсисе, терминальних состояниях, остром внут- 
рисосудистом гемолизе, злокачественнмх новообразованиях, массивних 
некротических процессах в органах и тканях и пр.

В основе развития ДВС-синдрома, несмотря на многообразие этиоло- 
гических факторов, всегда лежат следуюшие механизмьь
• Активация свёрть!ваюшей системьг крови и тромбоцитарного гемостаза

эндогенньши (тканевьш тромбопластином, продуктами распада тканей 
и клеток крови, повреждённьш эндотелием) либо экзогенньгми (бакте- 
рии, вируси, ЛС, околоплоднме води, ядь! змей и т.д.) факторами.

• Системное поражение эндотелия, истошение его антитромботического
потенииала.

• Диффузное внутрисосудистое свёртьшание крови и агрегация тромбо-
цитов с образованием множества микротромбов, блокада кровообраше- 
ния в органах и тканях.
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• Вьфаженнне дистрофические и деструктивньге изменения в органах с
нарушением их функций.

• Нарушения микроциркуляиии, гипоксия тканей и ацидоз, связаннью с 
раэвитием сладж-синдрома.

Клиническая картина и диагностика
Течение ДВС-синдрома может бьггь острьш, затяжньш, рецидивирую- 

шим, хроническим и латентньш. Зачастую формн, принимаемме за ост- 
pue и даже молниеноснме, в действительности оказнваются финальньш 
этапом латентно или стёрто протекавшего затяжного процесса.
• Острое течение характерно для инфекционно-септического, акушерско-

го (кроме внутриутробной гибели плода), посттравматического, хирур- 
гического, токсического (укусн змей) и шокового ДВС-синдрома.

• Острое и подострое течение ДВС-синдрома наблюдают при деструктив-
Hbix процессах в лёгких (стафилококковие и анаэробнме инфекции), 
дистрофии печени вирусного или токсического происхождения, панк- 
реонекрозе, остром внутрисосудистом гемолизе.

• Подострое течение ДВС-синдрома наблюдают при затяжном септичес-
ком процессе, при острих лейкозах, повторних массивнмх трансфузиях 
консервированной крови, воспалительнмх процессах (пневмония), от- 
равлениях уксусной кислотой, при некоторих видах акушерской пато- 
логии.

• Затяжное течение ДВС-синдрома характерно для большинства онколо-
гических, иммунокомплекснмх и миелопролиферативнмх заболеваний, 
сердечной недостаточности, циррозов печени, а также на фоне хрони- 
ческого гсмодиализа, использовании аппаратов искусственного крово- 
обрашения, протезировании сосудов и клапанов сердца.
Чем более остро протекает ДВС, тем меньше продолжительность фазм 

гиперкоагуляции и тем тяжелее фаза внраженной гипокоагуляции и кро- 
воточивости. Клиническая картина ДВС-синдрома складивается из сим- 
птомов заболевания, ставшего причиной ero развития, признаков гемоко- 
агуляционного или смешанного шока, глубоких нарушений всех звеньев 
системи гемостаза, тромбозов и геморрагий, гиповолемии и анемии, дис- 
функции и дистрофических изменений внутренних органов и метаболи- 
ческих нарушений.
• Одно из o c h o b h u x  проявлений ДВС-синдрома — геморрагический син- 

дром, развиваюшийся как результат коагулопатии и тромбоиитопении 
потребления. Наиболее часто кровоточивость возникает при остром 
ДВС. На коже поянляются петехии и экхимозн, возникают кровотече- 
ния из мест инъекций, дёсен, полости носа, матки, ЖКТ.

• Гемокоагуляционншй шок сопровождается падением АД и ЦВД, разви- 
тием острой почечной и гепаторенальной недостаточности, шокового 
лёгкого. При присоединении профузннх кровотечений гемокоагуля- 
ционньш шок трансформируется в геморрагический. Шок при ДВС-
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синдроме также усугубляет острая надпочечниковая недостаточность, 
возникаюшая из-за кровоизлияний в надпочечники. Спазм артериол 
обусловливаетформирование полиорганной недостаточности. Наиболее 
часто органами-мишенями становятся лёгкие (развитие острой сердеч- 
но-лёгочной недостаточности, интерстиииального отёка лёгких), почки 
(возникновение ОПН), печень (развитие паренхиматозной желтухи), 
желудок и кишечник (формирование очаговой дистрофии слизистой 
оболочки с образованием острих эрозий). Нарушение церебральной ге- 
модинамики приводит к спутанности сознания.
Затяжное течение ДВС-синдрома чаше проявляется гиперкоагуляцией 

с развитием венознмх тромбозов с тромбоэмболиями и ишемией внут- 
ренних органов. В терминальнмй период затяжного течения ДВС-син- 
дрома возможнм множественнне тромбозьг органнмх и магистральнмх 
вен с развитием ТЭЛА или трансформация тромботического процесса в 
терминальную стадию острой гипокоагуляции с кровотечениями, преиму- 
шественно из ЖКТ.

Волнообразное течение ДВС-синдрома проявляется временньши ремис- 
сиями, сменяюшимися повторньши остршми нарушениями гемостаза.

Л аборат орнь/е и ссл ед о ва н и я
Нарушения гемостаза при ДВС-синдроме проходят разнне фазьг — от 

гиперкоагуляции до более или менее глубокой гипокоагуляции, вплоть до 
полного отсутствия свёртьшания крови.
• Характернме признаки гиперкоагуляционной фазьг — уменьшение 

АЧТВ и протромбинового времени, снижение концентрации факто- 
ров свёртнвания, фибриногена, антитромбина III, протеина С. Если 
в таких случаях обнаруживают спонтанную агрегацию тромбоцитов и 
фрагментацию эритроцитов в мазках, то диагноз ДВС-синдрома вполне 
достоверен.

• Характернме признаки гипокоагуляционной фазм — увеличение АЧТВ,
протромбинового времени, уменьшение содержания тромбоцитов, 
дальнейшее снижение концентрации факторов свёртмвания, фибрино- 
гена, антитромбина III, протеина С, усиление фибринолиза, повьше- 
ние кониентрации продуктов деградации фибрина.

Алгоритм диагност ики
При наличии у пациента заболевания, при котором сушествует риск раз- 

вития ДВС-синдрома, можно использовать следуюший алгоритм диагности- 
ки, основаннмй на балльной оценке результатов коагуляционних тестов.
• Содержаниетромбоцитов: более — 100х]09/л —0 баллов, 50—100x109/л —

1 балл, менее 50x109/л — 2 балла.
• Концентрация мономеров фибрина или продуктов деградации фибрина: 

не повьшена — 0 баллов, повмшена незначительно — 2 балла, повм- 
шена значительно — 3 балла.



Глава 56. Г ем оррагические состояния 417

• Увеличение протромбинового времени: менее 3 с — 0 баллов, 3—6 с —
1 балл, больше 6 с — 2 балла.

• Концентрация фибриногена: более 1 г/л — 0 баллов, менее 1 г/л —
1 балл.
Если сумма баллов больше 5, диагностируют ДВС-синдром, если мень- 

ше 5 — необходимо дальнейшее наблюдение с повторнмми исследовани- 
ями.

Л ечение
Основнме компонентм комплексного лечения ДВС-синдрома следую- 

шие.
• Этиотропная терапия.
• Противошоковая терапия и поддержание необходимого объёма и соста- 

ва циркулируюшей крови.
• Инфузии свежезамороженной плазмн, проведение плазмафереза.
• Введение гепарина (только в фазу гиперкоагуляции).
• Возмешение потерь эритроцитов на фоне внраженного геморрагическо-

го синдрома (поддержание гематокрита на уровне не менее 22%).
• При вьфаженной гипокоагуляции, кровотечениях на фоне тромбоцито-

пении — введение тромбоцитарной массь!.
• Коррекция органнмх поражений.

Трансфузионная терапия ДВС-синдрома направлена на:
• коррекцию нарушений гемостаза. в первую очередь возмешение компо-

нентов, поддерживаюших антитромботический потенциал крови (анти- 
тромбина III, плазминогена, протеина С, фибронектина) и нормализу- 
юших процесс свёртмвания;

• восстановление антипротеазной активности плазмн;
• возмешение дефицита ОЦК и восстановление нормального ЦВД, нару-

шенньгх вследствие шока и/или кровопотери.
На поздних стадиях ДВС-синдрома для остановки кровотечений, осо- 

бенно маточньи, наряду с инфузиями свежезамороженной плазми необ- 
ходимо введение ингибиторов фибринолиза. Плазмаферез проводят при 
подострмх и хронических ДВС-синдромах. За одну процедуру удаляют до 
500—1000 мл гтлазмь! с её замешением донорской.
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П И Т А Н И Е  Б О Л Ь Н Ь 1Х  
С П А Т О Л О Г И Е Й  

В Н У Т Р Е Н Н И Х  О Р Г А Н О В

В последние десятилетия значение питания в профилактике и комп- 
лексной терапии многих эаболеваний возрастает. Сегодня разработка кон- 
цепции здорового питания — одно из приоритетнмх направлений научнмх 
исследований. В области профилактической медицинь! целенаправленная 
сбалансированная диета в комбинации с посильной трудовой деятельнос- 
тью и контролируемой физической активностью считается важнейшей 
мерой предупреждения и комплексного лечения сердечно-сосудистих, 
онкологических заболеваний, сахарного диабета, ожирения, желчнока- 
менной болезни. Более того, правильное питание может увеличить про- 
должительность жизни на 25—40%.

Алнментарнь 1 е факторш обладают избирательнмм влиянием на патоге- 
нетические механизмь! развития различнмх заболеваний. Использование 
HOBbix диетических приёмов, продуктов заданного химического состава 
расширяет возможности диетотерапии в современннх условиях. Так, ус- 
тановленное в последние годн комплексное системное воздействие эс- 
сенциальнмх жирних кислот на атерогеннме липидм крови, функции 
клеточннх мембран, инсулиновме рецепторь!, синтез простагландинов, 
лейкотриенов и тромбоксанов откривает новне перспективм для нутри- 
иионной коррекции многих патологических процессов. Поэтому, несмот- 
ря на все более широкое применение в здравоохранении HOBbix медицин- 
ских технологий и эффективних J1C, использование факторов питания в 
лечении и профилактике заболеваний внутренних органов остается одним  
из ведуших методов.

5 7 .1 .  Д И Е Т А  П Р И  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Е

Бмстрнй рост распространённости аллергических заболеваний в целом 
и пишевой аллергии в частности, связанний с экологическими факто- 
рами и изменениями структурн питания, определяет актуальность али- 
ментарной коррекции аллергических заболеваний. Несмотря на серьезнне 
успехи, достигнутьге в фармакотерапии бронхиальной астмн, лечебное 
питание сохраняет свою эначимость как одно из звенъев комплексного 
лечения. Правильная организация лечебного питания позволяет снизить 
частоту и тяжесть обострений, значительно облегчить течение эаболева-
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ния и уменьшить медикаментозную нагрузку на пациента. Значимость 
диетотерапии еш е более возрастает, если у больного бронхиальной астмой 
диагностируют пшцевую аллергию. В этих случаях исключение из пита- 
ния пишевого аллергена может стать единственно эффективньш методом 
лечения.

Диетотерапия при бронхиальной астме зависит от наличия пишевой 
аллергии, степени тяжести и фазь! течения заболевания.
•  Если указаний на непереносимость пишевих продукгов нет, для сни- 

жения гиперчувствительности бронхиального аппарата, уменьшения 
вьфаженности аплергических и воспалителъннх процессов назначают 
базисную гипоаллергенную диету.
ш Основной принцип этой диеть! — исключение продуктов с вьюоким 

антигенньш потенциалом. Это, в основном, белковме продуктьп 
рьгба и морепродуктн, рнбная икра, яйца, мясо утки и гуся, бобо- 
Bbie, орехи. Цитрусовие, дьшя, персики, малина, клубника, томать!, 
дрожжи, шоколад и мёд также часто вмзьшают аллергические реак- 
ции. Офаничивают потребление манной кругш, пшеничного хлеба, 
цельного молока, творога, сметанм, жирньгх сортов говядинь! и сви- 
НИНБ1, КурИЦЬЬ

■ Базисная гипоаллергенная диета предполагает отказ от продуктов с
вь1 соким содержанием гистамина и тирамина, способннх вмзвать 
псевдоаллергические реакции путём неспецифического внсвобожде- 
ния медиаторов аллергии из клеток-мишеней. Наибольшее количес- 
тво гистамина и тирамина содержится в продуктах, подвергавших- 
ся ферментации: в сьфе, алкогольнмх напитках, консервированной 
рмбе, квашеной капусте, сьфокопчених колбасах и говяжьих сосис- 
ках.

■ Важное условие гипоаллергенной диеть! — офаничение продуктов, 
ускоряюших всаснвание аллергенов и гистаминоподобних вешеств: 
спеиий и пряностей (лук, чеснок, горчица, хрен), соленьгх овошей и 
рмбьг, алкогольньгх и газированнмх напитков, кофе и какао.

■ Причиной развития аллергических и псевдоаллергических реакций 
могут бмть не только сами продуктм, но и широко используемме 
в пишевой промншленности химические добавки. Установлено от- 
рицательное влияние на состояние больних с аллергическими забо- 
леваниями тартразина, салииилатов, глутамата, нифита, сульфата и 
бензоата наф ия. Следует помнить о возможном наличии в пишевой 
продукции «CKpbiTbix» аллергенов. Так, рецептура многих кондитер- 
ских изделий включает орехи, в состав некоторнх мяснь!Х полуфаб- 
рикатов входит соя, а коровье молоко может содержать антибиотики. 
Обидим правилом для больнмх бронхиальной астмой, особенно при 
наличии пишевой аллергии, должно стать минимальное упоф ебле- 
ние консервов, полуфабрикатов и кондитерских изделий длительно- 
ro хранения.
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■ Сенсибилизация к спорам плесневмх грибов — одна из причин брон-
хиальной астмш. Грибковне аллергенм обнаруживают на овошах, 
фруктах, в Cbipax, твороге. Поэтому все употребляемме продуктн 
должнн бь1 ть свежими, хранить их в холодильнике можно не более 
суток, а овоши и фрукть! перед употреблением следует тшательно 
M biTb. Немаловажное эначение имеет соблюдение правил кулинар- 
ной обработки. Блюда рекомендуют тушить, запекать или отваривать. 
Мяснме, куриние и рмбнме бульонь! вмзьтают более вмраженную  
аллергическую реакцию, чем вареное мясо или рнба, поэтому супн  
из мяса, pbi6bi и птици готовят с троекратной заменой бульона. Яйца 
термически обрабатмвают в течение 15 мин, овоши употребляют све- 
жими. Полностью исключают жаренне блюда.

•  Определеннне особенности имеет диетический режим при аспирино-
вой бронхиальной астме. Противопоказано употребление продуктов, 
содержаших в качестве консервантов ацетилсалициловую и бензойную  
кислотьь Пишевой краситель желтого цвета тартразин также способен  
вьпвать тяжёлий бронхоспазм у больних аспириновой бронхиальной 
астмой. Тартразин может входить в состав макароннмх изделий, пря- 
ников, roTO B bix  пудингов, мороженого, конфет и цветного зефира, a  

также газированншх напитков и соков. Ограничивают продукгн, содер- 
жашие натуральнне салицилатн: малину, абрикоси, апельсинм, вино- 
град, вишню, гвоздику, ежевику, клубнику, крьшовник, мяту, персики, 
сливу и яблоки. Поскольку салицилати содержатся во многих продук- 
тах, а чувствительность больннх различна, рекомендуют не полностью  
исключить перечисленние продукти, а офаничить их употребление.

•  Для лечения больнмх бронхиальной астмой успешно применяют разф у-
зочно-диетическую терапию, которая показана в следуюших случаях.
■ Тяжёлая, плохо контролируемая бронхиальная астма с преобладанием

в клинической картине атопического компонента.
■ Сочетание бронхиальной астмьг с ожирением, поливалентной лекарс- 

твенной и пишевой аллергией, а также с экземой и псориазом. 
Ш ирокое применение разфуэочно-диетической терапии оф аничено  
необходимостью госпитализации и опасностью развития осложне- 
ний. Разфузочно-диетическая терапия противопоказана при деком- 
пенсации функций внуфенних органов, беременности и лактации, 
активном туберкулёзе, в детском и старческом возрасте. В последние 
годь! показана эффективность коротких ( 5 -9  дней) курсов голода- 
ния, которме могут проводиться в условиях дневннх стационаров и 
поликлиник.

Н есм оф я на офаничения, рацион больного бронхиальной астмой дол- 
жен оставаться разнообразньш и полноценньш. Плохое питание отри- 
цательно сказивается на функционировании дихательной мускулатурьи 
состоянии газообмена и иммунной системьь И з-за увеличения энергети- 
ческих поф ебностей адекватное питание особенно важно для пациентов
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с хронической днхательной недостаточностью. В зависимости от роста, 
массн тела и двигательной активности суточнмй раиион должен содер- 
жать:
•  70—80 г белков (из них 40 г растительного происхождения);
•  5 0 -7 0  г жиров (из них 40 г растительного происхождения);
•  300 г углеводов.

Противовоспалительного эффекта диетн достигают путём опраничения 
легкоусвояемих углеводов (сахар, мёд, варенье, сирогш) до 30 г и пова- 
ренной соли до 6 - 8  г/сут. В рационе больнмх бронхиальной астмой важно 
обеспечить достаточное содержание природннх антиоксидантов (витами- 
Hbi А, Е, С, селен), а также витаминов фупгш  В. Их лучшие источники — 
овош и, фруктм и растительние масла. Поступление в достаточном коли- 
честве магния (зеленме овоши, бобовме, коричневмй рис) способствует 
нормализации тонуса бронхиальной мускулатурм и снижению гиперреак- 
тивности бронхов.

Базисную гипоаллергенную диету нередко используют для диагностики 
пишевой аллергии. В тех случаях, когда ведение пишевого дневника не 
позволяет с точностью установить непереносимне продуктн, из рациона 
исключают наиболее распространенние аллергенм на срок до 3 нед. Если 
отмечают улучшение, то продуктн можно постепенно включать в рацион 
по одному каждне 2—3 сут. Продуктм, после употребления которнх кли- 
нические симптомь! аллергии рецидивируют, следует рассматривать как 
«проблемнью». Этот метод тестирования считают достаточно точньш, хотя 
он и требует больших затрат времени. В дальнейшем больному назначают 
индивидуальную элиминационную диету, не содержашую аллергизирую- 
ших вешеств. Причем из рациона исключают не только сам продукт, но и 
изделия, в которие он входит в малом (следовом) количестве. Например, 
при аллергии к яйцам запрешаются сдобнме кондитерские изделия, ма- 
каронн, блинн. Разработанм специальние элиминационние диетн для 
больннх с пишевой аллергией к яйцам, молоку, пшенице, сое, кукурузе, 
дрожжам.

Для достижения хорошего лечебного эффекта при пишевой аллергии 
важно нормальное функционирование ЖКТ, определяюшее возможность 
прохождения пишевмх аллергенов через кишечно-печёночний барьер. 
Воспалительнне заболевания ЖКТ, избиточннй бактериальньш рост, 
снижение желудочной и панкреатической секреции нарушают барьерную 
функиию кишечника и делают воэможньш всасьшание нерасшеплённих 
продуктов, обладаюших сенсибилизируюшей активностью. В случае пред- 
положительного диагноза пишевой аллергии необходимо провести иссле- 
дование органов ЖКТ. Больньш с пишевой аллергией особенно реко- 
мендуют специализированнне кисломолочние пробиотические продукти 
(кефир, йогурт, простокваша, творог) и пишевью волокна, которме улуч- 
шают регенерацию, трофику и состояние местного иммунитета слизистшх 
оболочек органов ЖКТ.
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5 7 .2 . Д И Е Т А  П Р И  Х Р О Н И Ч Е С К О М  Г Е П А Т И Т Е

Хронические гепатитм — наиболее распрослранённая форма хроничес- 
кого поражения печени. Растушая расгтространённость хронических гепа- 
титов и их развитие практически во всех возрастнмх группах определяют 
важность этой проблемн. Программа лечения хронических вирусних ге- 
патитов включает два основнмх направления.
• Этиотропная терапия, направленная на подавление репликации вируса.
•  Патогенетическое (базисное) лечение.

В качестве одного из основннх компонентов базисной терапии ис- 
пользуют лечебное питание. Кроме того, лечение большого количества 
больннх с лёгкими формами болезни ограничивается только лечебньш  
питанием и не требует применения ЛС.

Современньш взгляд на лечебное питание при хроническом гепатите 
учитмвает не только постоянно обновляюшиеся даннме о физиологии и 
патофизиологии питания, но также результатм клинических исследова- 
ний, проведенннх в соответствии с принципами доказательной медици- 
H bi. К настояшему времени показано, что использование традиционной 
високоуглеводной диетм с оф аничением белков и жиров не обосновано  
и может усугубить имеюшиеся метаболические расстройства у больнмх с 
неосложнённим течением хронического гепатита при отсутствии печё- 
ночной недостаточности.

Питание больного хроническим гепатитом зависит от фазн болезни.
•  Поскольку заболевания печени имеют тенденцию к длительному тече- 

нию, питание больного хроническим гепатитом в состоянии ремиссии 
должно бь1 ть максимально приближено к питанию здорового человека. 
Однако свободньш вибор пишевих продуктов не означает отсутствие 
соблюдения полноценности питания с точки зрения потребления энер- 
гии и незаменимих пишевнх вешеств. Рацион должен соответствовать 
следуюшим требованиям.
ш Оптимальннй уровень потребления белка.
■ Сбалансированность отдельннх групп питательнмх вешеств (белков, 

жиров, углеводов) с учётом наличия незамениммх факторов питания.
■ Достаточное употребление пиш евнх волокон.
■ Обеспечение потребности организма в витаминах и микроэлементах.
■ Соблюдение частого дробного режима питания (4-5 раз в сутки).
■ Исключение алкоголя.
■ Безопасность продуктов питания.

При определении качественного состава рациона больнмх хроничес- 
ким гепатитом необходимо учитьшать следуюшие особенности.

■ Главньш принципом лечебного питания при гепатитах служит его бел-
ковая полноценность. Достаточное количество белка (100—120 г/сут) 
обеспечивает пластические потребности гепатоцитов и улучшает их 
регенераторную способность. За исключением небольшого числа
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больннх в тяжёлом и крайне тяжёлом состоянии, при хронических 
гепатитах можно назначать вмсокобелковую диету. Дефицит белка 
особенно неблагоприятен при вирусньгх поражениях печени, так как 
он отрицательно отражается на функциях иммунокомпетентнмх кле- 
ток и не позволяет осушествить адекватннй иммуннмй ответ. Одно 
из важнейших требований к белковому составу рациона — присут- 
ствие в нем всех незамениммх аминокислот, без которих организм 
не способен синтезировать белки, нуклеиновме кислотм и подде- 
рживать положительньш азотистмй баланс. Более того, нарушение 
функиии печени сопровождается повмшением потребности в неко- 
Topux условно незаменимнх аминокислотах, в частности цистеине, 
таурине и глутамине.
□ Дневной рацион питания больного гепатитом должен содержать не

менее 50 г полноценнмх белков животного происхождения, луч- 
шими источннками которих служат мясо и рмба нежирншх сор- 
тов, свежий домашний творог, кефир, неострнй cbip, а также яйиа 
(при хорошей переносимости).

□ Из продуктов растительного происхождения незаменимьши ами- 
нокислотами и липотропньши факторами наиболее богати соевая 
мука, овсяная и гречневая кругш.

ш Неоправданно значительное и продолжителъное по времени оф ан и -  
чение жиров для всех больншх острмми и хроническими гепатита- 
ми. Жирьг обладают внсоким энергетическим потенциалом, служат 
важнмм источником жирорастворимнх витаминов, фосфолипидов и 
полиненасмшеннмх жирннх кислот, необходиммх для синтеза кле- 
точннх мембран. Они неэаменимм в ситуациях, когда необходимо  
увеличить желчегонньш эффект диетн. В большинстве случаев ра- 
зумно умеренное уменьшение их доли в рационе до 70—80 г/сут, 
однако эта величина должна определяться с учетом состояния боль- 
ного. Так, обострение хронического гепатита и синдром холестаза 
сопровождаются плохой переносимостью жиров и обусловливают 
необходимость более значительного ограничения их доли в рацио- 
не — до 40 г/сут. Показано строгое офаничение жиров и в случаях 
сочетания гепатита с желчнокаменной болезнью, ожирением, сахар- 
HbiM диабетом 2 типа и ИБС.
□ He менее половинь 1  потребляемнх жиров должнь! составлять ис- 

точники мононенась!шеннь 1 х (оливковое масло), ш-6 полинена- 
сьиценншх жирншх кислот (подсолнечное и кукурузное масла) 
и со-З полиненасьиденнь 1 х жирннх кислот (жмрм морских рнб). 
Клинические исследования подтверждают, что ненасьш еннме 
жирние кислоть! (арахидоновая, линолевая, линоленовая), содер- 
жашиеся в растительнь!х маслах, улучшают функциональное со- 
стояние печени и стимулируют желчеотделение. Особенно полез- 
Hbi нерафинированнне растительнне масла холодного отжима.
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□ Из источников животннх жиров предпочтение отдают сливочному 
маслу. Рекомендовано исключить из рациона тугоплавкие жирн  
(свиной, бараний, говяжий) и богатне холестерином продуктьк

■ Содержание углеводов в питании больньгх с заболеваниями печени
нс должно превншать физиологической нормм. В среднем оно со- 
ставляет 350—500 г/сут (зависит от массьг тела и двигательной ак- 
тивности). Сбалансированность углеводной части рациона достига- 
ют оптимальншм соотношением легкоусвояеммх углеводов (20%), 
медленноусвояемнх углеводов (75%) и пмцевнх волокон (5%). 
Препятствуя застою желчи, пишевме волокна благоприятно влияют 
на её состав и литогенньш индекс*. Балластнме вешества обладают 
рядом потенииально важньгх для больнмх гепатитом свойств: адсор- 
бция желчннх кислот и токсических вешеств, регулируюшее влияние 
на микрофлору кишечника, нормализация кишечной моторики и др. 
В большом количестве они содержатся в злаковмх отрубях, бобовь 1 х, 
капусте, яблоках, моркови и морских водорослях.
Необходимо контролировать безопасность питания. При отборе 
продуктов непременньш условием служит их свежесть. Рекомендуют 
улотреблять в пишу экологически чистме натуральние продуктьг, ис- 
пользовать для питья только очишенную воду, тшательно соблюдать 
правила тепловой обработки продуктов; недопустимо многократное 
использование перефетих жиров.

•  При обострении хронического гепатита и проявлениях диспептическо- 
го синдрома (тошнота, рвота, плохой аппетит) рекомендуют назначать 
более шадяшую диету. Традиционно с этой целью используют столь! 
№ 5 и 5а по Певзнеру.
■ Стол № 5 включает физиологически нормальное содержание белков и 

углеводов при небольшом оф аничении жиров: 100-120 г белков (из 
них не менее 50% животнмх), 80 г жиров (в том числе растительньгх 
до 40%), 450 г углеводов в сутки. Калорийность диетн составляет 
3200—3500 ккал/сут, содержание поваренной соли — 10 г, рекомен- 
дуемое количество жидкости — 1,5—2 л/сут. Все блюда долж нн бьиь 
шадяшими, поэтому диета запрешает употребление жирньгх сортов 
мяса и рьгбь!, консервов, копченостей, ф ибов, алкогольннх напит- 
ков, крепкого кофе, а также богатмх шавелевой кислотой и эфирнь!- 
ми маслами овошей (шавель, редис, редька, лук, чеснок), сдобншх 
продуктов, пирожннх, тортов, вьтечки. Блюда должнь! бить отвар- 
ньши, запечённьши или тушённми. Жаренме продуктн исключают,

* Частное от  деления количества холестерина, находяш егося в данной  ж ёлчи, на 
количество холестерина, которое мож ет бм ть растворено при данном  соотнош ении  
ж ёлчннх кислот, лецитина и холестерина. Л и тоген н н й  индекс равен 1 — ж ёлчь на- 
сиш ена, более 1 — ж ёлчь перенасм ш ена (литогенна), менее 1 — ж ёлчь ненасьидена 
(нелитогенна).
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поскольку они содержат потенциально токсичнне продуктьг непол- 
ного разложения жира. He рекомендуют мяснне супм, богатме экс- 
трактивньши вешествами. Овоши с особенно внсоким содержанием  
клетчатки рекомендуют употреблять в протёртом виде.

■ При тяжёлом обострении хронического гепатита, протекаюшем с яв- 
лениями интоксикации, вьфаженньш диспепсическим синдромом  
и желтухой, назначают стол №  5а. Он обеспечивает механическое 
и химическое шажение органов пишеварения и создаёт максималь- 
нь1 й функциональнмй покой печени. Офаничивают употребление 
жиров до 5 0 -7 0  г/сут, снижают обшую энергетическую ценность су- 
точного рациона до 2500 ккал. Все блюда готовят в протёртом виде. 
С целью дезинтоксикации разрешают употреблять 2,0—2,5 л жидкос- 
ти в сутки, количество поваренной соли ограничивают до 4 - 7  г/сут. 
Питание обязательно должно бмть частмм и дробньш. В некотормх 
случаях возможно кратковременное назначение индивидуальной ди- 
ети (преимушественно соки и молочная пшца).

5 7 .3 .  А ГЛ Ю Т Е Н О В А Я  Д И Е Т А

Назначение аглютеновой диети — базисная терапия глютеновой энте- 
ропатии. Больнме вьшуждени придерживаться лечебного питания в тече- 
ние всей жизни, поэтому они должнм бнть хорошо знакомь! с этиологией 
и патогенезом болезни. Основньге принципь! диетического питания при 
целиакии перечислень! ниже.
•  Полное исключение из питания продуктов, содержаших глютен (пше- 

ницьг, ржи, ячменя и овса).
•  Физиологически полноценньгй рацион с повишеннмм содержанием  

белка и кальция.
• О ф аничение механических и химических раздражителей слизистой обо- 

лочки кишечника, блюд, стимулируюших секрецию желудка и подже- 
лудочной желези. Исключение продуктов, усиливаюших бродильнме и 
гнилостнне npoueccu в кишечнике.
Необходимо учитьшать наличие вторичнмх нарушений и дефицитннх  

состояний, которне могут потребовать специализированного питания. 
Так, при вьфаженном синдроме мальабсорбции лечебное питание должно 
способствовать коррекции нарушений белкового, жирового и углеводного 
обмена, а также усф анению  дефицита витаминов и минеральншх вешеств 
(кальция, железа, фосфора, калия, цинка и др.). Для облегчения усвоения 
пиши в условиях нарушенного всасьгвания используют такие способи  ку- 
линарной обработки, как приготовление на пару, отваривание и запека- 
ние в духовке. При диарее пиша дается в протёртом виде.

Для восстановления дефицита белков их содержание в диете увели- 
чивают на 10-15%  (130-140  г/сут). Энергетическую ценность рациона 
определяют индивидуально с учетом пола, возраста и характера работи 
больного. Ориентировочно она составляет 2600-2800 ккал/сут. Рацион
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должен содержать физиологическую норму жиров (100—120 г/сут) и угле- 
водов (400—450 г/сут). Частота приёма пиши должна составлять не менее 
6 раз в сутки.
•  Из питания полностью исключают сельскохозяйственние культурн, со- 

держ атие глютен (рожь, пшеница, ячмень, овес) и продуктьг их пере- 
работки (мука, хлебобулочнме, макаронние и кондитерские изделия, 
пшеничная, манная, овсяная, перловая крупн, отруби). Полное исклю- 
чение глютена — трудная задача, поскольку пшеничная мука входит в 
состав многих пишевмх продуктов. В частности, глютен содержат ни- 
жеперечисленние продуктьь
■ Варение колбасьг, сосиски, полуфабрикатн и консервм из мяса и 

pbi6bi, многие ово 1 днь!е и фруктовне консервн, в том числе томат- 
Hbie пасти, кетчупьь

■ Мороженое, йогуртм, cbipu, карамель, соевне и шоколаднме конфе- 
Tbi с начинкой, повидло.

■ Маргаринь! со стабилизаторами, содержашими глютен.
■ Некоторие видн уксусов и салатнмх соусов, майонезов, многоком-

понентнме сухие приправь 1  и пряности, концентрированньге сухие 
cynw, бульоннне кубики. 

ш Продукти, имитируюшие морепродуктм (крабовьте палочки и др.).
•  Безопасньши при целиакии считают следуюшие продуктн.

■ Рис, фечиху, кукурузу, пшено, муку и крахмал, приготовленнне из
картофеля, батата, бобов, гороха, сои и различннх орехов. Соевую, 
рисовую, кукурузную и фечневую  муку, а также крахмал можно  
использовать для приготовления хлебобулочних изделий (печенье, 
блинм, оладьи). При отсутствии такой возможности необходимо- 
го количества углеводов в диете достигают благодаря увеличению  
содержания крупянмх блюд и сахара, а в период ремиссии также 
и фруктов (варенмх или сьгрьгх в зависимости от переносимости). 
Каши из рисовой, ф ечневой и кукурузной круп готовят на воде, с 
добавлением 30% молока ипи 10% сливок по объёму.

■ Ягодь 1  и фруктн рекомендуют употреблять в виде киселей, желе, мус-
сов и компотов. Нежелательно включать в рацион снрьге овоши с 
внсоким содержанием пивдевих волокон (белокочанная капуста, 
репа, бобовие) и эфирньгх масел (редис, редька, лук, чеснок). При 
хорошей переносимости разрешают огурцьг и спелие помидорьг в не- 
большом количестве. Картофель, морковь, кабачки, тьисву и цветную 
капусту подвергают кулинарной обработке (отваривают или делают 
пюре).

•  В питании больнмх глютеновой энтеропатией приоритетное значение
придают обеспечению в рационе достаточного количества легкоусво- 
яемого белка. Рекомендуют нежирнме сорта мяса (говядина, курица, 
индейка, кролик) и рмбм (судак, леш, ф еск а , карп, шука, хек и др.) 
в отварном виде или приготовленнме на napy. На слабом мясном или
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рмбном бульоне готовят cynbi с фрикадельками, кнелями, рисом и 
мелко нарезанньши овошами. При хорошей переносимости разрешают 
употреблять паровне омлетн, 1—2 диетических яйца всмятку в сутки.

•  М олочнме продуктн — основной пишевой источник кальция и фосфо- 
ра. Лучше всего переносятся свежеприготовленний творог в натураль- 
ном виде и изделиях (паровше пудинги, с крупами и овошами), а также 
неострме сорта cbipa. У значительного процента больннх наблюдают 
вторичную лактазную недостаточность, поэтому возможность включе- 
ния в рацион цельного молока, сливок и кисломолочннх продуктов 
(кефир, простокваша) зависит от их переносимости.
Положительное действие аглютеновой диеть! проявляется уже в тече-

ние первого месяца, однако у некоторнх больннх для развития отчетли- 
вого терапевтического эффекта требуется более длительньш период (от 3 
до  6 мес). Строгое соблюдение диетн определяет благоприятнмй прогноз 
заболевания, а нарушение ведет не только к прогрессированию болезни, 
но и к увеличению риска возникновения осложнений (язвенного илеоею- 
нита и злокачественнмх опухолей тонкой кишки).

5 7 .4  Д И Е Т А  П Р И  З А Б О Л Е В А Н И Я Х  
Ж Е Л Ч  E B b l В О Д Я 1Д И Х  П УТЕ Й

Постоянньш раиион больнмх с заболеваниями желчевнводяших путей 
должен соответствовать требованиям диеть! №  5, которая обладает жел- 
чегонньш  эффектом, повмшает бактерициднме свойства и нормализует 
биохимический состав желчи, активизирует двигательную функцию ки- 
шечника.

Стол №  5 обогашен липотропньши белковьши продуктами, полине- 
насмш еннмми жирньши кислотами, витаминами группи В, пишевнми 
волокнами. Оптимальное соотношение основних компонентов пиши со- 
ставляет: 55-60%  углеводов, 15-20%  белков и 25-30%  жиров.
•  При наличии ожирения у больного с хроническим холециститом необ- 

ходимо сннжать массу тела. Однако назначение диетических рационов 
с вь!раженнь1М офаничением калорийности (до 800 ккал/сут) прово- 
цирует повиш ение литогенности желчи и усиление камнеобразова- 
ния. Поэтому оптимально постепенное снижение масси тела в тече- 
ние 6—12 мес на 5—15% с помошью умеренно низкокалорийной диетм. 
О ф аничение упофебления жира до 30—40 г/суг, или до 25% от суточ- 
ной калорийности, считают ключевьш звеном диетической коррекции 
ожирения, главьшм и долгосрочнмм приниипом питания больннх хро- 
ническим холециститом. Данная мера благоприятно влияет на функции 
желчевьшодяшей системь!. У пофебление жиров равномерно распреде- 
ляют в течение дня по приёмам пииди, так как массивная жировая на- 
ф узка может спровоцировать обосф ен и е заболевания. Основную долю  
поф ебляем мх жиров должнш составлять источники мононенасьшхен- 
Hbix (оливковое масло) и со-6 (нерафинированнме подсолнечное и ку-
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курузное масла) и оз-З (жирь! морских рмб) полиненасьиценнмх жир- 
H b ix  кислот. Желчегонньш эффект растительннх масел возрастает, если 
ими заправлять овоши (особенно смрме) или салатн. Обогашение пи- 
тевого рациона растительньши маслами особенно рекомендуют прово- 
дить ири явлениях гипомоторной дискинезии желчевмводятих путей. 
Кроме того, их мягкое послабляюшее действие может бьггь полеэньш  
при склонности к запорам.

•  Количество углеводов в питании больннх с заболеваниями печени не 
должно превьшать физиологической нормм и в среднем составля- 
ет 350—500 г/сут (зависит от массш тела и двигательной активности). 
Долж ни преобладать медленноусвояемие углеводь! (75%). Употребляют 
продуктм с вьюоким содержанием пишевшх волокон. П роведённне ис- 
следования докаэали благоприятное влияние такой диеть! на химичес- 
кий состав жёлчи при желчнокаменной болезни. Наибольшее коли- 
чество аиш евих волокон содержится в пшеничних и ржаннх отрубях, 
и специально приготовленнмх сортах хлеба. В настояшее время по- 
явились данние, убедительно свидетельствуюшие о неблагоприятном  
влиянии повьшенного количества сахара на функцию желчевьшеления 
(снижение секреции желчи и ухудшение её состава). Поэтому больнь[м 
с патологией печени и ожирением желательно снизить употребление 
рафинированних углеводов (сахара, кондитерских изделий, мороже- 
ного). Ограничивают также хлебобулочнме изделия из муки внсш его 
сорта, рис и манную крупу.

•  С целью улучшения желчевьшеления при отсутствии противопоказаний
количество жидкости в рационе увеличивают до 2,5 л/сут. При хрони- 
ческих холециститах назначают минеральние водм малой и средней 
минерализации с преобладанием гидрокарбонатов, сульфатов, ионов 
хлора, магния: Ессентуки № 4, 17, 20, Смирновская, Боржоми, Арзни, 
Джермук.
Вшявление и лечение сниженной сократительной способности желч- 

ного пузьфя служит обязательньш компонентом профилактических меро- 
приятий. В целях устранения застоя жёлчи желательно принимать пишу не 
менее 5 раз в день. Ужин должен бьггь достаточно поздним (за 1 — 1,5 ч до  
сна), но необременительньгм. Это необходимо для уменьшения продолжи- 
тельности ночного голодания, поскольку при длителъном перерьте между 
приёмами пиши возрастает содержание холестерина в жёлчи и снижает- 
ся содержание жёлчнмх кислот. He менее 30% пишевого рациона нужно 
съедать за завтраком. На эавтрак рекомендуют овош нне салатн и пюре, 
отварнне овоши, нежирньш творог, омлет, каши, отварнше макаронь!. 
В обед следует употреблять вегетарианские cynu из овошей, отварное мясо, 
тушеное мясо с овошами, курица, рмба, компот, кисель. На ужин можно 
советовать запеканки (из творога, круп, овошей, фруктов), овош ное рагу, 
вареники. Между основньши приёмами пиши рекомендуют употреблять 
овоши, фрукти, сухарики, орехи.
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5 7 .5 .  Д И Е Т А  П Р И  О С Т Р О М  И Х Р О Н И Ч Е С К О М  
Г Л О М Е Р У Л О Н Е Ф Р И Т А Х

Диетотерапия традиционно служит основой комплексного лечения ос- 
трого и хронического гломерулонефритов. Внбор диетм и продолжитель- 
ность её соблюдения зависят от течения болезни, вьфаженности наруше- 
ний функции почек и ССС.

Характер диетш при остром гломерулонефрите представлен ниже.
•  Основной принцип диетотерапии при остром гломерулонефрите — ог-

раничение потребления поваренной соли и жидкости. При наличии 
отёков, особенно в период их нарастания, целесообразно назначать в 
течение 2 -3  сут бессолевое питание (картофельнне, яблочнне, арбуз- 
H b ie , банановью и другие дни). Такая диета окаэмвает диуретический 
и гипотензивний эффект, способствует уменьшению отёков и устра- 
нению сердечной недостаточности, понижает возбудимость ЦНС и, в 
известной мере, обладает десенсибилизируюшими свойствами, так как 
бедна не только натрием, но и содержит мало белка. Через 3 - 4  дня при 
отсутствии АГ и вмраженншх отёков считают допустимим приём 2— 
4 г поваренной соли в сутки (соль вьшают больному для подсаливания 
готовой пшци).

• Потребление жидкости при остром гломерулонефрите должно превм- 
шать количество мочи, внделенной за предьшушие сутки, на 400— 
500 мл. В начальнмй период заболевания следует ограничиваться вклю- 
чением в суточний раиион питания белка из расчета 0,8 г на 1 кг массм 
тела больного. Резкое ограничение белка (до 0,5—0,6 r на 1 кг мас- 
cbi тела) показано только при гиперазотемии. Длительное ограниче- 
ние потребления белков при остром гломерулонефрите недостаточно 
обосновано. Допустимо применение в умереннмх количествах приправ 
(лук, перец, горчица, хрен, петрушка и др.) в целях улучшения аппетита 
и вкусовнх качеств несоленой или малосоленой пиши. В период вьь 
здоровления после исчезновения внепочечних признаков заболевания 
и уменьшения мочевого синдрома (эритроцитурии, протеинурии) реко- 
мендуют соблюдать полноценное питание без офаничения жидкости, 
но с офаничением на длительнмй срок (иногда до 1 года) поваренной 
соли до 6—8 г/сут.
При хроническом гломерулонефрите диетотерапия рассчитана на дли- 

тельннй срок, поэтому при её назначении необходимо учитмвать клини- 
ческую форму, фазу (ремиссия или обосф ение) и стадию (компенсиро- 
ванная или с явлениями ХП Н ) заболевания. Цель диетотерапии состоит в 
сохранении повреждённой почечной ткани и усф анении основньгх про- 
явлений заболевания (отёков, гипертенэии, мочевого синдрома). В то же 
время длительное применение диетм не должно офицательно сказивать- 
ся на обшем питании больного, его самочувствии и работоспособности. 
Поэтому в суточнмй рацион больних необходимо включатъ достаточное
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количество калорий, белка, жиров, углеводов и продуктов, богатшх вита- 
минами С, В, РР, Р и др. Диетическое питание при хроническом гломеру- 
лонефрите имеет следуюшие особенности.
• Больнме хроническим компенсированнмм гломерулонефритом при от- 

сутствии явлений почечной недостаточности должнм получать доста- 
точное количество белка (0,8—0,9 г на 1 кг масси тела в сутки), причем 
половину должнн составлять животние белки. В случае нарушения ви- 
деления азотистмх вешеств почками необходимо определить количес- 
тво потребляемого белка, которое не внзовет нарастания азотемии, но 
удовлетворит потребность организма в незамениммх аминокислотах. 
Соблюдение диетьг с ограничением белка уменьшает вьфаженность  
азотемии, улучшает показатели фосфорно-кальциевого обмена и спо- 
собствует более длительному сохранению функций почек.
ш На ранних стадиях ХПН (концентрация креатинина в сьшоротки кро- 

ви менее 0,25 ммоль/л) рекомендуют умеренное оф аничение белка 
до 0,7—0,8 r на кг массм тела в сутки.

■ При вмраженной ХПН (кониентрация креатинина в смворотке кро- 
ви составляет 0 ,2 5 -0 ,5  ммоль/л) необходимо уменъшить количество 
белка в суточном рационе до 0,5—0,6 r на кг массьг тела; при этом 
75% этого количества должен составлять белок внсокой биологичес- 
кой ценности (мясо птицм, молочнме продуктн, риба, яйца, соя).

■ Концентрация креатинина сиворотки крови 0,5 ммоль/л и более 
(снижение СКФ менее 15 мл/мин) — показание к снижению по- 
требления белка до 0,3—0,4 г на кг массм тела в сутки.

Некоторие сложности в назначении такой диетн связанн с повиш е- 
нием риска развития синдрома недостаточности питания. Для ус- 
транения «белкового голодания» к лечению добавляют препарать!, 
содержашие незаменимие аминокислотм и их кетоновше аналоги, 
которне позволяют длительно поддерживать положительний азотис- 
ть!й баланс при низкобелковой диете. При тяжёлой ХПН возможен 
переход на питание специализированньши энтеральньши смесями.

•  Энергетическую ценность рациона обеспечивают благодаря жирам и уг-
леводам, количество которнх не должно сушественно превмшать фи- 
зиологическую норму. При наличии у больного тенденции к наруше- 
нию липидного обмена ограничивают потребление насьиденнь1Х жиров 
и холестерина в соответствии с принципами гиполипидемической ди- 
етьь Включение в рацион незамениммх жирних кислот (растительних 
масла и жира морских pw6), оказнваюших вазодилатационньж и анти- 
афегантнмй эффект, замедляет развитие гломерулосклероза.

•  При всех клинических формах хронического гломерулонефрита необхо- 
димо проводить коррекцию водно-электролитного состава рациона.
ш У больних с латентной и гематурической формами болезни количес- 

тво пофебляемой поваренной соли офаничивают незначительно (до 
6—8 г/сут) без офаничения жидкости.
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■ При нефротической и смешанной формах хронического гломеруло- 
нефрита коррекция водно-электролитнмх нарушений имеет большое 
значение, однако трудно достижима. Наличие массивнмх и упорнмх 
отёков у этого контингента больнмх требует весьма строгого и дли- 
тельного ограничения поваренной соли и жидкости.
□ Поваренную соль офаничивают до 2 -3  г/сут. В этот период пишу 

готовят без соли, употребляют бессолевой хлеб, соль больньш не 
вмдают. Однако следует иметь в виду, что длительное и строгое ог- 
раничение поваренной соли чревато опасностью развития такого 
тяжёлого побочного явления, как азотемия. Поэтому при упорннх 
и стойких отёках рекомендуют проводить так назмваемне «зигза- 
ги», т.е. периодически то увеличивать (при уменьшении отёков), 
то снова строго офаничивать количество поваренной соли в пи- 
шевом рационе.

□ Количество пофебляемой жидкости в течение суток, учитнвая жид- 
кие блюда, не должно превьшать 600-800  мл и зависит от объёма 
суточного диуреза и динамики отёчного синдрома. Уменьшению 
отёков способствуют разфузочнме яблочньге или яблочно-карто- 
фельнне дни ( 1 -2  раза в неделю). Мочегонное действие оказмва- 
ют арбуз, тьгква, дьгня, винофад, банани.

•  Для нормализации нарушенного при ХПН обмена фосфора и каль-
ция необходимо снизить количество потребляемнх фосфатов до 800— 
1200 мг/сут, что позволяет предотвратить раннее развитие нефрогенньгх 
остеопатий. Учитьтая, что високое содержание фосфора характерно 
в основном для белковмх продуктов, соблюдение низкобелковой дие- 
Tb i позволяет регулировать состояние фосфорно-кальииевого обмена. 
В пишевой рацион при гломерулонефритах дополнительно включают 
продуктн растительного происхождения, богатьге витаминами С и Р 
(лимон, настой шиповника, черная смородина, черноплодная рябина), 
укрепляюшие сосудистую стенку и уменьшаюшие её пронииаемость.

5 7 .6 . Д И Е Т А  П Р И  А Р Т Е Р И А Л Ь Н О Й  Г И П Е Р Т Е Н З И И

Цели диетотерапии при АГ.
•  Создание наиболее благоприятньгх условий для снижения повьшенной

возбудимости ЦНС.
•  Улучшение функционального состояния почек и снижение функиии

корн надпочечников.
Основное ф ебование, которому должна отвечать диета при АГ, — кон- 

ф о л ь  минерального состава рациона. В многочисленньгх исследованиях и 
клинических наблюдениях вьшвлена связь между иэбиточннм потребле- 
нием ионов наф ия и развитием АГ Клинический опит показмвает, что 
даже при тенденции к умеренному повншению АД (и особенно при раз- 
витии стойкой АГ) необходимо офаничивать поф ебление ионов наф ия, 
поскольку данная мера способна значительно снизить АД.
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Степень снижения содержания ионов натрия в суточном рационе зави- 
сит, в первую очередь, от степени АГ.
•  При мягкой АГ для снижения содержания ионов натрия в рационе ис- 

пользуют два правила.
■ Свежие необработаннме продуктм содержат намного меньше пова-

ренной соли, чем продуктм, подвергшиеся кулинарной обработке.
■ Большинство продуктов растительного происхождения содержат 

меньше соли, чем продуктм животного происхождения.
Таким образом, проше всего снизить ежедневное потребление ионов  
натрия, употребляя меньше обработанной пиши и больше свежих 
растительних продуктов. Для этого следует довести употребление 
разнообразнь 1 х овоидей, фруктов и ягод до 7 - 8  порций (каждая по 
100—125 г) в сутки.

• При вшсоком уровне АД целесообразно осушествлять строгое оф ан и че- 
ние поваренной соли. Наилучшего терапевтического результата дости- 
гают, если уровень потребления ионов натрия не превьшает 1,5—2,0 г 
( 5 -6  г хлорида натрия) в сутки. Для этого рекомендуют готовить всю 
пишу без соли, а также исключить потребление соленнх продуктов. 
Для улучшения вкусових качеств бессолевого рациона необходимо:
■ широко использовать сок лимона и другие овош нне и фруктовне

соки, зелень (петрушка, укроп, кинэа и другие растения), чеснок, 
лук, хрен;

■ при отсутствии противопоказаний со сторонн Ж КТ — использовать 
душ истнй перец, базилик, лавровьгй лист, тмин, корицу, керри и 
другие пряности.
Значительное снижение количества ионов натрия в рационе приво- 
дит к бистрой нормализации АД. Аналогичное действие оказьшают и 
разгрузочньге дни. При достижении нормального АД или ero стойкой 
стабилизации можно расширить солевой режим, допуская подсали- 
вание готовой едь! (в которую поваренная соль при приготовлении 
не добавлялась) в количестве 2—3 г/сут. Целесообразно использовать 
при этом поваренную соль с пониженним содержанием натрия и 
обогашенную калием.

Помимо минерального состава, питание больннх АГ имеет следуюшие 
особенности.
•  Офаничение жидкости целесообразно только при наличии ХСН.
•  Тесная юаимосвязь АГ с ожирением и нарушениями липвдного обме-

на ф ебует  обязательного конф оля энергетической ценности суточного 
рациона: его калорийность должна соответствовать энергетическим за- 
ф атам организма.
ш О фаничение рафинированннх углеводов до 3 5 -4 0  г/сут, а в редуци- 

рованной по калорийности диете их полное исключение оказьшает 
благоприятное влияние на состояние симпато-адреналовой систе- 
мь! (снижается конценфация катехоламинов в сьторотке крови).
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Соблюдение дробного частого питания создаёт оптимальнме условия 
для функционирования ССС и способствует нормализации гемоди- 
намики у больних с АГ.

■ При назначении диетш для пожилмх больнмх с повмшенньш АД 
должна 6 b iT b  предусмотрена её антиатеросклеротическая направлен- 
ность, что достигают путём тшательного подбора количественного и 
качественного состава жира в рационе. Доля жира в суточном раци- 
оне не должна превмшать 30% (по калорийности), при этом не ме- 
нее трети этого количества должньг составлять растительнне масла. 
Необходимо предусмотреть достаточное включение со-З и ш-6 поли- 
ненаснш енннх жирньгх кислот.
При наличии избьггочной массм тела назначают редуцированнмй 
по калорийности вариант диетн, в котором снижения калорийности 
достигают за счет уменьшения количества животного жира и рафи- 
нированннх углеводов.

•  Целесообразно обогашать рацион больного солями магния, калия и 
кальция, поскольку гипонатриевая диета и лечение диуретиками уско- 
ряют виведение этих элементов из организма.
■ Диуретическое действие калия, а также его положительное влия-

ние на сократительную способность миокарда служат основанием  
для назначения больньш с сердечной недостаточностью диет с по- 
вмшенньш содержанием этого иона. Кроме того, данная мера уси- 
ливает гипотензивннй эффект гипонатриевой диетьь Соли калия 
содержатся в основном в продуктах растительного происхождения. 
О собенно много ионов калия в сухих фруктах (курага, чернослив, 
изюм, вишня), а таюке в фасоли, горохе, бананах, абрикосах и до- 
статочно много в картофеле (568 мг на 100 r), благодаря которому в 
основном и удовлетворяется фиэиологическая потребность в ионах 
калия. В лечебннх рационах путём введения растительних продуктов 
количество калия может бмть увеличено до 6—7 г/сут.

■ Суточная потребность в ионах магния (400 мг) почти наполовину
обеспечивается хлебом и крупяньши изделиями. Из других источни- 
ков магния следует отметить орехи, овоши (особенно тёмно-зелёного 
цвета), пш еничнне отруби, соевую муку, миндаль, горох, абрикосм и 
белокочанную капусту.

•  Среди факторов, снижаюших степень лечебного эффекта диетической и 
лекарственной терапии, следует особо отметить алкоголь. Вьфаженное 
гипертензивное действие, визиваемое при употреблении даже малих 
количеств алкоголя, обнаружено в целом ряде эпидемиологических 
исследований. Поэтому отказ больного АГ от алкоголя — абсолютно 
необходимое условие для успешного лечения. Рекомендуют ограничить 
в рационе и другие продуктн и напитки, возбуждаюшие ЦНС и ССС: 
крепкий чай, натуральнмй кофе, какао и шоколад.
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5 7 .7 .  Г И П О Л И П И Д Е М И Ч Е С К А Я  Д И Е Т А

Гиполипидемическая диета — первмй этап лечения нарушений липид- 
ного обмена и важное звено в терапии сердечно-сосудистнх заболеваний. 
Кроме того, гиполипидемическая диета в целом отражает современную 
концепцию здорового питания и можст бьпъ адресована всему населению, 
и в особенности лицам с факторами риска развития ИБС.

Известно, что на концентрацию липидов и ЛП в крови могут оказьтать 
влияние различнме факторм питания. Наиболее значимнми алиментарннми 
факторами развития атеросклероза считают насьпценнне жири и экзоген- 
НЬ1Й холестерин. Поэтому при гиполипидемической диете предусматрива- 
ется, в первую очередь, прогрессивное снижение потребления пациентом 
насьпценних жиров и холестерина. Доля насьиценнмх жиров должна состав- 
лять менее 7% (по калорийности), обших жиров — не более 25—35%, углево- 
дов — 50—60%, белков — около 15%. Количество холестерина, поступаюшего 
с пишей, не должно превмшать 200 мг/сут, а клетчатки — 20-30 г/сут.

С целью коррекции нарушений липидного обмена следует руководс- 
твоваться следуюшими рекомендациями.
• Поскольку значительная часть жиров поступает в организм пациента из 

продуктов животного происхождения (сливочного масла, мяса. колбас, 
яиц, сиров и продуктов из цельного молока), то рекомендуют снизить 
употребление перечисленнмх продуктов до минимума, а при возмож- 
ности исключитъ их. Очень високой жирностью обладают также конди- 
терские изделия из песочного и сдобного 1еста, картофельнне чипсн, 
жаренмй арахис, семена подсолнечника, майонез, сгушённое молоко, 
шоколад. Желательно воздерживаться от употребления пшрогенизиро- 
ваннш жиров (твердне маргарини, кулинарние жири), оказмваюших 
неблагоприятное влияние на липидньш и углеводний обмен.

• Основной способ, позволяюший снизить содержание насмшеннмх жи-
ров в пише — потребление продуктов растительного происхождения. 
Из обшего количества жира 60-70% должни составлягь раститсльние 
масла (подсолнечное, оливковое, кукурузное, хлопковое, соевое, льня- 
ное, рапсовое и другие), являюшиеся источниками со-6 и со-З моно- 
ненасьоденннх и полиненасьиденнмх жирньгх кислот. Желательно их 
употреблять в нерафинированном виде, добавляя в салати, отварной 
картофель и другие блюда. Полезно вводить в рацион и источники 
ш-3 полиненасмшенннх жирнмх кислот животного происхождения: 
морскую жирную рнбу по 300—400 r в неделю в запечённом виде. 
Экспериментальньши и клиническими исследованиями установлено 
антиатерогенное и гиполипидемическое действие полиненасншенньгх 
жирних кислот, проявляюшееся снижением концентрации в крови об- 
шего холестерина, триглицеридов, ЛПНП. Кроме того, влияя на систе- 
му эйкозаноидов, со-3 полиненасишеннне жирние кислотьг уменьша- 
ют агрегацию тромбоцитов, улучшают функции эндотелия и снижают
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уровень ингибитора активатора плазминогена-1 и фибриногена. В ка- 
честве источников со-3 полиненасьиценнмх жирньгх кислот можно ис- 
пользовать биологически активнме добавки, например отечественнне 
«Эйконол» (изготовлсннмй из жира скумбрии), «Эйковит» (препарат 
нутряного жира пресноводннх рнб деликатесннх сортов — муксуна, 
форели и других), «Эйколен» (состояший из эйконола и льняного мас- 
ла), льняное масло и маргарин «Лапландия».

• Накоплен таюке обширнмй материал, свидетельствуюший о положи- 
тельном влиянии на липидннй спектр источников эссенциальньгх фос- 
фолипидов («Витол», «Тонус»), Обогашение ими рациона способствует 
усилению активности антиоксидантннх систем организма, нормализа- 
ции процессов транспорта липидов в крови, репарации клеточнмх мем- 
бран и активации иммунокомпетентннх клеток.
Помимо контроля над качественньш и количественньш составом жи- 

ров в суточном рационе, при гиполипидемической диете сушествует ряд 
иннх особенностей питания пациента.
• Содержание углеводов должно состаалять в среднем 60% (по калорий-

ности). В рационе должни преобладать источники сложнмх углеводов 
с вьюоким содержанием пишевьгх волокон: разнообразнше овоши, кру- 
пм, хлопья различних злаков, макароннме изделия из цельнмх зёрен 
и коричневьш рис, хлеб ржаной и пшеничний из муки грубого помо- 
ла, хлеб с отрубями. Согласно результатам ряда исследований, приём 
30 г/сут оетчатки ведёт к значительному улучшению показателей ли- 
пидного спектра. При наличии избьгточной масси тела необходимо 
ограничить калорийность рациона до 1600-1800 ккал/сут.

• Следует офаничить потребление алкогольньи напитков и поваренной соли.
• В последние годн устаноапено положительное влияние на липидньш об-

мен некоторьк микроэлементов (хром, селен, медь) и витаминов (Е и С).
• Особое место в составе гиполипидемической диети занимают бобовме,

в особенности соя. Соевне продукти характеризуются сбалансирован- 
нь1м аминокислотньш составом, високим содержанием фосфолипидов, 
полиненасншенних жирньк кислот и пишевмх волокон. Уникальньши 
компонентами, входяшими в состав соевих белков и во многом опре- 
деляюшими их лечебную эффективность, служат фитатм, изофлавонм, 
фитостероль!, сапонини и ингибиторь! протеиназ. Опубликованн ре- 
зультать1 многочисленнь1Х исследований, подтверждаюших роль c o eB b ix  

бобов и продуктов их метаболизма в профилактике и лечении сердечно- 
сосудисть!Х и онкологических заболеваний, патологии почек, сахарного 
диабета, ожирения. Большое разнообразие продуктов из сои, как тради- 
ционннх (соевое молоко, тофу), так и современнмх (соевая мука, струк- 
турированннй соевмй белок), позволяет легко включить сою в рацион.
С практических позииий для разъяснения пациенту основ гиполипи- 

демической диети удобнн рекомендации Европейской кардиологической 
ассоциации (табл. 59-1).



Таблица S7-I. Гиполипидемическая диета

Группа пишевмх 
продуктов Рекомекауемме продуктм Продукти, потребление которьш 

следует ограничить
Продукти, потребление котормх 

не рекомендовано

Злаки
Хлеб грубого помола, крупянне 
хлопья, каш а, м акаронм , хрустя- 
ш ие хлебцм

Белая мука, белмй хлеб, сладкие 
каш и, несладкое печенье, кексн

Хлеб вмсш его сорта, булки, пи- 
рож ние, кондитерские изделия

М олочнне про- 
дуктьг, яйца

Н еж ирное молоко, нежирнме 
сьгрь! и йогуртм, яичнм й белок

П олуснятое молоко, cbipu 
средней ж ирности , 1 - 3  яйиа в 
неделю

Цельное молоко, концентриро- 
ванное молоко, сливки , заме- 
нители м олока, жирньге сорта 
сьф ов и йогуртов

Рмба

Треска, пикш а, камбала 
Ж ирная рнба: сельдь, макрель, 
сардина, тунец, лосось 
He употреблять кожу рмбь! (сар- 
дин , снетков)

Р иба, ж аренная на растительном 
масле

Икра, р и б а , ж аренная на не- 
известном или неподходяш ем 
масле или жире

М орские про- 
дукгм

Устрицм, гребсш ки
Двустворчатме м оллю ски, ома- 
р н , креветки

Креветки, в том числе пильча- 
Tbie, кальмарь)

М ясо
И ндейка, ц н п лён ок , телятина, 
дичь, крольчатина, молодая ба- 
ранина

Очень постная телятина, ветчи- 
на, бекон , баранина (1—2 раза в 
неделю)
Телятина, сосиски из ц ь т л я т , 
печень 2 раза в месяц

Утка, гусь, все сорта жирного 
мяса, o6bi4Hwe сосиски, салям и, 
м яснь 1е пироги, ш пик, кожа 
птиць!, паштетм

Ж и ри Все ж ирм следует оф ан и ч и ть
П одсолнечное, кукурузное, оре- 
ховое, соевое, оливковое, рапсо- 
вое масла

Сливочное масло, мясной ж ир, 
нутряное сало, лярд, тяжёльге 
сорта маргарина, кулинарнне 
ж ири
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Окопчание табл. 57-1 tо

Фрукть! и овош и

Все спежме и зам орож еннме 
овош и, особенно бобовие: ф а- 
соль, вмсуш енная фасоль, чече- 
вица, горох, кукуруза, варёнмй 
картофель
Сухофруктм, консервированнне 
несладкие ф рукти

Ж аренм й картофель, картофель- 
Hbie хлопья, приготовленнме на 
подсолнечном масле, фрукгьг в 
сиропе

Ж аренм й картофель или карто- 
фельнм е хлопья, овош и или рис, 
жаренм е на неизвестном или 
неподходяш ем масле или жире, 
чи п си , соления (консервирован- 
н н е  овош и)

Готовме про- 
дуктм

С орбит, желе, пудинги на осно- 
ве нежирного м олока, фрукто- 
Bwe салатн , меренга

Т ортн , пирожное и бисквитн , 
приготовленнне на маргарине 
или сливочном масле, содержа- 
шем ненась[шеннь1е жирЬ1

М орож еное, пудинги, ф абрич- 
ное пирож ное, би сквитн , пиро- 
ги, закуски и пудинги

К ондитерские
изделия

В осточнне сладости, нуга, ле- 
денцм М арципан, халва

Ш околад, конф етн  из сахара и 
масла, помадка, м якоть кокоса, 
конф ети  из жжёного сахара и 
масла

Напитки Чай, лёгкие диетические напит- 
ки, м инеральная вода

Алкоголь, ж идкий ш околад с 
низким  содерж анием жира

Ж вдкий  ш околад, кофе по-ир- 
ландски , солодовие напитки с 
вм соким  содерж анием ж ира

Часть 
VII
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5 7 .8 .  Д И Е Т А  П Р И  С А Х А Р Н О М  Д И А Б Е Т Е

Лечение сахарного диабета представляет собой одну из самьгх актуаль- 
Hbix проблем современной медициньг в связи с неуклоннмм ростом его 
распространённости и значительньш влиянием на развитие сердечно- 
сосудистмх заболеваний. Целью лечения сахарного диабета служит под- 
держание компенсации углеводного обмена на протяжении длительного 
времени. Это позволяет купировать клинические симптомн заболевания и 
предупредить ocrpbie осложнения. В то же время успешная профилактика 
поздних осложнений сахарного диабета достижима только при условии 
коррекдии сопутствуюших нарушений липидного обмена и нормализации 
повьшенного АД.

Для больншх сахарншм диабетом 1 типа основной акцент делают на 
чётком планировании углеводной части рациона в соответствии с дозой 
инсулина и уровнем физической активности. Количество углеводов в ди- 
ете должно бить постояннмм и, по возможности, равномерно распреде- 
лено по всем приёмам пиши. Стандартизировать количество принятмх 
углеводов в рационе помогает понятие хлебной единицш, позволяюшее 
при составлении меню грамотно заменять одни продуктц другими.

С учётом роли ожирения в современной концепции патогенеза сахар- 
ного диабета 2 типа залогом успешного лечения служит снижение избьь 
точной массь! тела. В настояшее время установлена внсокая клиническая 
эффективность и безопасность назначения умеренно низкокалорийной 
диетьг, которая предусматривает превишение энергетических затрат над 
калорийностью суточного рациона на 500—700 ккал. Калорийность рас- 
считшвают индивидуально для каждого пациента по специальньш форму- 
лам с учетом массм тела, возраста, пола и уровня физической активности. 
В среднем энергетическая ценность рациона должна составлять 1500— 
1700 ккал/сут, что обеспечивает постепенное снижение массьг тела в те- 
чение 6—12 мес на 5—15%. Для повьшения эффективности диетотерапии 
сахарного диабета 2 типа в сочетании с ожирением 1—2 раза в неделю 
можно проводить разгрузочнме дни (творожние, салатнне, яблочнне, 
рьгбние). Важно напомнить больннм, что в разгрузочнне дни не следует 
принимать сахароснижаюшие препаратьь

Для оптимального контроля постпрандиальной (после приёма пиши) 
гликемии большое значение имеет знание гликемического индекса раз- 
личних продуктов (их способности повьшать уровень глюкозм крови).
• Традиционно из питания больннх сахарньш диабетом исключают легко- 

усвояемне рафинированние углеводм, которме играют сушественную 
роль в постпрандиальной гипергликемической реакции (сахар, конди- 
терские изделия, мороженое, мёд). Эти продуктьг можно использовать 
только для купирования внезапной гипогликемии. С целью улучшения 
вкусовмх свойств пиши рекомендуют использовать сахарозаменители: 
сорбитол (не более 20 г/сут), сахарин, аспартам (с учетом противопока-

15
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заний). Ограничивают хлебобулочнме изделия из муки вьюшего сорта, 
рис и манную крупу, а также фруктм с внсоким содержанием углеводов 
(виноград, ананас, хурма, финики, инжир).

• Основу рациона должньг составлять продуктм с низким гликемическим 
индексом: овоши, бобовне, цельнме злаки, несладкие фруктн. Внсокое 
содержание в них пишевьгх волокон замедляет и уменьшает абсорбцию 
углеводов и жиров в кишечнике, стимулирует моторику ЖКТ и спо- 
собствует снижению аппетита. Из зерновмх продуктов предпочтитель- 
нн овсянме хлопья, коричневмй и дикий рис, макаронн из твердмх 
сортов пшеницм, фечневая и перловая крупн, хлеб ржаной, а также 
пшеничннй из муки грубого помола с отрубями. Неогьемлеммм ком- 
понентом здорового питания служат овоши, плодм и ягодьь Овоши и 
зелень разрешеньг во всех видах, но наибольшую пользу они приносят 
при отсутствии тепловой обработки.
Соблюдение приниипов антиатеросклеротической диетн безусловно 

важно для больннх с сахарньш диабетом, поскольку они входят в группу 
вмсокого риска развития сердечно-сосудистнх заболеваний. Большое зна- 
чение имеет количественньш и качественнмй жировой состав питания.
• Прежде всего, лимитируют обшее потребление жиров до 25%, насн-

шенньгх жиров — до 7% от обшей калорийности пишевого раииона, a 
количество обшего холестерина должно составлять менее 200 мг/сут. 
He рекомендуют насьиденнме жири (твёрдне маргаринм, кулинарнне 
жирьг), оказьтаюшие неблагоприятное влияние на липиднмй и угле- 
воднмй обмен. Ниже указанн мероприятия, способствуюшие уменьше- 
нию содержания насьшенннх жиров в рационе.
■ Отказ от жирного мяса, готовнх мясньхх продукгов (колбаси, сосис- 

ки), жирнмх сортов cbtpa, кондитерских изделий, цельного молока 
и сливок.

■ Замена красного мяса (говядина и другие) на белое мясо (курииа, 
индейка, кролик).

■ Тшательное удаление жира с мяса и кожи с п т и ц и  перед приготов- 
лением.

■ Использование таких способов кулинарной обработки, как приготов- 
ление в филе и на пару, отваривание и тушение.

• Основную долю потребляемнх жиров должнм состаалятъ источники мо-
ноненась1шеннь!х (оливковое масло), со-6 полиненасншеннмх жирних 
кислот (нерафинированньге подсолнечное и кукурузное масла) и со-3 
полиненась1шеннь1Х жирнмх кислот (жирн морских рьгб).

• Клинические исследования подтверждают, что увеличение в рационе 
морской рнбь1 оказивает благоприятное влияние на липвдньш спектр 
(главньгм образом, на обмен триглицеридов) и показатели свёртиваю- 
1дей системн крови, а также повьшает чувствительность к инсулину. 
Можно рекомендовать употребление умеренно жирной морской pbi6bi 
(скумбрия, сельдь, тунец, ставрида) 2-3 раза в неделю.
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5 7 .9 . Д И Е Т А  П Р И  О Ж И Р Е Н И И

Лечение ожирения, как и любого хронического заболевания, комплек- 
сное. Ведушая роль в нем принадлежит сбалансированному питанию. Для 
больного ожирением единственннй способ достичь снижения массн тела — 
превьшение энергетических затрат над калорийностью рациона. 

Основнме цели лечения ожирения представленн ниже.
• Снижение массн тела и её поддержание на достигнутом уровне.
• Уменьшение вьфаженности сопутствуюших ожирению факторов риска.
• Улучшение качества и продолжительности жизни пациента.

Начальная задача диетотерапии — снижение массм тела на 5-10% от 
исходной в течение 6 мес.

Перед началом диетотерапии необходимо определить фактическое 
питание пациента. Лучшим методом такой оценки считают ведение па- 
циентом дневника питания на протяжении 1—2 нед. Дневник питания 
позволяет врачу проанализировать особенности пишевого рациона боль- 
ного, его вкусовме пристрастия, оценить количество потребляемой пиши. 
В конечном итоге индивидуальнмй пшцевой раиион должен планировать- 
ся с учётом обнаруженнмх нарушений в питании на основе следуюших 
принципов.
• Снижение калорийности.
• Офаничение употребления жиров, легкоусвояемьм углеводов и алко-

голя.
• Увеличение употребления низкокалорийнмх продуктов, богатмх пише-

вь1ми волокнами.
• Сбалансированность рациона по содержанию белков, витаминов и ми-

неральннх вешеств.
• Многократное (4—5 раз в день) питание с основньши приёмами пиши в 

первой половине дня.
• Использование разфузочнмх дней.

В настояшее время оптимальной признана методика постепенного сни- 
жения массь! тела в течение 6-12 мес на 5-15%. Дпя этого назначают ре- 
жим с умеренньш снижением калорийности сугочного рациона, которнй 
предусматривает создание энергетического дефицита 500—600 ккал/сут 
(25—30% от обшей калорийности). Расчёт энергетической ценности суточ- 
ного рациона вьтолняют индивидуально для каждого пациента и вклю- 
чает несколько этапов.
• Определение величинн основного обмена с учетом возраста, пола, роста

и массь! тела (по формуле Харриса-Бенедикта*).

* Ф ормула Х арриса-Б енедикта  (масса тела в кг, рост в см , возраст в годах): 
для мужчин: 66,473 +  (13,752 х масса тела) +  (5,003 х рост) -  (6,755 х возраст); 
для ж енш ин: 665,095 +  (9,563 х масса тела) +  (1,85 х рост) -  (4,676 х возраст).

15*
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• Расчёт суточного расхода энергии в зависимости от уровня физической 
нагрузки.

• Расчёт суточной калорийности, необходимой для сннжения массн тела 
(получают внчитанием из показателя суточного расхода энергии 500— 
700 ккал).
Оптимальное соотношение основних компонентов пиши составляет: 

55—60% — углеводн, 15-20% — белки и 25-30% — жирш. Более интен- 
сивное снижение массн тела может бмть рекомендовано больньш с вн- 
соким риском развития метаболических осложнений, с массивннм (мор- 
биднмм) ожирением (индекс массн тела более 40 кг/м2) и синдромом 
ночного апноэ, а также перед проведением плановшх хирургических опе- 
раций. Чем значительнее степень ожирения, тем большим может бьгть 
снижение энергоёмкости раииона, которая иногда достигает 40-50% и 
испольэуется в течение 3-6 нед только под наблюдением врача.

Важной составляюшей программн по снижению массм тела служит ре- 
гулярность питания. Пятиразовнй режим питания включает 3 основншх 
приёма пиши (завтрак, обед, ужин) и 2 дополнительнмх (второй завтрак и 
полдник). Минимальнмй промежуток между приёмами пиши должен со- 
ставлять 1,5-2 ч. На завтрак должно приходиться 20% суточной калорий- 
ности пиши, на второй завтрак — 10%, на обед — 35—40%, на полдник — 
10-15% и на ужин — 15—20%. Последний приём пиши желательно осу- 
шествлять до 19 ч. Таким образом, при правильном соблюдении режима 
питания около 60% калорийности суточного рациона будет приходиться 
на первую половину дня. Энергетическая ценность промежуточннх приё- 
мов пиши не должна превьниать 200 ккал.

Качественннй состав диетм при ожирении следуюший.
• Избьиочное потребление жиров — критический фактор возникновения 

ожирения. Широкое распространение готових рафинированннх про- 
дуктов, полуфабрикатов и продуктов бьгстрого приготовления способ- 
ствует росту употребления жиров в развитих странах. Если в начале 
XX века за счет жиров обеспечивалосъ 20% калорийности суточного 
рациона, то в настояшее время — около 50%. Наиболее неблагоприятно 
увеличение доли жира при обшей избьггочной энергетической ценнос- 
ти рациона. Ограничение употребления жиров до 30-40 г/сут, или до 
25-30% от сугочной калорийности, считают ключевьш звеном алимен- 
тарной коррекции ожирения. Доля животннх жиров не должна превьь 
шать 10-15% от их обшего количества, а содержание холестерина — 
300 мг/сут.

• Сложнне, или медленно усваиваемме углеводи служат o c h o b h w m  и с -  

точником калорий при офаничении жиров и обладают вшсоким насьь 
шаюшим эффектом. За счёт источников сложнмх углеводов — злаков, 
картофеля, корнеплодов и бобовмх — должно обеспечиваться не ме- 
нее 55—60% суточного калоража. Уменьшение доли сложних углеводов 
в раиионе оправдано только при наличии сахарного диабета, а также
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тогда, когда ограничение жиров не приводит к снижению массм тела. 
В этих случаях лимитируют употребление хлеба до 100-150 г/сут, блюд 
из картофеля, круп и макароннмх изделий. По возможности должнм 
бнть исключенн или сушественно ограниченьг источники легкоусвояе- 
Mbix углеводов: сахар, конфетм, варенье, кондитерские изделия, моро- 
женое, лимонад.

• Средняя потребность в белке составляет от 0,8 до 1,0 r на кг массн тела
в сутки и зависит от уровня физической активности, пола и возраста. 
При сбалансированном питании за счёт белка обеспечивается от 10 до 
15% энергетической потребности организма. Для полноценного питания 
нужно стремиться употреблять в пишу разнообразньге источники белка. 
Приблизительно 50% белка должно поступать из продуктов животного 
происхождения: мяса, яиц, рмбм, молока. Однако они содержат значи- 
тельно большее количество жира и калорий по сравнению с белковьгми 
продуктами растительного происхождения. Поэтому желательно, чтобн 
красное мясо присутствовало на столе не больше 2 раз в неделю и бьшо 
постних сортов (говядина, телятина). В остальнме дни лучше отдавать 
предпочтение курице, мясу кролика или индейки. Молоко с жирностью
3,5% и 2,5% следует заменять молоком с жирностью 1-1,5%, а твердне 
сорта cbipa — брьшзой, адмгейским сьфом и сулугуни.

• Обеспечение оптимального количества пишевмх волокон в рационе 
относят к одной из важнейших задач лечебного питания при ожире- 
нии. Особое значение придают таким эффектам пишевмх волокон, как 
подавление аппетита за счет создания чувства бмстрого насьодения, 
стимуляция моторики ЖКТ, эамедление и уменьшение абсорбции жи- 
ров и легкоусвояемнх углеводов в кишечнике. Однако для того, чтобь1 
обеспечить поступление 25—30 г клетчатки, необходимо употреблять 
2-4 порции фруктов, 3-5 порций овошей или 6-10 порций злаков еже- 
дневно. Рекомендуют следуюшее:
■ начинать день с зерновнх продуктов (мюсли, каши) в сочетании с 

фруктами и ягодами;
■ заменить обнчнмй хлеб на цельнозерновой;
■ в начале каждого приёма пиши — овошной салат;
■ употреблять овоши и фрукти свежими, по возможности не очишая

их от кожурн;
■ использовать сухофрукти для дополнительного приёма пиши.

• Для повмшения эффективности диетотерапии на фоне основного раци-
она проводят контрастнне или разгрузочнме дни. Калорийность раз- 
фузочнмх дней составляет 700—900 ккал/сут, а проводят их 1—2 раза в 
неделю. Сохраняют кратность приёма пиши (5 раз в день). В зависи- 
мости от продуктов сушествуют следуюшие разфузочнме дни: яблочнме 
(1,5 кг яблок), арбузнне (1,5 кг арбуза), овошнме (1-2 кг салата из 
свежих овошей), творожнне (300-400 r обезжиренного творога), карто- 
фельнне (1,0—1,5 кг печеного картофедя) и др.
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Основньши критериями эффективной коррекции ожирения служат 
уменьшение массьг тела, улучшение метаболических параметров и обшего 
самочувствия. У большинства больньгх снижение массм тела даже на 5— 
10% позволяет уменьшить инсулинорезистентность, достичь устойчивой 
компенсации нарушений углеводного обмена, а также получить положи- 
тельннй эффект в отношении АГ и дислипидемии.



Г л а в а  5 8  

О Ж И Р Е Н И Е

Ожирение — заболевание, характериэуюшееся увеличением массьг тела 
из-за избьггочного количества жировой ткани. По данннм ВОЗ, в 1995 г. 
в мире избь1точную массу тела имели 200 млн взрослнх. В течение после- 
дуюших 5 лет их число возросло до 300 млн. Ожидается, что в ближайшие 
десятилетия XXI века распространённость ожирения будет продолжать 
расти.

Этиология
У большинства больннх ожирением вьшелить единственную причину 

ожирения не представляется возможньш.
• Важное значение имеют два фактора: 

ш снижение физической активности;
■ неадекватное питание.
В современном обшестве продолжает снижаться физическая актив- 

ность человека. В развитмх странах ожирение чаше наблюдают у людей, 
находяшихся в неблагоприятннх экономических условиях. Этот факт 
указмвает на вклад неадекватного пишевого рациона в развитие ожире- 
ния, поскольку именно эта часть населения питается наиболее дешёвм- 
ми продуктами, содержашими преимушественно углеводм и небольшое 
количество животнмх белков. Вместе с тем в рационе всех слоёв населе- 
ния отмечают преобладание пишевнх продуктов, содержаших вмсокока- 
лорийнне рафинированнне углеводи. Кроме того, постоянная реклама 
пишевих продуктов неизбежно сопровождается их избьиочнмм потре- 
блением, представляюшим собой одну из самнх распространенннх форм 
реакции на психоэмоциональнмй стресс в развитнх странах. Поэтому 
эпидемия ожирения во многом обусловлена характером жизни совре- 
менного человека.
• Роль генетических факторов в развитии ожирения, по-видимому, су- 

шественна, хотя моногенние формм этого заболевания составляют не 
более 2% всех случаев. Ожирение — один из критериев диагноза неко- 
торих наследственнмх эндокринопатий:
■ синдром Прадер-Вилли (сочетание мьшечной гипотонии, гипогона- 

дизма, ожирения, умственной отсталости);
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■ синдром Альстрема—Хальгрена (пигментная дегенерация сетчатки,
прогрессируюшее ухудшение зрения и слуха, ожирение);

■ синдром Барде-Бидля (комбинация ожирения, гипогонадизма, пиг-
ментной дегенераиии сетчатки, полидактилии и умственной отста- 
лости);

■ синдром Коэна (ожирение, ммшечная гипотония, умственная отста- 
лость, гипермобильность и деформации крупннх суставов, аномалии 
глаз).

П а т о ге н е э

Современнме представления о патогенезе ожирения связанн с понима- 
нием эндокринной функции жировой ткани.

Жировая ткань секретирует олределённнй набор биологически актив- 
Hbix вешеств, участвуюших в регуляции пишевого поведения и метабо- 
лизма отдельннх вешеств. Избмточная секреция этих гормонов и/или 
резистентность к ним во многом определяют развитие неблагоприятних 
последствий ожирения.
• Лептин представляет собой один из основнмх гормонов жировой ткани.

Этот гормон кодируется геном ОВ, локус 7q31.3. Сушествует суточнмй 
ритм секреции лептина: его наибольшую концентрацию в крови отме- 
чают в ночное время и через 2—3 ч после приёма пмци. Отмечено, что 
вьшеление лептина в кровь в большей степени снижается под влиянием 
тестостерона, чем эстрогенов, поэтому концентраиия этого гормона в 
крови у женшин в среднем на 40% больше, чем у мужчин. Лептин игра- 
ет ключевую роль в энергетическом обмене: по содержанию этого гор- 
мона ЦНС оценивает количество жировой ткани в организме. Лептин 
взаимодействует со специфическими рецепторами в гипоталамусе, что 
приводит к подавлению нейропептидов, усиливаюших алпетит, и сти- 
муляции синтеза нескольких анорексигенних факторов.
■ У больнмх ожирением отмечают относительное повьгшение концен- 

трации лептина, которое не сопровождается развитием ожидаемого 
эффекта (снижением потребления пиши и увеличением затрат энер- 
гии), что может указьшать на наличие резистентности к гормону.

■ Гиперлептинемию особенно часто наблюдают при сочетании ожире-
ния с инсулинорезнстентностью и/или сахарньш диабетом 2 типа. 
По-видимому, сама по себе гиперлептинемия может приводить к 
развитию или нарастанию инсулинорезистентности. Среди других 
неблагоприятннх последствий длительной гиперлептинемии особого 
внимания заслуживает хроническая гиперактивация симпатической 
нервной системн, участвуюшая в развитии многих осложнений ожи- 
рения, в том числе АГ

• ФНО-а вьшеляется в большом количестве жировой тканью, как прави- 
ло, при наличии инсулинорезистентности. Гиперсекреция ФНО-а со- 
провождается значительньш снижением утилизации глюкозм жировой
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тканью. Кроме того, этот цитокин угнетает экспрессию гена ЛПЛазн 
кишечника. Гиперсекреция ФНО-а, вмявляемая у больннх ожирени- 
ем, стала основой для формирования представлений об этом заболева- 
нии как о провоспалитсльном состоянии. Однако эффективность AT к 
ФНО-а в лечении ожирения, ассоциированного с инсулинорезистент- 
ностью, в клинических исследованиях пока не доказана.

• ИЛ-6 — еше один медиатор воспаления, синтезируемьж адипоцитами. Как
и ФНО-а, ИЛ-6 тормозит активность ЛПЛазн и усиливает термогенез. 
Вмсокая концентрация ИЛ-6 в крови пациентов с ожирением — еше один 
аргумент в пользу воспалительной состанляюшей в патогенезе ожирения. 
Следует подчеркнуть, что у больнмх ожирением вьшвляют повьгшенньге 
концентрации маркёров системного воспаления, в том числе СРБ.

• Бурая жировая ткань представляет собой один из основних органов, 
участвуюших в термогенезе. Именно в бурой жировой ткани проис- 
ходит разобшение окисления органических вешеств и синтеза АТФ, 
что сопровождается трансформацией энергии в тепло. Этот процесс 
осушествляется при помоши синтезируюшихся в жировой ткани мито- 
хондриальньгх разобшаюших белков 1-го, 2-го и 3-го типов.
■ Разобшаюший белок J-го типа экспрессируется только в бурой жиро- 

вой ткани и ero участия в патогенезе ожирения не установлено.
■ Экспрессия разобшаюшего белка 2-го типа обнаружена не только в

бурой, но и в белой жировой ткани, а также в лёгких, печени и мак- 
рофагах. Этот пептид участвует не только собственно в термогенезе, 
но и в формировании воспалительного ответа и развитии лихорадки 
при инфекционньгх заболеваниях. Одна из основнмх локализаций 
разобшаюшего белка 2-го типа — висцеральная жировая ткань, рас- 
положенная в брюшной полости. Показано, что у больних ожирени- 
ем ero экспрессия сушественно меньше по сравнению со здоровьгми 
лицами. Возможно, его недостаточность иф ает сушественную роль 
в патогенезе ожирения, в том числе висцерального, из-за значитель- 
ного снижения мобилизации энергетических ветеств из жировой 
ткани. Нельзя исключать, что при ожирении могут наблюдаться му- 
тации гена разобшаюшего белка 2-го типа.

■ Значение разобшаюшего белка 3-го тииа в развитии ожирения не ус- 
тановлено. По своему химическому составу этот протеин занимает 
промежуточное положение между двумя другими представителями 
этого семейства.

• Спектр гормонов, продуцируемнх жировой тканью и, возможно, учас- 
твуюших в патогенезе ожирения, постоянно расширяется. Недавно у 
ммшей бнл идентифицирован еше один гормон, синтезируемнй ади- 
поцитами, — резистин. Полагают, что он служит медиатором инсули- 
норезистентности.
Перспективи изучения гормональной функиии жировой ткани связа-

Hbi с возможностью детального уточнения механизмов развития ожирения
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и, следовательно, разработки специфических терапевтических стратегий 
(например, ЛС, увеличиваюших чувствительность клеток к лептину или 
блокаторов этого вешества).

К л а с с и ф и к а ц и я

Сушествует несколько классификаций ожирения.
• Чаше всего используют классификацию ожирения ВОЗ, основанную на

определении индекса массь1 тела — отношения массм тела (кг) к возве- 
денному в квадрат росту (м2).

• Предложени классификации ожирения, основаннне на этиологическом 
и патогенетическом принципах (табл. 58-1).

• Кроме того, в клинической оценке ожирения большое значение имеет 
определение типа распределения жировой ткани. Висцеральное (абдо- 
минальное) ожирение диагностируют, если величина окружности та- 
лии превосходит, соответственно, 94 см у мужчин и 80 см у женшин. 
Констатировать абдоминальное ожирение допустимо и при нормальном 
значении индекса массн тела. Предложенное ранее отношение окруж- 
ности талии к окружности бёдер в настояшее время не используют. 
Висцеральнмй тип ожирения, как правило, бмвает ассоциирован с ин- 
сулинорезистентностью, сахарннм диабетом 2 типа, АГ, дислипидеми- 
ей и нарушениями обмена мочевой кислотьь У больних висцеральньш 
типом ожирения значительно вьше риск развития заболеваний ССС и 
смерти от других причин.

Таблица 58-1 . К лассиф икация ож ирения (ВОЗ, 1997)

Тип массм тела Индекс м асси тела, кг/м 2
Риск сопутствуюших 

эаболеваний

Д еф и ц и т  м ассн  тела М енее 18,5 Н изкий (п о вьш ен  риск 
друтих заболеваний)

Н орм апьная масса тела 18 ,5-24 ,9 О б и чн н й
И збн точн ая  масса тела 25 ,0 -2 9 ,9 П овиш еннм й
О ж ирение 1 степени 30 ,0 -3 4 ,9 Вьюокий
О ж ирение 11 степени 3 5 ,0 -39 ,9 Очень високий
О ж ирение 111 степени Более 40,0 Чрезвьгчайно вьюокий

К п и н и ч е с к а я  к а р т и н а

В клинической оценке больного ожирением сохраняет свое значение 
сбор анамнеза. Принципиально важно вияснить наличие ожирения и дру- 
гих метаболических нарушений (в том числе сахарного диабета 2 типа 
и подагрьг), а также сердечно-сосудистнх заболеваний у родственников 
пациента. Необходимо уточнить, с какого возраста у больного избмточ- 
ная масса тела или ожирение, динамику заболевания в течение жизни



Глава 58. Ожирение 451

и её связь с образом жизни (характер питания, физическая акгивность, 
профессия).

При обследовании больного ожирением надо диагностировать сопут- 
ствуюшие сердечно-сосудистме факторн риска, в том числе АГ, дисли- 
пидемию и нарушения углеводного обмена. Для их раннего вьшвления 
целесообразно использовать разнообразнне методм мониторинга (иссле- 
дование сугочного профиля гликемии, суточное мониторирование АД).

Распознавание ожирения основано на оценке соответствуюших ан- 
тропометрических данньгх — индекс массн тела и окружности талии. 
Использование величиньг масси тела для диагностики ожирения некор- 
ректно и может применяться лишь для оценки эффективности проводи- 
мого лечения.

Сушествуют инструментальньге методь! определения количества жи- 
ровой ткани в организме (например, рентгеновская абсорбциометрия), 
однако использовать их в рутинной клинической практике трудно. Для 
оценки количества висцерального жира применяют КТ и МРТ.

Л е ч е н и е

Задача терапии ожирения заключается не только в снижении массм 
тела и поддержании её на целевом уровне, но и в уменьшении риска 
осложнений, которое может бмть достигнуто при комплексном воздейс- 
твии на все факторн риска (АГ, дислипидемию, инсулинорезистентность). 
В связи с тем, что ожирение представляет собой одно из связуюших звень- 
ев между сердечно-сосудистьши факторами риска, сама по себе коррекция 
массн тела сопровождается рядом благоприятннх последствий. Очевидно, 
что наибольшая польза может бьггь достигнута при нормализации индекса 
массн тела. Однако на практике нередко приходится рассчитнвать лишь 
на стабилизацию или постепенное незначительное уменьшение этого по- 
казателя. В качестве первоначальной иели рекомендуют снижать массу 
тела примерно на 10% в течение 6 мес. Если эта цель достигнута, то мож- 
но обсуждать возможность дальнейшего снижения массь! тела.

Немедикаментоэнше методи лечения
Основой лечения ожирения остаются низкокалорийная диета и фиэи- 

ческие нафузки.
• Установлено, что снижение калорийности пиши до 800—1500 ккал/сут 

приводит к уменьшению массн тела в среднем на 8% за 6 мес. Больньш 
с умеренньш ожирением (индекс массм тела менее 35 кг/м2) достаточно 
снизить калорийность раииона на 300—500 ккал/суг, в то время как в 
более тяжёлнх случаях её необходимо снижать на 500—1000 ккал/сут. 
В последнем случае пациент теряет около 0,5-1 кг в неделю. Сушествуют 
также очень низкокалорийнме диетн, когда калорийность рациона 
снижают до 250-800 ккал/сут. Такую диету обьгчно назначают на более 
короткий срок, например, на 3—4 мес, после чего больнме переходят на
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низкокалорийную диету. Целесообразность такого подхода к лечению 
ожирения подвергается сомнению, поскольку на 1-м этапе лечения (в 
активную фазу) пациентам на самом деле удаётся добиться большего 
снижения массьг тела, чем на фоне низкокалорийной диетн, однако 
последуюшая прибавка массм тела у них таюке оказнвается более зна- 
чительной. Следует также учитмвать, что низкокалорийная диета по- 
вмшает риск развития желчнокаменной болезни и может привести к 
развитию синдрома недостаточного питания.

• Важньш компонент лечения ожирения — физическая активность — уси- 
ливает эффект диетотерапии и сама по себе снижает риск сердечно-со- 
судистмх осложнений. Подбирать уровень физических нагрузок следует 
индивидуально с учётом возраста больного, уровня его тренированнос- 
ти, наличия сопутствуюших заболеваний. Желаемого результата мож- 
но добиться путем интенсивнмх, но коротких физических упражнений 
или, наоборот, менее интенсивннх, но более продолжительнмх нагру- 
зок. Всем больнь!м ожирением рекомендуют ходьбу по 30—45 мин (или 
более) в сутки, по крайней мере 5 дней в неделю.
После достижения намеченной массм тела очень важно сохранять по- 

лученнмй эффект. С этой целью пациентн должнь1 продолжать соблюдать 
диету (энергетическая ценность её может бмть увеличена) и вьшолнять 
физические упражнения, так как в противном случае масса тела вновь 
повмшается. Критерий эффективного лечения ожирения — сохранение 
достигнутой массь! тела или её прибавка менее чем на 3 кг в течение 2 лет 
и устойчивое снижение окружности талии, по крайней мере, на 4 см.

Низкая эффективность немедикаментозного лечения ожирения, в том 
числе диетотерапии, связана, прежде всего, со сниженной привержен- 
ностью пациентов этим методам. Кроме того, эффектн от использова- 
ния этих методов проявляются только при их длительном применении и 
обьшно оказиваются меньше по сравнению с ожидаеммми самими боль- 
ньши результатами.

Медикаментозная терапия
Лекарственнне средства (ЛС), используюшиеся для лечения ожирения, 

подразделяются на две основние фуппьк
• препаратм, подавляюшие аппетит и/или усиливаюшие чувство насьгше- 

ния (аноректики);
• средства, уменьшаюшие абсорбцию питательннх вешеств в кишечнике.

Эти npenapaTbi применяют одновременно с низкокалорийной диетой 
и достаточной физической активностью. Большинство ЛС оказмвают су- 
тественное влияние на массу тела только при продолжительном приёме.

Лекарственние средства, подавляюшие аппетит 
Действие аноректических ЛС основано на увеличении времени дей- 

ствия угнетаюших аппетит нейротрансмитгеров в ЦНС.
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• Препарати, влияюицие на норадренергические механизмьг, разрешенм к
использованию в большинстве стран в виде коротких (не более 12 нед) 
курсов. Снижение массн тела при их приёме составляет от 2 до 10 кг. 
К побочньш эффектам этих JIC относят бессонницу, сухость слиэистмх 
оболочек, запор, тахикардию и повмшение АД. Прм длительном приме- 
нении возможно развитие привмкания и зависимости (особенно у амфе- 
таминов, в настояшее время не рекомендуемнх для лечения ожирения). 
Один из представителей этого класса препаратов, фенилпропаноламин, 
в США бьш изъят из продажи в связи с установленньш ростом частотм 
геморрагического инсульта на фоне ero приёма у женшин. Описаньг не- 
желательнме лекарственнне взаимодействия с ингибиторами моноами- 
ноксидазм, трициклическими антидепрессантами и алкоголем. В связи 
с сомнительной безопасностью норадренергические аген™ не относят к 
числу препаратов первого ряда в лечении ожирения.

• Препаратм, усиливаюшие вмсвобождение серотонина или блокируюшие
ero нейрональньж захват, в настояшее время не используют для лечения 
ожирения. Представители этого класса применялись в конце 70-х годов 
XX века, однако уже спустя первне 5 лет после начала их назначения ста- 
ли появляться даннью об увеличении частоти клапанньк пороков сердца 
и первичной лёгочной гипертензии, развивавшихся на фоне их приёма.

• Препаратм с комбинированньш действием (ингибиторь! обратного ней- 
ронального захвата норадреналина и серотонина) не усиливают вь!сво- 
бождения серотонина, в связи с чем не считаются опасньши с точки 
зрения развития поражений лёгочного сосудистого русла и клапанного 
аппарата сердиа. Сибутрамин — представитель этой группн, разрешён- 
ний для длительного применения. Уже в течение первнх 6 мес приёма 
сибутрамина возникает снижение массн тела на 5—8%. Препарат назна- 
чают в дозе 5—15 мг/сут. Самме частне побочнне эффектн, обусловли- 
ваюшие уменьшение дозн или отмену препарата у 5% пациентов, — АГ 
и тахикардия. Комбинация сибутрамина с любмми другими препаратами, 
действуюшими на ЦНС (в том числе седативньши средствами и анти- 
депрессантами), нежелательна. Препарат противопоказан при ХПН, хро- 
нических заболеваниях печени с синдромом печёночно-клеточной недо- 
статочности, закрнтоугольной форме глаукомьг, тяжёлой ИБС, АГ, ХСН, 
а также лицам, ранее злоупотреблявшим психоактивньши вешествами.

Препарать/, уменьшаюицие абсорбцию питательних вешеств в 
кишечнике
К этой фуппе J1C относят селективньш блокатор желудочной и пан- 

креатической липазм — орлистат. Орлистат препятствует гидролизу пи- 
шевь1Х жиров (триглицеридов) на свободнме жирнне кислотн и моно- 
ацилглицерол в просвете кишечника, тем самим снижая их всасмвание. 
Сам препарат практически не всасивается и в связи с этим не окази- 
вает системного действия. Орлистат целесообразно принимать длитель-
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но: в течение первого года масса тела уменьшается в среднем на 9%. JIC 
уменьшает вмраженность прибавки массн тела после окончания терапии. 
Продемонстрировано благоприятное влияние орлистата на дислипиде- 
мию, АД и инсулинорезистентность. Из побочньтх эффектов отмечают 
стеаторею и диарею. Их вьфаженность может бьгть снижена при исклю- 
чении из пишевого рациона животннх жиров. Кроме того, у пациентов, 
склонннх к гиповитаминозам, орлистат может провоцировать дефииит 
витамина D, компенсируеммй назначением витаминнмх препаратов.

В настояшее время результатм экспериментальннх и клинических иссле- 
дований обосновали использование для лечения ожирения нового ютасса 
препаратов — блокаторов СВ^эндоканнабиоиднмх рецепторов (стимуля- 
ция их сопровождается активацией пишевого поведения и адипогенеза).

Эффективность и безопасность прочих средств, используюшихся для 
лечения ожирения, в том числе травяннх сборов, в состав котормх входят 
растения, содержашие аналоги эфедрина, в контролируемнх клинических 
исследованиях не изучалась, в связи с чем рекомендовать их для приме- 
нения в клинической практике не следует.

Продолжают изучаться агонистн р3-адренорецепторов жировой ткани в 
лечении ожирения. При назначении этих препаратов значительно возрас- 
тает интенсивность процессов липолиза. Показано, что агонисти рз-ад- 
ренорецепторов не оказьшают сушественного влияния на АД, показатели 
углеводного и липидного обмена, однако могут внзнвать тремор.

В иелом ожирение остается одной из актуальних проблем современ- 
ной медицинь1. Эффективность сушествуюших JIC, предназначеннмх для 
снижения массь! тела, ограничена. Тем не менее уже в ближайшие годн 
можно ожидать расширения спектра препаратов, которне могут бьггь ис- 
пользованн для лечения ожирения.

Хирургическое лечение
Продолжают развиваться хирургические методи лечения ожирения, за- 

ключаюшиеся в удалении (или изоляции) части тонкой кишки с целью 
уменьшения асборбции питательних вешеств и ускорения пассажа пиши 
по кишечнику. Также применяют вертикальную гастропластику с фор- 
мированием так назнваемого «малого желудка». В результате подобннх 
огтераций пациентн теряют до 20—30 кг, однако отдалённме последствия 
их остаются неясньши. Известно, что после подобннх хирургических 
вмешательств сушественно изменяется секреция желудочно-кишечних 
гормонов, что сопровождается развитием вьфаженного синдрома недо- 
статочного питания и, нередко, инвалидизацией больннх. В связи с этим 
показания к хирургическим методам лечения ожирения в настояшее вре- 
мя офаниченм показателем индекса массн тела, превмшаюшим нормаль- 
ний более чем в 2 раза, и резистентностью ко всем другим видам лечения. 
Хирургические вмешательства проводят, как правило, только у молодмх 
пациентов, соииально адаптированнмх и не страдаюших психическими 
заболеваниями.
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Т е ч е н и е  и п р о гн о з

Ожирение значительно увеличивает риск опасних для жизни осложне- 
ний. У лиц с индексом массм тела более 30 кг/м2 наблюдают достовер- 
ное увеличение обшей, но особенно сердечно-сосудистой смертности (в 
1,5—2 раза) по сравнению с людьми с нормальной массой тела. Ожирение 
повмшает риск осложнений во время беременности, нарушений менс- 
труального цикла, гирсутизма, депрессии и, возможно, других состояний 
(например, обсуждается роль ожирения в развитии астмм). Для оценки 
риска осложнений определяют индекс массм тела и окружность талии. 
Кроме того, следует учитмвать наличие сопутствуюших заболеваний и 
других факторов риска. Сочетание нескольких факторов риска (напри- 
мер, курения и сахарного диабета 2 типа) значительно повмшает риск 
осложнений даже при умеренно внраженном ожирении. С точки зрения 
прогноза более неблагоприятньш считают висцеральное ожирение.

Ниже перечисленн заболевания, развитию которнх способствует ожи- 
рение.
• В эпидемиологических исследованиях продемонстрирована положительная

корреляция между избьггочной массой тела и АГ. Полагают, что в основе 
связи между ожирением и АГ лежат избьггочная задержка ионов натрия, 
гиперактивация симпатической нервной системь1 и ренин-ангиотензино- 
вой системи, а также инсулинорезистентность. Частота АГ у мужчин и 
женшин с индексом массн тела более 30 кг/м2 достигает 30—40%.

• Ожирение (особенно абдоминальное) — один из главннх факторов рис-
ка (или причина) сахарного диабета 2 типа. На каждую единицу ин- 
декса массь! тела (при индексе массн тела более 22 кг/м2) относитель- 
ний риск диабета увеличивается примерно на 25%. Следует отметить, 
что параллельно увеличению частотм ожирения в популяции отмечают 
значительное увеличение заболеваемости сахарньш диабетом 2 типа. 
Важную роль в раэвитии инсулинорезистентности и диабета 2 типа иг- 
рает сама жировая ткань, секретируюшая ряд медиаторов, прямо спо- 
собствуюших развитию и подцерживаюших инсулинорезистентность.

• Результати многочисленних исследований в различньгх популяциях no-
казали, что избнточная масса тела, ожирение и накопление висцераль- 
ного жира сопровождаются повншением заболеваемости и смертности 
от ИБС. Увеличение риска нефатального инфаркта миокарда и смерти 
от ИБС отмечали как у мужчин, так и женшин даже при умеренном 
увеличении индекса массьг тела. В проспективнмх исследованиях дока- 
зано, что прибавка массм тела на 5—8 кг сопровождается увеличением 
риска инфаркта миокарда и смерти от ИБС на 25%. Связь между ате- 
росклерозом коронарних артерий и ожирением в значительной мере 
опосредована факторами риска, с котормми часто сочетается избиточ- 
ная масса тела (например, АГ и сахарннй диабет). Следует учитивать, 
что различнме факторм риска обично потенцируют действие друг дру- 
га, т.е. при наличии двух факторов суммарннй риск может увеличиться
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не в 2, а в 4 и более раз. Большое значение в развитии атеросклероза 
придают нарушениям липидного спектра крови, особенно повмшению 
концентрации ЛПНП. По данньш эпидемиологических исследований, 
увеличение индекса массм тела с 20 до 30 кг/м2 сопровождается повм- 
шением уровня холестерина ЛПНП на 0,26—0,52 ммоль/л, что соответ- 
ствует увеличению риска развития ИБС в течение 5—10 лет примерно 
на 10%. Кроме того, ожирение способствует повмшению уровня три- 
глицеридов и снижению ЛПВП. Все указанньге изменения — доказан- 
H b ie  факторм риска атеросклероза.

• Хроническая сердечная недостаточность часто осложняет вьфаженное
ожирение и представляет собой основную причину смерти таких боль- 
H b ix . По результатам Фремингемского исследования, увеличение ин- 
декса Maccbi тела на 1 единицу сопровождается ростом частоть! ХСН 
на 5% у мужчин и на 7% у женшин. Наличие ожирения повишает 
вероятность развития клинически значимнх нарушений сократимос- 
ти миокарда в 2,12 раза у женшин и в 1,9 раза у мужчин. Причинами 
сердечной недостаточности у больнмх с избьиочной массой тела могут 
бь1ть АГ и ИБС, однако ожирение само визмвает структурнме измене- 
ния сердца и нарушения его систолической и диастолической функций. 
В основе этих нарушений, по-видимому, лежат как первичнме измене- 
ния миокарда, связанньте с ero жировой инфильтрацией, так и вторич- 
H b ie  нарушения, возникаюшис в результате увеличения ОЦК, сердеч- 
ного виброса и активности нейрогуморальних систем.

• Как и в случае коронарного атеросклероза, важную роль в развитии 
инсульта у больних с избмточной массой тела ифает АГ. Тем не менее 
результатм некотормх исследований свидетельствуют о том, что ожи- 
рение может бмть независимьш фактором риска цереброваскулярних 
нарушений. Следует отметить, что ожирение повшшает риск ишеми- 
ческого, но не геморрагического инсульта.

• Увеличение массн тела сопровождается повьшением риска образования
камней в желчном пузмре в 2—2,5 раза.

• Ожирение значительно повьшает риск развития остеоартрита, особенно 
у женшин. По данньш исследования у блиэнецов (женшин среднего 
возраста), увеличение массьг тела на 1 кг сопровождается повшшением 
риска развития остеоартрита коленнь1х суставов на 9—13%.

• Ожирение, особенно вьфаженное, может привести к развитию синдро-
ма ночного апноэ.

• В ряде исследований продемонстрирована связь между ожиреиием и ра- 
ком толстой кишки, предстательной железш, почек, а также молочних 
желез и эндометрия. Следует отметить, что риск рака молочной жслезн 
при ожирении или увеличении масси тела повьшается только после на- 
ступления менопаузн. Вероятно, это объясняется тем, что жировая ткань 
продуцирует эстрогени, которие вмзьгвают повьгшение риска развития 
рака молочной железн у женшин в постменопаузальном периоде.
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М Е Т А Б О Л И Ч Е С К И Й  
С И Н Д Р О М

Термин «метаболический синдром X» бьш введён в клиническую прак- 
тику в 1988 г. В широком сммсле метаболическим синдромом допустимо 
обозначать различнне сочетания факторов риска заболеваний ССС, одна- 
ко к его обязательнмм компонентам относят:
• инсулинорезистентность и/или сахарньж диабет 2 типа;
• абдоминальное ожирение;
.  АГ;
• дислипидемия (увеличение концентраиии ЛПНП и триглицеридов при

сниженном содержании ЛПВП).
При метаболическом синдроме нередко наблюдают также нарушения 

обмена мочевой кислотм и синдром ночного апноэ.

Э п и д е м и о л о ги я

Актуальность проблеми метаболического синдрома определяется зна- 
чительньш повншением риска атеросклероза и связаннмх с ним сер- 
дечно-сосудистнх заболеваний (ИБС, поражений цереброваскулярних 
и других артсрий), в том числе у молоднх пациентов, а также тем, что 
распространённость метаболического синдрома в цивилизованнмх стра- 
нах продолжает расти. Своевременное лечение метаболического синдрома 
позволяет не только предупредить сердечно-сосудистме осложнения, но и 
уменьшить вираженность некотормх метаболических нарушений и даже 
предотвратить их профессирование.

Э ти о л о ги я

Развитие метаболичсского синдрома обуслоалено многими причина- 
ми. По-видимому, определенную роль ифают наследственнью фактори. 
Большое значение в развитии метаболического синдрома имеют фактори 
окружаюшей средм. Ведушими причинами служат недостаточная физичес- 
кая активность и избмточное потребление углеводов и животних жиров.

П а т о ге н е з

Иниииируюшие факторн развития метаболического синдрома — ожи- 
рение, особенно абдоминальное, и инсулинорезистентность.
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• Роль инсулинорезистентности в формировании метаболического син- 
дрома обосновьгвает концепция «экономного генотипа», предло- 
женная в 1952 г. На ранних этапах формирования обшества человек 
бьш вьшужден вь1живать в условиях постоянного дефицита пиши. 
Инсулинорезистентность обеспечивала определеннме преимушества, 
поскольку позволяла длительно избегать гипогликемии, в том числе 
за счёт снижения утилизации глюкозн скелетньши мьшшами и сти- 
муляции глюконеогенеза и липогенеза. Однако в настояшее время в 
условиях достаточного количества пиши и снижения физической ак- 
тивности инсулинорезистентность перестала бьггь механизмом адап- 
тации, способствуя развитию ожирения, сахарного диабета 2 типа и 
атеросклероза.
■ Первоначальньш ответ на инсулинорезистентность — гиперинсули-

немия — в течение определенного времени позволяет поддерживать 
нормальную концентрацию глкжозм в крови благодаря усвоению 
глюкозь! инсулинзависимьши тканями. Однако при нарастании ин- 
сулинорезистентности секреция инсулина оказнвается недостаточ- 
ной для поддержания должной утилизации глюкозн, и развивает- 
ся вначале преходяшая гипергликемия, а затем и сахарньш диабет 
2 типа.

■ Развитие висцерального ожирения является, в определенной степени, 
также следствием инсулинорезистентности. Под действием избьиоч- 
ной концентрации инсулина усиливается активность 11-(3-гидрокси- 
стероид дегидрогеназн, сопровождаюшаяся увеличением образо- 
вания кортизола. Одновременно возрастает экскреция кортизола 
с мочой. Эффектн этого гормона реализуются в первую очередь в 
жировой ткани: усиливаются дифференцировка адипоцитов, внут- 
риклеточное накопление липидов, а таюке происходит перераспреде- 
ление жировой ткани по «верхнему» типу с избиточньш отложением 
её в области сальника и брмжейки.

• Висцеральное ожирение способствует развитию других метаболических 
нарушений. Чувствительность висцеральной жировой ткани к стиму- 
ляторам липолиэа (катехоламинам и ЛПЛазе) вмше, чем у подкожной 
жировой клетчатки. В связи с этим при висцеральном ожирении воз- 
растает поступление свободньи жирннх кислот в кровь, активируюших 
глюконеогенез и продукиию глюкоэм печенью (в результате которой 
возникает гипергликемия натошак), а также стимулируюших синтез 
триглицеридов и ЛПНП гепатоцитами. Кроме того, нарушается печё- 
ночний клиренс ЛПОНП со снижением образования ЛПВП.
Ряд составляюших метаболического синдрома (гиперинсулинемия, ги- 

пергликемия, дислипидемия) участвуют в развитии эндотелиальной дис- 
функции, представляюшей собой первое звено патогенеза атеросклероза, 
АГ. Кроме того, под действием инсулина в почках возникает задержка ио- 
нов натрия и водн, что способствует активации симпатической нервной
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системн и повишению АД. Инсулинорезистентность сопровождается ак- 
тивацией системн ренин-ангиотензин-альдостерон и увеличением кон- 
иентрации эндотелина-1 в крови. Избьгточное образование последнего 
приводит к снижению продукции оксида азота эндотелием, что ведёт к 
активации свёртмваюшей системм крови (преимушественно звена, свя- 
занного с эндотелием).

К п и н и ч е с к а я  к а р т и н а

Клиническая картина складьшается из проявлений нарушений, со- 
ставляюших метаболический синдром, и симптомов поражения органов 
мишеней, обусловленннх атеросклерозом сосудов. Особенностью ИБС и 
цереброваскулярнмх заболеваний при метаболическом синдроме служит 
возможность развития их осложнённнх форм у больнмх молодого воз- 
раста.
• Начальнме формь1 нарушения углеводного обмена обнаруживают на 

основании лабораторннх тестов: оценки гликемического профиля, 
гликемии натошак, концентрации гликозилированного гемоглобина. 
В последнее время особое значение придают так назьтаемой постпран- 
диальной гипергликемии, которую считают достоверньш маркёром 
внраженной инсулинорезистентности и/или сахарного диабета 2 типа. 
Следует подчеркнугь, что в клинической картине сахарного диабета 
2 типа в рамках метаболического синдрома на первнй план реже внсту- 
пают проявления собственно диабета, а ведушее значение приобретают 
сосудистме осложнения.

• Для диагностики висцерального ожирения определяют окружность
талии. При подозрении на метаболический синдром этот показатель 
целесообразно определять и при нормальних величинах инцекса массн 
тела. Отложения жировой ткани в брюшной полости могут бьггь вняв- 
лени с помошью КТ и МРТ.

• АГ формируется у молодь1х пациентов, причём АД может достигать вьь
соких значений при отсутствии типичнмх жалоб. Характерньш призна- 
ком АГ в рамках метаболического синдрома служит отсутствие ночного 
снижения АД или даже его повишение в это время сугок. Бьютро раз- 
виваются гипертрофия левого желудочка, соответствуюшие изменения 
глазного дна. Особенно неблагоприятньш считают сочетание АГ с са- 
харньш диабетом. АГ при метаболическом синдроме труднее поддаётся 
контролю и, как правило, для нормализации АД необходима комбина- 
ция антигипертензивннх препаратов.

• Дислипидемия обично проявляется увеличением содержания обшего
холестерина в крови с одновременньш повьшением концентрации 
ЛГТНП и ЛПОНП и снижением ЛПВП. Возможно развитие изолиро- 
ванного повьшения концентрации триглицеридов. Как правило, эти 
нарушения не корригируются немедикаментознмми методами лечения 
(диетой и др.).
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• Нарушения обмена мочевой кислотм часто наблюдают у больнмх ме- 
таболическим синдромом. Их прогностическая значимость определя- 
ется развитием уратного тубулоинтерстициального нефрита, ранними 
маркёрами которого служат гипоизостенурия и АГ. Мочевой синдром 
бьтает в ь ф а ж е н  минимально или вообице отсутствует. Результатн ряда 
исследований свидетельствуют о том, что нарушения обмена мочевой 
кислотм свяэанн с увеличением риска сердечно-сосудистмх осложне- 
ний. У больншх метаболическим синдромом необходимо диагностиро- 
вать подобнме нарушения еше на стадии гиперурикозурии и по возмож- 
ности полностью исключать факторм, способствуюшие дальнейшему 
развитию болезни (алкоголь, пишевме продуктн, содержашие большое 
количество пуриновнх оснований). При развитии гиперурикемии по- 
являются типичнью атаки подагрического артрита.

• Синдром ночного апноэ часто беспокоит больнмх с метаболическим 
синдромом.
■ Вьшеляют фактори риска его возникновения.

□ Ожирение.
□ Пожилой возраст.
□ Мужской пол.
□ Менопауза.
□ Злоупотребление алкоголем и курение.
□ Африканская раса.

ш Синдром проявляется храпом, регистрируемнми эпизодами апноэ, 
немотивированной дневной сонливостью; сон не приносит отдмха. 
Пациент обично страдает ожирением, АГ. В анамнезе, как прави- 
ло, вмявляют наличие подобннх нарушений у родственников, а сам 
больной ранее часто переносил тонзиллэктомию.

■ Ночное апноэ имеет ряд неблагоприятннх последствий: увеличивает- 
ся риск развития ИБС, инсульта, ХСН, автокатастроф, профессио- 
нальннх травм.

Д и а г н о с т и к а

Диагностика метаболического синдрома основана на вьгявлении соот- 
ветствуюших клинических и лабораторнмх изменений.
• Важно оценивать показатели углеводного и липидного обмена в дина- 

мике.
• Необходимо проводить суточное мониторирование АД и ЭКГ, особенно 

в амбулаторнмх условиях.
• Больньш метаболическим синдромом показано количественное опре- 

деление микроальбуминурии с целью раннего обнаружения поражения 
почек (гипертонического нефросклероза, диабетической нефропатии).

• Для виявления гипертрофии левого желудочка и сократительной дисфун-
кции миокарда целесообразно вьшолнение ЭхоКГ Диагностика неалко- 
гольного стеатогепатита основана на данньос УЗИ брюшной полости и
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КТ (при которон также можно оценить вьфаженность отложений висце- 
ральной жировой ткани); биопсию печени, как правило, не проводят.
Л е ч е н и е

Веденис больнш метаболическим синдромом подразумевает, прежде 
всего, мониторинг вмявленних факторов риска. Предупрежденис их не- 
благоприятнмх эффектов возможно при своевременно начатой медика- 
ментозной терапии с обязательной коррекцией образа жизни.

Немедикаментозная терапия
Диету больних метаболическим синдромом составляют с учетом ограниче- 

ний, рекомендуемьк пациентам с нарушениями углеводного обмена. Может 
бнть рекомендована всем пациентам гиполипидемическая диета, за осно- 
ву которой может бь/ть принята так назмваемая средиземноморская диета: 
преобладание в рационе блюд, приготовленньи на растительном (особенно 
оливковом) масле, овошей, фруктов, замена животного мяса на птииу и мор- 
скую pw6y. Показано офаничение потребления поваренной соли (вплоть до 
полного отказа от нее), а больньш, предрасположенньш к нарушениям об- 
мена мочевой кислотн, назначают диету с низким содержанием пуринов.

Больньш неалкогольнмм стеатогепатитом показана антигиперлипиде- 
мическая диета.

Медикаментозная терапия
Основной принцип лекарственного лечения метаболического синдрома 

состоит в назначении ЛС, эффективно корректируюших хотя 6bi один 
из факторов риска и, по крайней мере, нейтральнмх в отношении дру- 
гих. Сушествуют препарати, благоприятно влияюшие сразу на несколько 
факторов риска [например, ЛС для лечения ожирения (орлистат) одно- 
временно уменьшает инсулинорезистентность, дислипидемию и снижает 
АД]. Главная задача терапии метаболического синдрома — предупрежде- 
ние развития и профессирования поражения органов-мишеней, прежде 
всего сердечно-сосудистмх осложнений.
• Целесообразна афессивная тактика лечения нарушений углеводного 

обмена, в том числе и начальних форм. При наличии гипергликемии 
показано назначение стимуляторов секреции инсулина — производннх 
сульфонилмочевинь! (глибенкламид, глимепирид). Для контроля пост- 
прандиальной гипергликемии целесообразно использование коротко- 
действуюших агонистов сульфонилмочевинньис рецепторов р-клеток 
поджелудочной железьг (натеглинид). Чувствительность периферических 
тканей к инсулину повьшает недавно внедрённьш в клиническую прак- 
тику класс препаратов — инсулин-сенситайзерь! (тиозолидиндиони).

• Лечение ожирения проводят по обшим правилам (см. главу 58 «Ожире-
ние»). При метаболическом синдроме показано раннее назначение пре- 
паратов, влияюших на массу тела, особенно орлистата, с учетом его бла- 
гоприятного влияния на углеводньгй и жировой обмен и величину АД.
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• С целью коррекции АД используют, как правило, комбинацию препа-
ратов.
я К препаратам первого ряда с точки зрения их органопротективннх 

свойств относят ингибиторн АПФ (каптоприл, эналаприл, фозино- 
прил, периндоприл), абсолютно показаннне больньш сахарньш диа- 
бетом 2 типа.

■ В последние годм продемонстрированьг преимушества антагонистов 
рецепторов ангиотензина II (лозартан, валсартан, ирбесартан, эпро- 
сартан), заключаюадиеся не только в их положительном влиянии на 
сердечно-сосудистмй и почечньгй прогноз, но и в благоприятном 
влиянии на обмен мочевой кислотн (мягкое урикозурическое дейс- 
твие).

■ С учётом вмраженности активации симпатической нервной системн
при метаболическом синдроме может бьгть показано назначение се- 
лективнмх агонистов 1,-имидазолиновнх рецепторов (рилменидин, 
моксонидин).

■ У больнмх, не страдаюших застойной сердечной недостаточностью,
оправдано назначение блокаторов медленнмх кальциевнх каналов 
фупп верапамила, дилтиазема. Препарати дигидропиридиновой 
фуппн, особенно короткодействуюшие, не показанн из-за их неоп- 
ределённого влияния на прогноз таких больннх.

■ В связи с возможностью усугубления нарушений липидного и угле-
водного обмена р-адреноблокаторм не относят к препаратам вмбора 
для лечения АГ при метаболическом синдроме. При наличии склон- 
ности к тахиаритмиям и/или ИБС предпочтение следует отдавать 
кардиоселективньш представителям этой фуппм (бисопролол, мето- 
пролол). Следует избегать препаратов с внутренней симпатомимети- 
ческой активностью (пиндолол).

■ Для лечения АГ при метаболическом синдроме крайне нежелатель-
но применять диуретики, поскольку сушествует риск усиления или 
провокации нарушений обмена мочевой кислотм. Эти препаратьт 
целесообразно назначать только при наличии вьфаженной гипертро- 
фии левого желудочка или хронической сердечной недостаточности 
(предпочтительнь! тиазидоподобнме диуретики в сочетании с инги- 
биторами АПФ). Необходимо контролировать уровень урикозурии и 
урикемии в динамике. 

ш Можно использоватъ фиксированнне комбинации ЛС, например, со- 
четание верапамила с трандолаприлом. Подбор препаратов для ком- 
бинированной гипотензивной терапии проводят no обшим правилам.

• Больнь1Х метаболическим синдромом, как правило, относят к фуппе 
очень вьюокого риска сердечно-сосудистих осложнений, в связи с чем 
им показано назначение статинов (симвастатин, правастатин, лова- 
статин), особенно при дислипидемии. При изолированной гипертри- 
глицеридемии возможно назначение фибратов (фенофибрат). Во время
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приёма антигиперлипидемических препаратов обязательно проводят 
контроль активности AJIT, ACT и КФК. Нежелательно назначать 
НПВП и макролиднме антибиотики, употреблять грейпфрутовмй сок 
(содержит соединения, замедляювдие скорость метаболиэма J1C в пече- 
ни) и алкоголь в больших количествах. Комбинация статинов с фибра- 
тами опасна с точки зрения развития миопатического синдрома.

• Помимо диетических ограничений для лечения нарушений обмена мо- 
чевой кислотм при метаболическом синдроме используют и J1C. При 
стойкой гиперурикемии целесообразно назначить приём аллопуринола.

• У больних неалкогольннм стеатогепатитом обратное развитие печёноч-
ного npouecca наблюдают при успешном лечении ожирения и дисли- 
пидемии. При наличии синдрома холестаза показанм препаратм урсо- 
дезоксихолевой кислотьь
Хирургическое лечение
Лечение синдрома ночного апноэ осушесталяют с использованием ап- 

паратов, создаюших постоянное положительное давление в воздухоноснмх 
путях. Кроме того, используют механические устройства, фиксируютие 
нижнюю челюсть, язмк и мягкое нёбо и тем самим препятствуюшие спа- 
дению голосовой шели. Наличие более 20 эпизодов апноэ в течение часа 
служит относительньш показанием к хирургическому лечению. Наиболее 
распространенннй способ вмешательства — увулопалатофарингеопласти- 
ка — почти всегда сопровождается прекрашением храпа, но не приводит 
к полному исчезновению эпизодов апноэ.

Т е ч е н и е  и п р о гн о з

Без коррекции факторов риска прогноз при метаболическом синдроме 
неблагоприятен и определяется преимушественно сердечно-сосудистьши 
осложнениями, а также поражением почек (при наличии сахарного диабе- 
та 2 типа, внраженной АГ, вмсокой гиперурикемии). Ниже перечислень! 
маркёрн неблагоприятного прогноза.
• Неконтролируемая АГ.
• Гипертрофия левого желудочка и/или эхокардиографические признаки

нарушения его сократимости. Любне осложнённме варианти пораже- 
ния органов-мишеней в анамнезе (например, инфаркт миокарда).

• Микроальбуминурия.
• Некомпенсированний сахарнмй диабет 2 типа.
• Диабетическая нефропатия с протеинурией, ишемическая болезнь по-

чек, почечная недостаточность.
• Признаки атеросклеротического поражения сосудов любой локализа-

ции, особенно диагностируемие в возрасте до 50 лет.
• Синдром ночного апноэ.
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О С Т Е О П О Р О З

Остеопороз — системное поражение скелета, характеризуюшееся од- 
новременньш уменьшением количества минеральннх и органических со- 
ставляютих костной ткани. При этом снижаются плотность и прочность 
костной ткани, однако её структура, а таюке форма и размер костей могут 
определённое время оставаться не изменённьши.

Э п и д е м и о л о ги я

Остеопороз — медико-социальная проблема, поскольку распространён- 
ность связанншх с ним переломов костей, приводяших к инвалидизации и 
иногда смерти, растёт. Наибольшее значение имеют переломн шейки бед- 
ренной кости, позвонков, костей запястья, тазовнх костей, проксимального 
отдела плечевой кости, костей голени. Основной причиной, определяюшей 
рост частотн переломов, связанннх с остеопорозом, в развитнх странах 
служит увеличение числа людей пожилого и старческого возраста.
• Переломм шейки бедренной кости — наиболее серьезное осложнение 

остеопороза, всегда требуюшее длительной госпитализации и приме- 
нения дорогостояших методов лечения. Риск этого вида переломов 
увеличивается с возрастом, что связано не только с уменьшением про- 
чности костной ткани, но и с большой распространённостью падений 
в пожилом возрасте (причина почти 90% переломов этой локализации). 
Ожидают, что к 2050 г. распространённость переломов проксимального 
отдела бедренной кости увеличится более чем в 4,5 раза по сравнению с 
1990 г. Около 20% пациентов с переломом шейки бедренной кости по- 
гибают в течение первого года; непосредственньши причинами смерти 
служат инфекиионние осложнения (особенно пневмонии) и ТЭЛА.

• Частога псреломов позвонков также продолжает расти, хотя истинная 
распространённость их, в связи с возможностью длительного бессимп- 
томного течения, остается неизвестной. Как правило, под наблюдение 
врача попадают не более 30% всех пациентов с переломами позвонков, 
обусловленньши остеопорозом.
Э т и о л о ги я

Остеопороз, как правило, бьшает обусловлен несколькими факторами: 
особенностями питания, активностью некоторих гормонов, в частности
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эстрогенов, нарушениями фосфорно-кальциевого обмена. Вьшеляют не- 
сколько фупп причин вторичного остеопороза, возникаюшего при мно- 
гих заболеваниях.
• Заболевания эндокринной системьг.

■ женский (гиперпролактинемия, гипоталамическая аменорея, недоста- 
точность эндокринной функции яичников любого происхождения) и 
мужской (первичнмй, вторичньш) гипогонадизмм;

■ гипотиреоз;
■ гиперпаратиреоэ;
■ дефицит соматотропного гормона.

• Приём ЛС (ГК, нефракиионированньгй гепарин, противосудорожние 
препарати, цитостатики, препаратм тироксина и лития, агонисти гона- 
дотропин-рилизинг гормона).

• Длительная иммобилизация.
• Злоупотребление алкоголем.
• Поражения костного мозга (множественная миелома, лейкозм и лимфо- 

M b i, метастазь! опухолей).
• Патология ЖКТ (состояние после субтотальной гастрэктомии, синдром 

мальабсорбции, длительно сушествуюший синдром холестаза, дефицит 
лактазь!).

• Заболевания соединительной ткани.
■ Наследственнме болезни (синдром Марфана, незавершённмй остео- 

гснез, гомоцистинурия, синдром Элерса—Данло).
■ Ревматоиднмй артрит.

• хпн.
Сушествуют факторм риска переломов, обусловленннх остеопорозом.

• Наибольшее значение имеют пожилой и старческий возраст и женский 
пол (в том числе преждевременное наступление менопаузм).

• Гипогонадизм — важний фактор риска остеопороза и связанннх с ним 
переломову женшин: у молодьгх — первичного или вторичного характера 
(связанньш с анорексией, хроническими заболеваниями, гиперпролак- 
тинемией, гинекологическими болезнями), у пожилих — обусловлен- 
нь1й преждевременной менопаузой (индуцированной хирургическими 
вмешательствами, лучевой или химиотерапией). He меньшее значение 
гипогонадизм как фактор риска переломов, обуслсшленнмх остеопоро- 
зом, имеет и у мужчин. Его причинами служат синдром Кляйнфельтера, 
гипопитуитаризм, гиперпролактинемия и кастрация (например, опера- 
тивное вмешательство при раке предстательной железм).

• Среди факторов риска переломов, обусловленнмх остеопорозом, боль- 
шое значение имеет приём различнмх ЛС, особенно ГК. Наибольшее 
уменьшение плотности костной ткани наблюдают в первме месяць! ле- 
чения: поражаются как кости осевого скелета, так и конечностей, од- 
нако в наибольшей степени страдают позвонки. Степень вьфаженности 
остеопороза, индуцированного ГК, сушественно различается в зависи-
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мости от индивидуальннх особенностей. Вместе с тем доказано, что 
чем больше доза JIC, тем тяжелее остеопороз. Суточнше дозм ГК, не 
превмшаюшие 7,5 мг, по-видимому, не увеличивают риск остеопороза 
и переломов. Применение ингаляционньк форм ГК также позволяет иэ- 
бежать развития остеопороза или, по крайней мере, уменьшить риск.

• Наличие хотя бн одного перелома, ассоциированного с остеопорозом,
в анамнезе значительно повьшает риск повторного перелома: вероят- 
ность перелома проксимального отдела бедренной кости почти в 2 раза 
внше у лиц, уже перенёсших хотя бн один перелом шейки бедренной 
кости или позвонка. Имеются схожие даннне о переломах других ло- 
кализаций. Риск новнх переломов особенно велик у пациентов, пере- 
нёсших два и более переломов позвонков, так как вероятность новмх 
переломов у них повьииается в 12 раз.

• Наличие переломов, связаннмх с остеопорозом, у близких родственни- 
ков также считают фактором риска. Так, риск переломов проксималь- 
ного отдела бедренной кости почти в 2 раза вьше у лиц, чьи родители 
переносили данньтй вид перелома.

• Длительная иммобилизация ведёт к бьютрому снижению минеральной
плотности костной ткани, и, следовательно, увеличивает риск перело- 
мов, связанннх с остеопорозом.

• К факторам риска остеопороза и ассоциированнмх с ним переломов от- 
носят низкий индекс масси тела. Следует подчеркнуть, что в пожилом 
и старческом возрасте снижение массьг тела может бьггь обусловлено 
как недостаточньш питанием, так и синдромом мальабсорбции различ- 
ного происхождения, т.е. состояниями, сопровождаюицимися дефици- 
том ионов кальиия и витамина D.

• Значение некоторнх факторов риска остеопороза меняется с возрастом.
Например, группа факторов, связанная с падениями (снижение остро- 
Tbi зрения, недостаточная двигательная активность, деменция), имеет 
сушественно большее значение в пожилом возрасте. Кроме того, ве- 
роятность переломов, спровоцированнмх падением, значительно уве- 
личивается при злоупотреблении алкоголем и приёме седативнмх и 
снотворнмх препаратов. У пожилмх велик риск злоупотребления этими 
препаратами, что, в свою очередь, сопровождается заторможенностью 
с нарушением координации движений в ночное время.

• Из других факторов риска необходимо отметить следуюшие:
■ курение;
■ повмшенная резорбция костной ткани;
ш принадлежность к европеоидной или монголоидной pace;
■ нервно-мншечнме заболевания.

П а т о г е н е з

Субстратом остеопороза служит снижение минеральной плотности кост- 
ной ткани. Патогенез остеопороза обусловлен двумя основнмми состав- 
ляюшими:
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• ускоренной резорбцией костной ткани при недостаточном процессе
костеобразован ия;

• значительньгм снижением интенсивности продукции компонентов кост-
ной ткани при неизменённой резорбции.
Считают, что эти механизми сменяют друг друга по мере нарастания 

потери костной ткани. Остеопороз в трабекулярной костной ткани начи- 
нается раньше, чем в кортикальной.

В качестве ведушего фактора, индуцируюшего остеопороз и способ- 
ствуюшего ero прогрессированию, рассматривают дефицит эстрогенов. 
Недостаток эстрогенов приводит к ускорению ремоделирования костной 
ткани, проявляюшегося изменением её строения (нарушением порядка 
упаковки трабекул). Кроме того, в условиях недостатка эстрогенов воз- 
никает сушественное усиление дифференцировки и акгивации остеоклас- 
тов.

Механизмн воздействия эстрогенов на процессн образования и лизиса 
костной ткани остаются не вполне ясньши. Считают, что при недоста- 
точности этих гормонов сушественно повмшается чувствительность остео- 
бластов к факторам, способствуюшим трансформаиии их в остеокласт.

Одним из OCHOBHUX медиаторов, препятствуюших развитию остеопо- 
роза, — остеопротегенерин — представитель семейства растворимнх ре- 
цепторов к ФНО-а. Аюгивация и супрессия молекулярннх медиаторов, 
регулируюших процессм резорбции костной ткани, происходят под дейс- 
твием системнмх факторов, например, паратиреоидного гормона, корти- 
костероиднь[х гормонов. Преобладание медиаторов активации остеоклас- 
тов и/или дефицит факторов их супрессии сопровождается ускорением 
формирования остеопороза.

Снижение образования костной ткани может бмть связано с уменьше- 
нием активности остеобластов, а также с дефицитом витамина D и ионов 
кальция (особенно при повьшенной мобилизации последнего из костной 
ткани). Кроме того, недостаточность кальция нередко бьтает связана со 
снижением его всаснвания в кишечнике (например, при гиперпаратирео- 
зе, синдроме мальабсорбции).

Д и а г н о с т и к а

Дпя оценки вероятности переломов, связанннх с остеопорозом, ис- 
пользуют величину минеральной плотности бедренной кости.

Показания к определению минеральной плотности костной ткани при- 
веденм ниже.
• Все женшини в возрасте 65 лет и старше (независимо от наличия фак-

торов риска) и женидинн моложе 65 лет, в периоде постменопаузь1, у
которьгх имеется eme хотя 6u один (помимо менопаузм) фактор риска
перелома, обуслоаленного остеопорозом.

• Женшини, у которнх отмечался перелом кости во время постменопа-
узь!.
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• Женшинм, у котормх обсуждаются показания к терапии остеопороза, 
если результат может повлиять на решение.
Кроме того, проведение данного исследования оправдано при:

• рентгенологических признаках остеопении и/или деформации позвонков;
• наличии переломов в анамнезе (особенно позвонков или костей запяс- 

тья), развитие которшх можно связать со снижением прочности кост- 
ной ткани;

• снижении роста, кифозе грудного отдела позвоночника (после рентге-
нологического подтверждения наличия деформаций позвонков). 
Инструментальное измерение минеральной плотности костной ткани 

целесообразно проводить в тех случаях, когда результатьг исследования 
могут повлиять на тактику ведения пациентов, в частности стать аргумен- 
том для начала лекарственной терапии. В тех случаях, когда вьшвленн 
несколько факторов риска остеопороза, учитьшая внсокую вероятность 
его развития, начало лечения оправдано и без проведения специальншх 
исследований.

Индивидуальнне значения минеральной плотности костной ткани у 
пациента сравнивают с должньши величинами данного показателя с уче- 
том возраста и пола (индекс Z) и/или идеальннми показателями у взрос- 
ль[х людей того же пола (индекс Т). Различие в показателе, полученном у 
пациента, и нормальньши величинами показателя вьфажают в ввде стан- 
дартного отклонения (SD, Standart Deviation). В процентном отношении 
величина, равная одному стандартному отклонению, обмчно не превшша- 
ет 10—12%. Интерпретацию показателя минеральной плотности бедрен- 
ной кости осушествляют по специальной схеме (табл. 60-1).

Таблица 60-1. И нтерпретация показателя м инеральной плотности костной ткани

Категория поражения Значение локаэателя

Норма

О стеопения (сниж е- 
ние костной массм)

О стеопороз

М инеральная плотность бедрснной кости пациента 
отличается от нормь! менее чем на 1 SD 
С ниж ение минеральной плотности костной ткани по 
сравнению  с норм ой на 1—2,5 SD 
С ниж ение м инеральной плотности костной ткани по 
сравнению  с нормой более чем на 2,5 SD

Основной метод, используемий для определения минеральной 
плотности костной ткани, — двойная рентгеновская абсорбциомет- 
рия. Чувствительность и специфичность этого метода превшшают 90%. 
Достоверность резульгатов двойной рентгеновской абсорбциометрии 
уменьшается при вьфаженном снижении минерализации костной ткани 
(остеомаляиия при недостаточном питании, остеоартрит).

Для оценки состояния костной системн используют также другие ме- 
тодь! исследования.
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• УЗИ костной ткани не позволяет достоверно диагностировать остеопо- 
роз, особенно на ранних стадиях, однако позволяет получить опреде- 
ленную информацию о структуре (а не только минеральной плотности) 
костей. В связи с этим УЗИ костной ткани рекомендуют вьшолнять для 
получения дополнительной информации с целью оценки риска персло- 
ма, особенно конкретной локализации.

• КТ обладает вмсокой информативностью в оценке состояния костей 
любой локализации. Однако результатн её сложнь1 для количественной 
интерпретации, поскольку способм оценки минеральной плотности 
костной ткани с помошью КТ пока не раэработанм. КТ может бмть 
использована для оценки результатов терапии остеопороза.

• Несмотря на недостаточную специфичность, рентгенофафия костей ос- 
тается скрининговьш методом диагностики остеопороза. В настояшее 
время сушествуют специальнме способм анализа рентгенограмм кос- 
тей, позволяюших более достоверно оценить вмраженность резорбции 
костной ткани.

• В некотормх случаях для угочнения происхождения остеопороза оп- 
ределяют концентрации тиреотропного и паратиреоидного гормонов, 
кортизола, уровень витамина D в крови. Относительно специфичньш 
биохимическим маркёром повьгшенной резорбции костной ткани счи- 
тают гидроксипролин.
Л е ч е н и е

Лечение остеопороза делят на немедикаментоэное и лекарственное. 
Некоторме из немедикаментозннх методов следует рекомендовать здоро- 
BUM людям с целью первичной профилактики остеопороза.

Немедикаментозное лечение
Для сохранения минеральной плотности костной ткани необходимо до- 

статочное содержание ионов кальция и витамина D в пишевом рационе.
• Рекомендованная величина потребления ионов кальция составляет

1200 мг/сут. Основнмм источником кальиия служат молочнме продук- 
Tbi. При недостаточном количестве кальция в пише целесообраэно на- 
значать препарать! кальция.

• При наличии риска дефицита витамина D (например, у пожилмх и/или 
лиц, страдаюших хроническими заболеваниями) рекомендуемая доза в 
суточном рационе составляют 400—800 ME. Источники витамина D — 
молоко, яичние желтки, морская рнба. Этот витамин входит в состав 
большинства поливитаминннх препаратов.
Для первичной профилактики остеопороза целесообразни рег>'ляр- 

нме физические нафузки (ходьба, бег, танцн, теннис), способствуюшие 
увеличению мншечной силм и минеральной плотности костной ткани. 
Кроме того, благоприятное влияние на минеральную плотность оказьтает 
отказ от курения.
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Медикаментозная терапия
Лекарственное лечение остеопороза начинают при снижении минераль- 

ной плотности костной ткани на 2 SD и более от нормьг при отсутствии 
факторов риска и на 1,5 SD ниже нормн при наличии факторов риска. 
У женшин старше 70 лет с множественньши факторами риска лечение 
оправдано и без измерения минеральной плотности костной ткани.
• Наибольшей эффективностью в предупреждении переломов, обуслов- 

леннмх остеопорозом, у женшин обладает гормональная заместительная 
терапия с использованием эсгрогенов и прогестинов. Однако длитель- 
ннй приём этих препаратов может сопровождаться рядом нежелатель- 
ннх явлений. В связи с этим наэначение гормональной заместительной 
терапии для лечения остеопороза следует обсуждать только у пациенток 
с вцсоким риском переломов.

• Селективнне модуляторн рецепторов эстрогенов (ралоксифен) тормозят
резорбцию костной ткани. Показано, что эти препаратн также сни- 
жают частоту рака молочной железьь Однако терапия ралоксифеном 
сопровождается увеличением риска тромбоэмболических осложнений, 
а таюке частотн жалоб на приливн.

• Возможной альтернативой гормональной заместительной терапии служат 
бифосфонать! (например, алендроновая кислота), эффективно предуп- 
реждаюшие остеопороз, в том числе у женшин в постменопаузе. Лечебнме 
дози бифосфонатов в 2 раза вмше, чем профилактическме. При приёме 
этих препаратов возможньг желудочно-кишечнне нарушения.

• Риск переломов, обусловленньтх остеопорозом, сушественно снижается 
при длительном применении кальцитонина. Этот препарат назначают 
интраназально в виде спрея 1 раз в сутки. Синтетический кальиитонин 
лосося рассматривают в качестве альтернативи гормональной замести- 
тельной терапии и алендронату.

• Для лечения остеопороза также используют натрия фторид, кальцитриол
и витамин К. Однако убедительного влияния этих препаратов на риск 
переломов, связанних с остеопорозом, пока не устаноалено.
Терапию остеопороза проводят длительно, зачастую пожизненно. Наи- 

более эффективньш методом контроля эффективности лечения служит 
повторное определение минеральной плотности костной ткани.



Г л а в а  6 1

О П А С Н О С Т И  
Л Е К А Р С Т В Е Н Н О Й  Т Е Р А П И И

Лекарственной болезнью в широком смнсле считают любне клини- 
ческие проявления нежелательного действия ЛС, особенно требуюшие 
применения специальнмх методов лечения. В настояшее время большая 
часть населения развитмх стран по разньш причинам постоянно или пе- 
риодически принимает разнообразнме ЛС. Современная фармакотерапия 
имеет ряд особенностей.
• Разработанм внсокоселективние, пролонгированнме ЛС.
• Сушествует необходимость длительного, часто пожизненного приёма 

ЛС (гипотензивнме, гиполипидемические препаратм, антиагрегантн, 
иммунодепрессанти).

• Часто назначают большое число препаратов одновременно (полипраг- 
мазия).

• Возможен неконтролируемнй приём ЛС, отпускаемнх без рецепта
(анальгетики, седативние и снотворнме препаратн).

6 1 .1 . Н Е Ж Е Л А ТЕ Л Ь Н Ь 1Е  Я В Л Е Н И Я  (П О Б О Ч Н Ь 1Е  Э Ф Ф Е К Т Ь !)  
Л Е К А Р С Т В Е Н Н Ь 1Х  П Р Е П А Р А Т О В

Частота различнмх нежелательннх эффектов у пациентов, применяюших 
ЛС, достигает 50%. Риск развития нежелательньгх эффектов сушественно 
вьше у определённнх групп риска (табл. 61-1). Помимо возраста, на веро- 
ятность появления нежелательнмх эффектов влияет наличие недостаточ- 
ности органов, участвуюших в метаболизме и экскреции ЛС (прежде всего, 
почечной и печёночной). Имеют значение доза и длительность приёма ЛС, 
тем более что некоторме из них способнн кумулировать в организме.

Таблица 61-1. Группм риска развития неж елательнмх эф ф ектов

Грулпа риска Ф акторм, предрасполагаюшие 
к разаитию нежелательних эф фектов

Дети (особенно младшего 
возраста)

Н аибольш ая в популяции частота неж елатель- 
Hbix эф ф ектов
Подбор стандартнмх доз затруднён 
Активность м етаболизм а и экскреции , как пра- 
вило, сниж ена
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О кончание табп. 61-1

П ож илие лица

П риём больш ого количества J1C, нередко не- 
контролируем нй
Ф ункции почек и печени нередко бмваю г сни- 
жень!

Х П Н

К онцентрация препарата в крови может бн ть 
Bbiuie терапевтической, что связано со сниж е- 
нием ero  экскреции
JIC может визм вать дальнейш ее ухудшение 
ф ункиий почек

Х роническая печёночная не- 
достаточность

С ниж ение скорости метаболизма многих Л С , 
обуслоаливаю ш ее пролонгирование их дейс- 
твия
Возможность усугубления печёночно-клеточ- 
ной недостаточности под действием Л С

Б ольн ие отделеиий интен- 
сивной терапии (особенно с 
наруш ениям и сознания)

П олиорганная недостаточность
Трудность контроля переносимости препаратов

Б ольн н е  с наруш ениям и 
психики

'Грудность контроля переносимости лекар- 
ственних препаратов
Риск приёма избьи очнн х доз (в том числе с 
суииидальной целью)

Б ольн н е  с непереносим ос- 
тью  Л С  и /или  клинически 
значим ьш и неж елательним и 
эф ф ектам и в анам незе

Риск непереносимости нескольких rpyiin 
препаратов одинакового мехаиизма действия 
и /или  одного и того ж е класса (например, пе- 
нициллинов и цефалоспоринов)

Злоупотребление алкоголем , 
наркотикам и

Трудность контроля приём а лекарственнмх 
преларатов
П отенцирование токсического действия мно- 
гих Л С

По механизмам развития нежелательние эффекть! можно разделитъ на 
следуюшие виш.
• Нежелательнь1е эффектьг ЛС могут бьпь связанн с основньш эффектом 

препарата. Примером служит развитие артериальной гипотензии при 
приёме гипотензивннх препаратов (особенно короткодействуюших), 
вьфаженной брадикардии и нарушений внутрисердечной проводимос- 
ти, обусловленнмх (З-адреноблокаторами и недигидропиридиновьши 
блокаторами медленних кальциевнх каналов. Подобнь1е нежелатель- 
Hbie эффекть! зависят от дози ЛС, и их, как правило, описьтают в до- 
клиническую фазу исгштаний ЛС и/или при исследовании на здоровнх 
добровольцах.

• Отдельно стоит рассматривать нежелательнне эффектм, обусловленние
индивидуальной непереносимостью ЛС. Клинические проявления их 
неспеиифичнь! и нередко могут напоминать системнме заболевания.
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Оценить риск их развития крайне трудно. Повишенная чувствитель- 
ность к препарату — идиосинкразия — нередко бнвает генетически 
детерминированной. Чаше в её основе лежит врожденная недостаточ- 
ность ферментов метаболизма ЛС. Приобретённая идиосинкразия — 
следствие перенесённих и/или хронических заболеваний.

• Особое место среди нежелательних эффектов ЛС занимают аллергичес- 
кие реакции. Развитие их не зависит от дозн препарата. Такие острне 
аллергические реакции, как генерализованнмй бронхоспазм, массив- 
ннй гемолиз, анафилактический шок, представляют серьезную угрозу 
для жизни больнмх. Одними из самнх частнх вариантов аллергии слу- 
жат разнообразнне кожнме реакдии в виде папулезной сьши, крапив- 
ниць!, уфеподобннх вьюьтаний.
Большое значение в установлении нежелательньи эффектов лекарствен- 

ннх препаратов принадлежит клиническим исследованиям, проводимьш 
в соответствии с правилами GCP (Good Clinical Practice — качественная 
клиническая практика). Нежелательнне эффектм ЛС могут бьггь наиболее 
достоверно вьшаленн при сопоставлении действий препарата и плацебо. 
Однако во многих областях клинической медицинм применение истинного 
плацебо (т.е. лекарственной формм, по виду и органолептическим свойс- 
твам идентичной препарату, но не содержашей действуюшего вешества) 
бмвает неприемлеммм. В подобннх случаях для сравнения с исследуемьш 
ЛС используют препарат с заранее установленньши эффективностью, бе- 
зопасностью и профилем нежелательннх эффектов. Оценку нежелательньлх 
эффектов осушествляют на основании тяжести их течения (табл. 61-2).

Таблица 61-2. К лассиф икация неж елательннх эф ф ектов по степени тяж ести

Тяжесть Характеристика

Лёгкие

Средней тяжести

Тяжёлме

С м ертельние

Нет необходимости в отмене Л С  и /и л и  специальном  ле- 
чении
Н еж елательннй эф ф ект корригируется ум еньш ением  д о зи  
Л С
Требую т отм ен н  препарата и спеииального лечения 
Угрожаю т ж изни , требую т нем едленной отм енн  препарата 
и специального лечения
Н епосредственно приводят к смерти на ф оне при ём а Л С

Проспективньш исследования позволяют внявить особую фуппу не- 
желательннх эффектов, возникаюших при длительном применении пре- 
парата, в том числе обусловленннх кумуляцией самого препарата или ero 
токсических метаболитов. Кроме того, при длительном наблюдении за 
больньши, принимаюшими ЛС, может бнть установлено ero отрицатель- 
ное влияние на долгосрочнмй прогноз, и то время как при краткосрочном 
применении препарат эффективен в кулировании симптомов заболева- 
ния, особенно в фазу обострения.
16
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Особьж риск с точки зрения развития нежелательнмх эффектов пред- 
ставляют J1C с так назнваемьш узким терапевтическим диапазоном. К 
ним относят:
• антикоагулянтн и некоторне дезагрегантн;
• антиаритмические препаратьг,
• противосудорожнме и антипсихотические препаратн;
• сердечнме гликозидн;
• метилксантинн;
• препаратм лития.

У этих ЛС невелик диапазон доз, оказиваюших лечебннй эффект, и 
даже его незначительное превншение может приводить к развитию ле- 
карственной интоксикации.

6 1 .2 .  Л Е К А Р С Т В Е Н Н А Я  Б О Л Е З Н Ь

Под термином «лекарственная болезнь» понимают неспецифические 
синдромн, имеюшие сходную клиническую картину с системньши за- 
болеваниями и развиваюшиеся при назначении ЛС, в формировании ко- 
торцх участвуют иммунопатологические реакции. Лекарственная болезнь 
может развиваться под действием любого препарата и несколько чаше 
бьгвает у женшин.

Э т и о л о ги я

К числу препаратов, наиболее часто внзнваюших развитие лекарствен- 
ной болезни, относят различнме антибактериальнше препаратьг; НПВП; 
контрастнне вешества, используюшиеся при проведении лучевмх методов 
исследования; витаминн (особенно группм В). Большинство ЛС, визн- 
ваюших лекарственную болезнь, больнме принимают самостоятельно, без 
назначения врача. Чёткой зависимости между проявлениями лекарствен- 
ной болезни и дозой препарата не установлено, однако известно, что ве- 
роятность её развития сушественно увеличивается при совместном (не- 
редко необоснованном) применении нескольких препаратов.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а

Клиническая картина лекарственной болезни неспецифична и прояв- 
ляется обшими симптомами болезни и признаками поражения отдельннх 
органов.
• Повьниение температурьг тела — одно из самьгх частьгх проявлений ле- 

карственной болезни. Типичен субфебрилитет, сохраняюшийся на про- 
тяжении всего периода приёма ЛС, однако нередко наблюдают Bbipa- 
женние подъёмм температурм тела (до 39 —40 °С), сопровождаюшиеся 
ознобом. Лихорадка чаше возникает через 1—2 нед после начала тера- 
пии, хотя может появиться сразу же после первого приёма препарата.

• Кожнне симптомн лекарственной болезни разнообразнм, многие из них 
имеют аллергическую природу. Один из самьгх характерньгх вариантов



Глава 61. О пасности лекарственной  терапии 475

поражения кожи — узловатая эритема, которую наблюдают также при 
саркоидозе, туберкулёзе и злокачественннх опухолях.

• Многие пациентн с лекарственной болезнью предъявляют жалобм на 
суставнме боли (артралгии). Варианти суставного синдрома при ле- 
карственной болезни разнообразньк от артралгий, не сопровождаю- 
шихся деформациями, до типичних артритов, например, подагричес- 
кого при приёме больших доз диуретиков.

• Гематологические нарушения — одни из самшх распространенних про- 
явлений лекарственной болезни (табл. 61-3).

Таблица 61-3. Гематологические проянления лекарственной болезни

Проявление Л С

Аплазия костного мозга

Хлорамфеникол 
Соли золота 
П ениииллам ин 
Ф енилбутаэон

Анемия

А миносалициловая кислота 
Каптоприл
Ц еф алоспорини , сульф анилам идм
Хлорпромазин
Ц исплатин
Инсулин
Хинидин

Т  ромбоцитопения

Ацетазоламид
Аиетилсалициловая кислота
Карбамазепнн
Ц иметидин
Гепарин
Дилтиаэем
Риф ам пииин

Гранулоцитопения

Полусинтетические пенициллиньг, цефа- 
лоспоринь!
Ф енилбутазон
Ц еф алоспоринн
Ф енитоин

Гиперплазия лим ф оидной ткани Ф енитоин

■ Наиболее прогностически неблагоприятньши считают агранулоцитоз 
и гипопластическую анемию. Гипопластическую анемию визивают 
хлорамфеникол, многие цитостатики. Последняя группа J1C, наряду 
с сульфаниламидами и антитиреоидньши средствами, могут также 
вьпьшать афанулоцитоз.

■ Тромбоцитопения может развиваться при лечении хинидином, пре-
паратами золота, сульфаниламидами, тиазидньши диуретиками, a 
также гепарином, особенно нефракционированньш.

16*
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■ Эозинофилия — одно из наиболее часто встречаюшихся проявлений 
лекарственной болезни. При значителъном увеличении содержания 
эозинофилов в крови (более 1,5х109/л) в различнмх органах (лёгкие, 
сердце) формируются инфильтратм из этих клеток.

• Многие J1C могут вьгзьгвать дисфункцию эндокринннх желез. Развитию 
гиперпролактинемии могут способствовать фенотиазинм, галоперидол, 
ингибиторм моноаминооксидазн, трициклические антидепрессанти, 
резерпин, метилдопа, метоклопрамид, кокаин, верапамил, флуоксетин. 
Препарать! некотормх групп могут воздействовать на шитовидную же- 
лезу; при этом чаше развивается гипотиреоз (протионамид, этионамид, 
препаратм литий, сульфаниламидьг, интерфероньг, амиодарон). При 
приёме ГК нередко формируется медикаментознмй синдром Иценко- 
Кушинга. Большинство нарушений функций эндокринньхх желез, 
индуцированннх лекарствами, обратимм и проходят при отмене или 
уменьшении дозь! препарата.
Клиническая картина лекарственной болезни может бмть схожей с сис- 

темньгм заболеванием, чаше с проявлениями узелкового полиартериита и 
СКВ. Течение «системньгх масок» лекарственной болезни несколько от- 
личается от соответствуюших заболеваний, например, при лекарственной 
СКВ реже развивается поражение почек. Однако в целом течение систем- 
Hbix заболеваний, индуцированних ЛС, может бмть весъма неблагопри-
ЯТНБ1М.
• Лекарственная СКВ может вьгзьтаться 5-аминосалициловой кислотой,

хлорохином, гидралазином, изониазидом, фенилбутазоном, тетрацик- 
линами, тиаэидньши диуретиками и некоторнми вакцинами. Список 
ЛС, способнмх индуцировать эти заболевания, постоянно пополняется 
представителями вновь появляюшихся классов лекарственньи препара- 
тов, например стрептокиназой и некотормми р-адреноблокаторами.

• Лекарственная болезнь может принимать форму любого системного
васкулита. Ярким примером подобних поражений служит «эпидемия» 
узелкового полиартериита, наблюдавшаяся в странах Еврогш и США 
в 1950-х годах и связанная с распространением сульфаниламидов. 
Некоторие препарати (аллопуринол, изониазид, фенотиазинм) могут 
внзвать некротизируюшие васкулитм, ассоциированнме с АНЦА.
К особьш вариантам лекарственной болезни, дебютируюшим с пора- 

жения кожи и представляюшим серьезную угрозу для жизни пациента, 
относят синдромн Стивенса—Джонсона и Лайелла.
• Синдром Стивенса-Джонсона характеризуется появлением на коже, 

слизистцх оболочках рта, верхних дмхательних путей и мочеиспус- 
кательного канала и конъюнктиве эритематозннх пятен и пузьфей с 
геморрагической жидкостью. У больних наблюдают внраженньш ин- 
токсикационньш синдром (лихорадку, артралгии), нередко развивается 
распространённмй некроз мягких тканей.
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• При синдроме Лайелла (токсическом эпидермальном некролизе) вне- 
запно появляются распространённая эритема, а в дальнейшем раз- 
вивается некроз поверхностншх слоев кожи. Как и при синдроме 
Стивенса-Джонсона, отмечают вмраженнше признаки интоксикации; 
этот вариант лекарственной болезни таюке может приводить к смерти. 
Клиническая картина лекарственной болезни нередко складнвается из

преимушественно моноорганнмх поражений.
В подобннх случаях важно рано распознать и устранить причину забо- 

левания, поскольку это нередко способствует обратному развитию нару- 
шений.

Лвкарственние поражения лёгких
Формм лекарственного поражения лёгких представленм ниже.

• К числу наиболее распространеннмх неспецифических лёгочннх ле- 
карственнмх реакций относят генерализованную бронхиальную об- 
струкцию, которая раэвивается, как правило, остро при первом контак- 
те с ЛС и может приводить к смерти от дмхательной недостаточности. 
Бронхиальная обструкдия как проявление индивидуальной гипер- 
чувствительности к препарату нередко сочетается с отёком Квинке. 
Развитие лекарственной бронхиальной астмш связнвают, прежде всего, 
с приёмом ацетилсалицштовой кислоти и других НПВП.
■ Аспириновая астма бьша описана в течение первмх 15 лет с момента

псшучения ацетилсалиииловой кислотьь Установлено, что ведуши- 
ми медиаторами бронхиальной обструкции при аспириновой астме 
служат лейкотриень1, образуюшиеся из арахидоновой кислотьг под 
действием липоксигеназн, которая активируется при блокаде цикло- 
оксигеназн ЛС. Для заболевания характерна зависимость приступов 
бронхиальной обструкции от приёма соответствуюших препаратов.

■ Считают, что к аспириновой астме сушествует наследственная пред- 
расположенность. При обследовании больншх нередко вмявляют так 
назьшаемую «аспириновую триаду», включаюшую следуюшие ком- 
понентн.
□ Полипоз верхних днхательнмх путей.
□ Непереносимость аспирина.
□ Бронхиальная астма.

■ Ведение больного аспириновой астмой предполагает, прежде всего, 
устранение контакта с JIC, провоцируюшими приступ. Для контроля 
бронхиальной обструкиии рекомендуют использовать антагонистм 
лейкотриенов (зафирлукаст) и ингаляционнме ГК.

• ЛС способньг индуцировать интерстициальную болезнь лёгких.
■ Вьшеляют острую и хроническую формь! интерстициальной болезни 

лёгких, индуиированной ЛС.
□ Острое лекарственное поражение интерстиция лёгких, проявляю- 

шееся преимушественно лихорадкой и малопродуктивньш каш-



478 Часть VII

лем, может бьгсъ расценено как пневмония. Постепенно присо- 
единяются признаки днхательной недостаточности — одьшжа 
(чаше инспираторная), цианоз и тахикардия. В крови обнаружива- 
ют эозинофилию. При рентгенографии грудной клетки внявляют 
двусторонние инфильтратм, чаше локализуютиеся в базальних и 
средних отделах лёгких. Результатм спирографии указь[вают пре- 
имушественно на рестриктивнмй тип поражения лёгких. При КТ 
в лёгочной ткани можно определить очаги активного альвеолита 
(симптом «матового стекла»).

□ Для хронической формн лекарственного поражения лёгочного 
интерстиция характернн малопродуктивньш кашель и медленно 
нарастаюшая одьшка. Лихорадку и эозинофилию наблюдают эна- 
чительно реже, чем при остром варианте. При длительном приёме 
препарата возможно развитие диффузного фиброза лёгочного ин- 
терстиция.

■ Поражение интерстиция лёгких могут внзнвать многие антибактери- 
альнме ЛС (цефалоспоринн, сульфаниламидн, пенициллини, изо- 
ниазид). Клиническая картина нитрофуранового поражения лёгких 
сходна с идиопатическим фиброзируюшим альвеолитом. Как прави- 
ло, отмена препарата способствует ремиссии заболевания, однако в 
ряде случаев оно продолжает прогрессировать. Отсутствие клиничес- 
кого улучшения спустя 2 мес после отменм нитрофурана — показа- 
ние к началу терапии ГК.

■ Диффуэнмй фиброз лёгочного интерстиция может развиваться у
больних, длительно получаюших амиодарон.
□ Показано, что риск развития «амиодаронового лёгкого» внше у 

больнмх, получаюших препарат в дозе более 400 мг/сут или стра- 
даюших любой хронической болезнью лёгких.

□ Наиболее распространённьш клиническим вариантом «амиодаро- 
нового лёгкого» считают постепенно нарастаюший фиброз лёгоч- 
ного интерстиция. В этом случае наблюдают нарастаюшую ин- 
спираторную одьшку, малопродуктивний кашель, лихорадку и 
потерю массм тела. У 10-20% больннх возникают плевральнме 
боли. Рентгенологическая картина не отличается от других вари- 
антов лекарственного поражения лёгочного интерстиция.

□ В ряде случаев в клинической картине «амиодаронового лёгкого» 
преобладает лихорадка, а при рентгенологическом исследовании в 
лёгких вьшвляют локализованние инфильтратн. Эту форму «ами- 
одаронового лёгкого» чаше наблюдают после хирургических вме- 
шательств, проводимьгх под обшей анестезией, и ангиографичес- 
ких процедур.

□ Основннм методом лечения всех форм «амиодаронового лёгко- 
ro» служит своевременная отмена препарата. В тех случаях, когда
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замена амиодарона на другой антиаритмический препарат невоз- 
можна, назначают ГК.

■ Поражение лёгочного интерстиция может развиться при терапии ци- 
тостатиками (метотрексатом, циклофосфамидом, мелфаланом, хло- 
рамбуцилом, блеомицином). У больннх, получаюших блеомицин, 
частота данного нежелательного эффекта достигает 10%. Прогноз 
блеомицинового поражения лёгких неблагоприятен: смертность до- 
стигает 50%. Факторами, ухудшаюшими прогноз, служат пожилой 
возраст, лучевая терапия, лечение кислородом, сочетание с други- 
ми цитостатиками и суммарная доза блеомицина, превьшаюшая 450 
мг. Для блеомицинового поражения лёгких характернь! продолжение 
прогрессирования после отменн J1C и плохой ответ на терапию ГК. 

ш Многие группм препаратов также могут вьпвать интерстициальную 
болезнь лёгких.
□ Противовоспалительнме препарать! (препаратм золота, НПВП, 

фенилбутазон).
□ Противосудорожнме и антипсихотические препаратм (фенитоин, 

карбамазепин, хлопромазин).
□ Антиаритмические препаратм [(З-адреноблокаторн (пропранолол,

пиндолол), прокаинамид].
□ Гнпотензивнме препаратн (гидралазин, гидрохлоротиазид).

• Некоторше ЛС могут вмзвать острьш респираторньш дистресс-синдром.
Ero особенно часто наблюдают у лиц, употребляюших наркотики в ин- 
галяционнмх формах (героин, кокаин).

• Своеобразньш вариант лекарственного поражения лёгких бьгл описан 
в 1960-х годах, когда большое распространение получили ЛС, сни- 
жаюшие аппетит, использовавшиеся для коррекции массь! тела. При 
приёме некоторнх представителей этой группьг препаратов наблюдали 
развитие поражения сосудистого русла и интерстиция лёгких, неотли- 
чимое от первичной лёгочной гипертензии. Заболевание продолжало 
прогрессировать и после отменн препаратов. В связи с этим назна- 
чение большинства представителей данной группи ЛС бьшо запре- 
шено.

Лекарственние поражения сердечно-сосудистой системм
Многие ЛС, используюшиеся для лечения заболеваний ССС, при на- 

значении в неадекватнмх дозах могут внзнвать развитие разнообразнмх 
нежелательних эффе(стов, являюшихся, как правило, чрезмерно вьгражен- 
нь1м проявлением их терапевтического действия. Так, антигипертензив- 
нме препаратн в чрезмерннх дозах вмзнвают артериальную гипотензию, a 
большинство антиаритмических средств могут оказивать проаритмическое 
действие. Однако нежелательние эффекть! со сторонм ССС свойственнм 
и ЛС, не используюшимся в кардиологической практике (табл. 61-4).
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Таблица 61-4. Л екарственнм е препаратн , вм зиваю ш ие поражения С С С

Вариантм Л С
П ровокация приступов стено- 
кардии

Э рготамин, левотироксин натрия (больш ие 
д о зи ), окситоцин, десмопрессин

А ритмии

Д оксорубицин, атропин, ингибиторь! холи- 
нэстеразн , даунорубииин, эритром ицин, пре- 
парать! лития, ф енотиазинм , м етилксантини, 
трициклические антидепрессантм , сим пато- 
м им етики, синтетические аналоги гормонов 
ш итовидной железьг

П ораж ения м иокарда (кардио- 
миопатии)

Даунорубицин, доксорубииин, ф енотиазини , 
сульфаниламидь!, симпатом им етики

С ердечная недостаточность 
или отёки Э строгенн , индом етацин, фенилбутазон

А ртериальная гипотензия Л еводопа, м орф ин, ф енотиазинм , протамина 
сульфат

АГ

Ц иклоспорин , ГК, ингибиторн  м оноам ино- 
оксидазм  с сим патом им етической активнос- 
тью , Н П В П , сим патом им етики, оральнне 
контрацептиви , трициклические антидепрес- 
сан тн  с сим патом им етической активностью

П ерикардит Э метин
Т ром боэм болии О ральнме контрацептивм

Помимо вншеуказанньгх нарушений, JIC могут внзвать следуюшие не- 
желательнне эффектм.
• Одним из саммх распространённмх нежелательнмх эффектов J1C, ис- 

пользуюшихся для лечения заболеваний ССС, считают синдром уд- 
линённого интервала Q—T, диагностируеммй при увеличении интерва- 
ла Q—T более 440 мс.
■ Ero клиническими признаками могут бнть развитие обмороков при 

стрессе и/или физической нагрузке и склонность к брадикардии.
■ Вьмеляют семейнме формь! синдрома удлиненного интервала Q—T, 

для котормх, помимо собственно специфических изменений на 
ЭКГ, характерно наличие аритмий, внезапной смерти, обмороков 
(синдром Романо-Уорда) и глухотн (синдром Джервелла и Ланге- 
Нильсена) в семейном анамнезе. Идентифицировано несколько re- 
нетических маркёров синдрома удлинённого интервала Q—Т, боль- 
шинство из них кодируют отдельнме формн калиевнх и натриевнх 
каналов. Удлинение интервала Q—Т нередко наблюдают при назна- 
чении различнмх лекарственннх препаратов.
□ Антиаритмические препаратн.

— Класс Ia: хинидин, прокаинамид, дизопирамид.
— Класс III: соталол, амиодарон, ибутилид.
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— Класс IV: верапамил.
□ Психотропнне препаратм (фенотиазинш, галоперидол, трицикли- 

ческие антидепрессантьг, хлоралгидрат).
□ А нтибактериальнме, противопаразитарнм е и п роти воф и бковм е 

препаратн (эритромииин, ко-трим оксазол, кетоконазол).
□ Антигистаминнме препаратн.
□ Другие препаратм (фуросемид, пробукол, ГК).

ш Значение синдрома удлинённого Q—T определяется риском осложне- 
ний — разнообразншх аритмий, в том числе желудочковнх. Возможно 
развитие желудочковой тахикардии типа «пируэт» и внезапной смер- 
ти. Следует учитнвать, что только антиаритмические препарать! Ia 
и III классов могут непосредственно вмзьшать удлинение интер- 
вала Q—T, что связано с особенностями их механизмов действия. 
Развитие синдрома удлинённого интервала Q—T при применении 
других JIC рассматривают как идиосинкразию. При появлении уд- 
линённого интервала Q—T, как правило, требуется временная отмена 
или уменьшение дозм ЛС.

• При назначении представителей многих классов ЛС описано развитие 
миокардита, однако верификация диагноза и оценка риска этого ле- 
карственного поражения сердца весьма затруднительнь1. Более специ- 
фичнмм поражением ССС считают кардиомиопатию, индуцированную 
некоторнми цитостатиками (доксорубицин, циклофосфамид). Среди 
механизмов кардиотоксического действия этих препаратов вьшеляют 
стимуляцию образования свободньи радикалов и вмсвобождения ка- 
техоламинов и гистамина, оказиваюших фиброгенное действие на эн- 
докард и миокард, а также торможение синтеза нуклеиновнх кислот 
кардиомиоцитами.

•  Результати некоторь[Х эпидемиологических исследований свидетельст- 
вуют о том, что у больнмх, получаюших некоторн е препаратьг (цик- 
лоспорин, антиретровируснне препаратн), наблю даю т ускорение про- 
ф ессирования атеросклероза. О днако в целом роль Л С  в развитии 
атеросклероза остается не доказанной и по-преж нему требует под- 
тверждения в исследованиях.

Лекарственние поражения желудочно-кишечного тракта
Самьши частьши проявлениями лекарственного поражения ЖКТ бьь 

вают тошнота, рвота и диарея.
• Тошнота и рвота — ведушие фактори, ухудшаюшие переносимость мно-

гих цитостатических ЛС.
• Диарея может возникать при назначении различнмх ЛС.

■ Лю бме слабительнне Л С  в больш их дозах.
■ Диуретики (фуросемид, гидрохлоротиазид).
■ Метилксантинн.
ш Холинергические препаратьь
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■ Ингибиторн холинэстеразш.
■ Хинидин.
■ Колхицин.
■ И нгибиторм  АПФ .
■ Б локаторн  Н г-рецепторов гистамина (ранитидин).
ш Антидепрессантм (селективнне ингибиторьг обратного захвата серо- 

тонина).
■ П ростагландинм  (мизопростол).
■ Одна из самнх распространеннмх причин лекарственной диареи в 

популяции — антибактериальньге JIC. Среди кишечннх осложнений 
антибактериальной терапии большое значение имеет псевдомембра- 
нозньш энтероколит.
□ П севдом ем бранозньш  колит вм знвается Clostridium  difficile  — бакте- 

рией, размнож аю ш ейся втолстой  киш ке при приёме антибактери- 
альних  препаратов (цеф алоспоринм , ампициллин, эритром ицин, 
ам иногликозидн) в больш их дозах, особенно при их комбинаци- 
ях. C lostridium  difficile  размнож ается на фоне гибели естественннх 
м икроорганизм ов, обитаю ш их в толстой киш ке, под действием 
антибиотиков ш ирокого спектра действия.

□ Патогенез псевдомембранозного энтероколита обусловлен продук- 
цией возбудителей 2 энтеротоксинов (А и В). Эти токсиньг оказьь 
вают прямое повреждаюшее действие на энтероцитм, индуцируют 
развитие воспалительного ответа в кишечной стенке и гиперсек- 
рецию в толстой кишке.

□ Клиническая картина псевдомембранозного энтероколита складм- 
вается из диареи (пояаляюшейся не ранее чем на 6 нед антибакте- 
риальной терагтии), лихорадки и лейкоцитоза. В дальнейшем присо- 
единяются признаки синдрома мальабсорбции (гипопротеинемия, 
гипоальбуминемия, отёки). У больнмх тяжёлой диареей нередко 
наблюдают вьфаженную дегидратацию. При колоноскопии вняв- 
ляют вьфаженние воспалительнне изменения слизистой оболочки 
толстой кишки, на которой располагаются характернме белесова- 
тме бляшки. Однако поскольку последние могут отсутствовать, то 
для подтверждения диагноза необходимо провести бактериологи- 
ческое исследование, а также определить наличие токсинов А и В 
в испражнениях. Наиболее надёжньш метод обнаружения токсина 
В в каловьгх массах — виявление его цитопатического действия 
на культуре клеток, однако доступность такого исследования неве- 
лика. В качестве скрининговнх применяют ИФА и латекс-тест на 
токсинн Clostridium  difficile, содержашиеся в кале.

□ Для лечения псевдомембранозного энтероколита используют ванко-
мицин и метронидазол. Предпочтение следует отдавать перораль- 
нь 1м формам. П оказанн  вьюокие дозь! ЛС и большая продолжи- 
тельность терапии, поскольку заболевание нередко рецидивирует.
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□ Профилактика псевдомембранозного энтероколита заключается 
в применении рациональньгх схем антибактериальной терапии с 
уменьшением количества ЛС и длительности их приёма, а также 
соблюдении правил асептики и антисептики в стационарах.

• НПВП — одна из самнх значиммх в популяции причин язвенннх по- 
ражений слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Ведушим фактором, способствуюшим развитию НПВП-ассоциирован- 
Hbix эрозий и язв слизистой оболочки, считают блокацу синтеза про- 
стагландинов (в частности, простагландина Е2) под действием этих пре- 
паратов. Вероятность появления НПВП-ассоциированнмх язв и эрозий 
слиэистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки максималь- 
на в первме 3 мес терапии. У большинства больннх наблюдают субкли- 
ническое течение поражения, однако при наличии нижеперечисленннх 
факторов возможно появление характерних симптомов и формирова- 
ние осложнений (желудочно-кишечние кровотечения, перфорация).
ш Пожилой возраст.
ш Приём НПВП в больших дозах и/или их длительное использование.
■ Одновременная терапия ГК, антикоагулянтами.
■ Злоупотребление алкоголем.
■ Инфекция Helicobacter pylori.
ш Язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки в анам- 

неэе.
• Многие J1C могут вмзвать панкреатит (табл. 61-5), особенно при на- 

личии других предрасполагаюших факторов (злоупотребление алкого- 
лем, желчнокаменная болезнь, вьфаженная гипертриглицеридемия). 
Лекарственнмй панкреатит, как правило, развивается в течение перво- 
го месяца приёма препарата. Лекарственному панкреатиту, как прави- 
ло, не свойственно тяжёлое течение.

Таблица 61-5. Лекарственнме препаратм, вьоьшаюшие панкреатит

Докаэаннме Возможнме
Азатиоприн Диуретики (хлорталидон, этакриновая
Эстрогень! кислота)
Метронидазол Месалазин
Диуретики (тиазидовме, фуросемид) Парацетамол
Сульфаниламиди Циметидин
Метиддопа Нитрофуранм
Тетрациклинь1 Ингибитори АПФ
Вальпроевая кислота Наркотики (кокаин, амфетамин)

• Представители многих классов ЛС могут внзмвать разнообразние вари- 
антьг поражения печени (табл. 61-6). Острое лекарственное поражение 
печени с некрозом обширньгх зон гепатоцитов нередко сопровождает- 
ся вьфаженной печёночно-клеточной недостаточностью и приводит к
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смерти. Холестатический вариант лекарственного гепатита редко со- 
провождается вьфаженньши клиническими прояалениями. Некоторме 
JIC могут оказмвать канцерогенное действие на ткань печени, особенно 
при наличии других предрасполагаюших факторов, таких, как злоупот- 
ребление алкоголем, инфекции вирусами гепатита В и С. В связи с 
этим назначение значительного количества J1C требует контроля ак- 
тивности печёночнмх трансаминаз, маркёров холестаза и показателей 
синтетической функции печени.

Таблица 61-6. Варианть! лекарственного поражения печени и их причини

Вариант поражения Причинм
Некроз гепатоцитов с развитаем печё- 
ночноклеточной недостаточности Симвастатин, парацетамол

Хронический гепатит: 
с преобладанием синдрома 
холестаза;
с преобладанием синдрома 
цитолиза;
аутоиммунннй гепатит; 

стеатогепатит

Амоксициллин + клавулановая кисло- 
та, пироксикам, галоперидол 
НПВП, галотан, фенитоин, изониа- 
зид, оксациллин 
Метшшопа, диклофенак 
Амиодарон, ГК, тетрациклин, валь- 
проевая кислота

Гранулематоз печени Фенилбутазон, аллопуринол

Фиброз Метотрексат, витамин А (при передо- 
зировке)

Опухоли Эстрогенн, хлорвинил
Поражения печёночньк сосудов: 

Тромбоз печёночнь!Х вен; 
Веноокклюэионная болезнь; 
Артериит

Эстрогеньг
Азатиоприн
Аллопуринол

Лекарственнь/е поражения почек
Частота различннх форм поражения почек, индуцированннх J1C, в 

популяции весьма велика. Считают, что любой лекарственний препарат 
обладает потенциальной нефротоксичностью. Вьшеляют острне и хрони- 
ческие лекарственнне поражения почек.
• К острьш относят следуюшие нарушения.

■ Один из наиболее распространенннх вариантов — острнй канальце- 
внй некроз. Среди причин острого канальцевого некроза на первом 
месте стоят антибактериальнме препаратц, особенно аминоглико- 
зидн (гентамииин и канамицин), а также ампициллин, некоторне 
цефалоспорини и амфотерицин В. Полусинтетические пеницилли- 
нн, рифампицин и сульфаниламидн также могут вьпвать острнй
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интерстициальннй нефрит. Характерньш побочньш эффектом суль- 
фаниламидов со сторонн почек также считают острую обструкиию 
канальцев. НПВП могут вмзвать ОПН не только за счет острого ин- 
терстициального нефрита, но и из-за нарушения перфузии почек в 
реэультате блокадьт синтеза почечнмх вазодилататорнмх простаглан- 
динов.

■ К числу самнх частмх причин острого ухудшения функции почек 
относят рентгеноконтрастнне вешества. Раэвитие ОПН при их вве- 
дении может бьгть связано как с нарушениями внутрипочечной ге- 
модинамики, так и с прямнм токсическим воэдействием контраст- 
Hbix агентов на эпителий почечннх канальцев. Профилактика острой 
канальцевой нефропатии, индуцированной рентгенохонтрастньши 
препаратами, заключается в использовании неионизируюшихся кон- 
трастов (йогексол, йопромид), достаточной гндратации перед иссле- 
дованием и предварительном назначении недигидропиридиновмх 
блокаторов медленних кальциевмх каналов (верапамил, дилтиазем).

■ Преходяшее повншение концентрации калия и креатинина в крови
часто наблюдают при назначении ингибиторов АПФ и блокаторов 
рецепторов ангиотензина II у пожилнх лиц с распространеннъш 
атеросклерозом. Их причиной служит двусторонний атеросклероти- 
ческий стеноз почечних артерий (ишемическая болезнь почек), при 
котором эти препарати внзьшают дальнейшее ухудшение почечного 
кровотока. Факторами риска ухудшения функдии почек при приё- 
ме препаратов, блокируюших ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему, считают одновременннй приём диуретиков или НГТВП, 
гиповолемию любого происхождения, а также пожилой возраст и 
наличие атеросклеротического поражения артерий различннх лока- 
лизаиий. Подобньш больньгм перед назначением ингибиторов АПФ 
или блокаторов рецепторов ангиотензина II целесообразно проведе- 
ние УЗИ почечннх артерий в допплеровском режиме.

■ Некоторме J1C могуг внзвать нефропатии с преимушественнмм пораже- 
нием клубочка. Описанн случаи бьютропрогрессируюшего гломеруло- 
нефрита при длительном лечении гицралазином. Иммунокомплекснмй 
гломерулонефрит может бнть индуцирован пеницилламином, препа- 
ратами золота, лития.

• Среди хронических вариантов поражения почек наибольшее значение 
имеет анальгетическая нефропатия. Большинство НПВП продается без 
рецептов и их приём нередко приобретает бесконтрольньш характер. 
м В развитии анальгетической нефропатии имеют значение длитель- 

ность употребления и количество принятмх НПВП. Описань! боль- 
Hbie, употребившие в течение 20—30 лет до 30 кг НПВП. Вероятность 
анальгетической нефропатии внше при приёме комбинированнмх 
препаратов, включаюших несколько НПВП.
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■ К факторам риска анальгетической нефропатии относят мигрень, 
пожилой возраст, хронические суставнме боли, бессонницу, боли в 
спине, одиночество и чувство постоянного недомогания. Больнме с 
названньши состояниями нередко принимают НПВП с профилакти- 
ческой целью (предупреждение болей).

■ Патогенез анальгетической нефропатии складнвается из развития ту- 
булоинтерстициального нефрита, дополняемого повреждением почеч- 
H bix сосочков с их последуюшей кальцификацией. Ведушее значение 
в развитии анальгетической нефропатии имеет уменьшение интенсив- 
ности синтеза почечньгх простагландинов, сопровожцаюшееся ухуд- 
шением почечной гемодинамики с развитием ишемии преимушест- 
венно тубулоинтерстициальннх структур.

■ Анальгетическую нефропатию нередко виявляют уже на стадии ХПН.
Клиническая картина этого заболевания неспецифична и складнва- 
ется из полиурии, умеренного мочевого синдрома (эритроцитурия, 
абактериальная лейкоцитурия). К числу ранних проявлений отно- 
сят снижение относительной плотности мочи, диагкостируемое при 
проведении пробм Зимницкого. При КТ обнаруживают кальцифи- 
кацию сосочков. Сушествует две группм диагностических критериев 
анальгетической нефропатии.
□ Большие критерии: ежедневннй приём анальгетиков в течение года 

и более; уменьшение размеров почек, неровность их контуров, и 
кальцинатм в них при УЗИ; уменьшение объёма почек, неров- 
ность их контуров и кальцинатьт в мозговом вешестве при КТ.

□ Малне критерии: наличие любого хронического болевого синд- 
рома; язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в 
анамнезе; особенности личности (депрессия, склонность к ипо- 
хондрии); клинические признаки хронического тубулоинтерсти- 
циального нефрита; абактериальная лейкоцитурия.

ш В распознавании анальгетической нефропатии ведушее значение име- 
ют даннме анамнеза. Предупреждение неконтролируемого потребле- 
ния НПВП, в том числе связанного с их рекламой в средствах массо- 
вой информации, служит основой профилактики этого заболевания.

В целом при назначении J1C следует учитьгвать принадлежность паци-
ента к той или иной группе риска развития нежелательньгх эффектов со
сторонь! почек.
• Пожилой возраст.
• Обменнме заболевания (сахарннй диабет, нарушения обмена мочевой

кислоти).
• РаспространённьШ атеросклероз.
• Хроническая сердечная недостаточность.
• Злоупотребление алкоголем, наркотиками.
• Любое хроническое заболевание почек (в том числе реципиенти почеч-

ного трансплантата).
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• Большое число принимаемнх JIC (полипрагмазия).
У этих больннх предпочтение следует отдавать препаратам, относи- 

тельно не влияюшим на почки, определять показатели функций почек в 
динамике и, по возможности, избегать одновременного назначения не- 
скольких ЛС.

Лечение
Основной принцип лечения лекарственной болезни — отмена препара- 

та, её вшвавшего. В ряде случаев возможна замена на альтернативное ЛС 
со сходннм механизмом действия, но из другой группн. Если полная от- 
мена препарата невозможна, целесообразно значительно уменьшить дозу.

Вшраженнме клинические проявления лекарственной болезни, осо- 
бенно протекаютей под маской системного заболевания, могут рассмат- 
риваться как показание к назначению ГК, особенно если симптомн со- 
храняются и после отмень! препарати. В настояшее время к некоторьш 
ЛС создани специфические нейтрализуюшие AT (например, бнчьи AT к 
дигоксину), используюшиеся, главним образом, для лечения острих ин- 
токсикаций.

Профилактика лекарственной болезни заключается в рациональном 
назначении ЛС, с соответствуюшей коррекцией дозь! у групп риска (по- 
жилне пациентн, больние бронхиальной астмой, ХПН). Сведения о ра- 
нее принимавшихся ЛС требуют детального уточнения; более надёжньгми 
источниками информации служмт медицинская документация (вмписнне 
эпикризьг, амбулаторнме карть!). Кроме того, в предупреждении лекар- 
ственной болезни сохраняет своё значение борьба с самостоятельним не- 
контролируемьш применением ЛС.
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Инфекция вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекция) — 
комплекс клинических проявлений, визьшаемих вирусом иммунодефи- 
цита человека 1 типа (ВИЧ-1).

Помимо термина «ВИЧ-инфекция», используют термин «синдром при- 
обретённого иммунодефицита» (СГ1ИД). С 1980-х годов темпн роста рас- 
пространённости ВИЧ-инфекции продолжают увеличиваться, и к началу 
XXI века это заболевание уже приобрело характер пандемии. У ВИЧ-ин- 
фицированннх под СПИДом понимают развернутме стадии заболевания, 
имеюшие определенную клиническую картину.

Поскольку большинство проявлений ВИЧ-инфекции обуслоалено по- 
ражениями внугренних органов (лёгких, ССС, почек, ЖКТ), их диагнос- 
тику и лечение проводят при активном участии врачей терапевтических 
специальностей.

Эпидемиология
Первне случаи обнаружения ВИЧ-инфекции бьши зарегистрированн 

в 1981 г. в Лос-Анджелесе: 5 молодих мужчин-гомосексуалистов бмст- 
ро погибли от атипичной пневмонии, внзванной Pneumocystis carinii. Эти 
наблюдения бььпи дополненн описанием ранее неизвестного, алокачест- 
венного «висцерального» варианта саркомьг Капоши у гомосексуалистов 
Нью-Йорка и Калифорнии. В дальнейшем количество подобньис паци- 
ентов бнстро росло, что позволило сделать внвод о том, что сушествует 
единая причина развития вторичного иммунодефицита, осложнявшегося 
различньши вариантами атипичной пневмонии и особой формой сар- 
комь! Капоши. Вмяснилось, что преимушественнмй путь заражения ин- 
фекционньш агентом, внзьшаюшим данний вариант иммунодефицита, — 
парентеральньш (гомосексуалисть1, лииа, употребляюшие внутривенно 
наркотики или неоднократно подвергавшиеся гемотрансфузиям). В 1984 г. 
бь!л идентифицирован возбудитель, получивший название ВИЧ и отнесен- 
нмй к ретровирусам.

Предполагают, что ВИЧ происходит из Центральной Африки. ВИЧ- 
инфекцию относят к антропонозам, хотя аналогичнне вирусн обнаружи- 
вают у человекообразннх обезьян, вероятно, явившихся первоначальньш 
источником инфекиии.
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Заболеваемость ВИЧ-инфекцией продолжает расти во всех странах, a 
отсутствие эффективннх способов профилактики и лечения не позволяет 
ожидать снижения или стабилизашш этого показателя в обозримом буду- 
шем. Масштабн эпидемии особенно велики в Африке: к концу 2001 г. там 
насчитнвалось более 45 000 000 ВИЧ-инфицированнмх лиц. В некоторьгх 
странах Центральной Африки распространённость ВИЧ-инфекции уже 
достигла 50%.

До 90% всех случаев инфицирования связано с упспреблением наркоти- 
ков. Однако значение полового пути передачи продолжает возрастать. Важно 
отметить, что распрослранённость ВИЧ-инфекдии растёт параллельно по- 
казателям заболеваемости вирусньши гепатитами с парентеральньш путем 
передачи (гепатит В и С). Как и в отношении ВИЧ, ведушая роль в передаче 
вирусов гепатита В и С принадлежит инъекционньш наркоманам.

В целом раслространение ВИЧ-инфекции во всем мире по-прежнему 
определяется группами риска. Пациента относят к группе риска на ос- 
новании данншх тшательного сбора анамнеза жизни и сведений о ранее 
перенесённшх заболеваниях. Вьшеляют следуюшие факторм риска.
• Употребление инъекционннх наркотиков.
• Гомосексуализм.
• Наличие двух и более половмх партнеров и/или частая смена половнх 

партнеров.
• Коммерческие сексуальнме услуги или контакт с лицами, их оказьтва- 

юшими.
• Наличие заболевания, передаюшегося половьш путем.
• Частие гемотрансфузии.
• Контакт с кровью или её препаратами.
• Использование многоразового медицинского инструментария.
• Татуировки.
• Проведение акупунктурм лицами, не имеюшими специальнмх лицензий 

и/или вне медицинских учреждений.
• Длительное пребивание в странах Центральной Африки (для прожива-

юших в странах Европм, США и Канаде).

Этиология
ВИЧ-1 относят к ретровирусам (подсемейство лентивирусов). Этот вирус 

близок Т-лимфотропньш вирусам человека I и II типов. ВИЧ-1 — РНК- 
содержаший вирус. В настояшее время идентифицирован вирус ВИЧ-2, 
также селективно поражаюший С04+-клетки и внзнваюший развитие 
вьфаженного иммунодефицита. У этого вируса отсутствует белок VPU, но 
есть белок VPX, функдия которого не вполне ясна. Вирулентность ВИЧ-2 
значительно меньше, чем ВИЧ-1.

ВИЧ-1, как и другие ретровирусм, отличается значительнмм генетичес- 
ким разнообразием. Возможность незначительннх изменений в геноме, 
не затрагиваюших основнмх генов, определяет появление большого числа
17
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штаммов вируса. Изменчивость вируса наблюдают и по мере пребнвания 
его в инфицированном организме (при этом меняется и его антигенная 
структура). Благодаря этому вирус может эффективно ускользать от им- 
мунной системн пациента и, кроме того, приобретать устойчивость к про- 
тивовирусньш препаратам.

Патогенез
ВИЧ-1 имеет несколько механизмов поражения иммунной системн.

• Основная мишень для ВИЧ-1 в организме человека — С04+-Т-лимфо- 
цить!. Этот вирус не только сильно снижает активность Т-лимфоцитов, 
но и вмзнвает значительное уменьшение количества этих клеток в ор- 
ганизме. Кроме того, С04+-Т-лимфоцить1 служат основньш местом 
персистирования вируса в организме человека. Проникновение ВИЧ-1 
в С04+-Т-лимфоцить1 сопровождается появлением количественннх и 
качественнмх аномалий этих клеток.
■ Снижение числа С04+-Т-лимфоцитов происходит не только в связи 

с прямъш цитопатическим действием ВИЧ-1, но из-за реализации 
непрямьгх повреждаюших эффектов вируса.
□ Образование Т-клеточнмх синцитиев — гигантских многоядер- 

ньгх клеточннх ассоциаций, формируюшихся при взаимодействии 
комплекса gpI20-CD4 инфицированного Т-лимфоцита с интакт- 
ньши клетками. Т-клеточнне синцитии не принимают участия в 
иммунном ответе.

□ Разрушение клеток по механизму «незаинтересованного свидете- 
ля*>: свободнь1й белок gpl20 связьшается с CD4 рецептором неин- 
фицированньтх Т-лимфоцитов, преврашая их в мишени для имму- 
нокомпетентннх клеток.

□ Аутоиммуннне реакции в виде образования перекрёстннх AT или
индукция клеточного иммунного ответа, направленная на ВИ Ч-1, 
сопровож даю тся одноврем енннм  разруш ением неинф ицирован- 
Hbix Т-клеток.

□ Проникновение ВИЧ-1 в стволовме клетки костного мозга и тимус 
приводит к нарушению процессов пролиферации, дифферении- 
ровки и созревания Т-лимфоцитов.

□ Индукция апоптоза Т-лимфоцитов.
■ Качественнне нарушения Т-лимфоцитов связанм с их неспособнос- 

тью принимать участие в полноценном иммунном ответе. Частично 
это связано с изменениями структурм Т-клеток (в том числе об- 
разованием синцитиев), а также утратой способности распознавать 
Аг. Инфицированнме Т-лимфоцить1 постепенно утрачивают способ- 
ность продуцировать лимфокинн и взаимодействовать с В-лимфо- 
цитами; число рецепторов к ИЛ-2 на их поверхности уменьшается.

■ Количественние и качественние изменения С04+-Т-лимфоцитов на- 
растают по мере прогрессирования заболевания. В результате пора-
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жения пула Т-хелперов значительно увеличивается подверженность 
больного инфекциям, в том числе оппортунистическим, а также воз- 
никают нарушения в системе противоопухолевой зашитьь

• При ВИЧ-инфекции нарушается активность и других клеток, участву- 
юших в иммунном ответе. На ранних стадиях болезни В-лимфоцитм 
начинают продуцировать большое количество различнмх AT, некото- 
pue из KOTOpbix участвуют в образовании иммуннмх комплексов. При 
этом наблюдают увеличение концентраций IgG и IgA в смворотке кро- 
ви. Количество В-лимфоцитов в крови также растет. В дальнейшем 
способность В-лимфоцитов продуцировать AT в ответ на антигенную 
стимуляцию падает. Причиной нарушений функдиональной активнос- 
ти В-лимфоцитов при ВИЧ-инфекиии считают коинфекцию вирусами 
Эпстайна-Барр и цитомегаловирусом. Сродство ВИЧ к В-клеткам, как 
показано в экспериментальнмх исследованиях, невелико.

• Помимо Т-хелперов, ВИЧ также способен проникать и реплииироваться 
в клетках моноцитарного ряда, в том числе в костном мозге. Моноцитм 
и макрофаги практически не подверженм цитопатическому действию 
вируса, и, таким образом, служат одним из основннх резервуаров его 
длительного персистирования. Активность инфицированнмх макрофа- 
гов как антиген-презентируюших клеток постепенно снижается. Кроме 
того, клетки моноцитарного ряда, в котормх персистирует ВИЧ, нахо- 
дятся в состоянии хронической гиперактивации: продукиия ими ИЛ-1 
и экспрессия рецепторов к хемоаттрактантам повмшена. В связи с этим 
эти клетки начинают индуцировать иммунопатологические реакции в 
тканях. Постепенная утрата макрофагами способности распознавать 
и представлять Аг приводит к исчезновению их барьерной функции. 
В связи с этим сушественно ослабевает местная зашита днхательнмх 
путей и нарушается гематоэнцефалический барьер.

• Популяция NK-клеток у ВИЧ-инфицированних практически не меня- 
ется. Однако нарушения других звеньев иммунного ответа приводят к 
тому, что они не получают адекватнмх стимулов, в связи с чем их фун- 
кдиональная активность снижается.
В течение первнх 7 лет после попадания ВИЧ-1 в организм клинически 

значимое иммунодефицитное состояние развивается у 25-40% лиц, а еше 
у 40% в этот период появляются менее внраженние признаки дисфун- 
кции иммунной системн. Первнй этап ВИЧ-инфекции характеризуется 
вьфаженной виремией, проявляюшейся своеобразнмм фиппоподобним 
синдромом.

Нарастание виремии с одновременннм снижением количества CD4+- 
Т-лимфоцитов и кониентрации AT к вирусннм белкам в крови сопро- 
вождается развитием симптомов, характерннх для развернутой стадии 
ВИЧ-инфекции. При нарастании проявлений иммунодефицита паииенть1 
погибают от инфекционнмх осложнений, злокачественннх опухолей или 
ВИЧ-ассоциированнмх поражений внутренних органов и ЦНС.
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Классификация
К линическая классиф икация В И Ч -инф екиии  подразумевает разделе- 

ние заболевания на категории в зависимости от наличия клинических 
проявлений и количества С 0 4 + -Т -к л ет о к  в крови (табл. 62-1).

Таблица 62-1. Классификация ВИЧ-инфекции

Число CD4+- 
Т-клеток в 
1 мм3 крови

Клинические категории
A В с

Бессимптомная, 
острая (первичная) 
ВИЧ-инфекция или 
персистируюшдя ге- 

нерализованная лимф- 
аденопатия

ВИЧ-инфекция, 
проявляютаяся 

симптомами, но не 
относяшаяся к кате- 

гориям А и С

СПИД-индика- 
торнме состо- 

яния

500 и более А1 В1 С1
От 200 до 499 А2 В2 С2
Менее 200 A3 ВЗ СЗ

Отечественная классификация ВИЧ-инфекции построена на вьшеле-
нии клинических стадий заболевания.
• Стадия инкубации.
• Стадия первичнмх прояалений.

ш A — острая лихорадочная фаза.
■ Б — бессимптомная фаза.
■ В — персистируюшая генерализованная лимфаденопатия.

• Стадия вторичннх заболеваний.
■ A — снижение массн тела менее чем на 10%, поверхностнне грибко-

вме, бактериальнме, вируснне поражения кожм и слизистнх оболо- 
чек, опояснваюший герпес, повторнме фарингитм, синуситм.

■ Б — прогрессируюшее снижение массьг тела более чем на 10%, необъ- 
яснимие поносн или лихорадка в течение 1 мес и более, волосистая 
лейкоплакия, туберкулёз лёгких, повторньге или стойкие бактериаль- 
нне, грибковьге, вируснне, протозойнне поражения внутренних ор- 
ганов (без диссеминации), или глубокие поражения кожи и слизис- 
Tbix оболочек, повторньж или диссеминированннй опояснваюший 
герпес, локализованная саркома Капоши.

■ В — генерализованньге бактериальнне, вируснме, грибковме, про- 
тозойнне, паразитарние заболевания, пневмоцистная пневмония, 
кандидоз пишевода, атипичннй микобактериоз, внелёгочнмй тубер- 
кулёз, кахексия, диссеминированная саркома Капоши, поражения 
ЦНС различной этиологии.

• Терминальная стадия.
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Кяиническая картина
Больш инство проянлений В И Ч -инф екции  неспециф ични . Дпя дебю та 

заболевания характерен ф иппоподобньш  синдром: лихорадка, артралгии, 
миалгии, ф арингит, кож ная с ь т ь  и генерализованная лим ф аденопатия, 
признаки пораж ения верхних днхательнм х пугей, напом инаю ш ие острую 
вирусную инфекцию . Кроме того, могут возникать лейкопения, тром бо- 
цитопения, головная боль, тош нота, типичная диарея. В дальнейш ем  в 
клинической картине заболевания на первмй план вмступаю т сим птом м  
поражения лю бого органа (днхательной систем н , С С С , Ц Н С).
•  П ринципиально важно вьшвлять состояния, указнваю ш ие на наличие 

СП И Д а (С П И Д -и н д и каторн н е состояния). Больнме, у которм х они 
диагностированн, подлежат обязательному обследованию  на наличие 
В И Ч -инф екции, в том числе повторному (при отрицательних результа- 
тах однократно вм полненного теста).
■ М нож ественнне или рецидивирую тие очаги бактериальной инф ек- 

ции.
■ Кандидоз с пораж ением дмхательной системм и /и ли  пиш евода.
■ Д иссем инированний  или внелёгочнмй кокцидиом икоз или гистоп-

лазмоз.
■ Внелёгочннй криптококкоз.
■ Хронический ки ш ечн и й  криптоспоридиоз.
м Цитомегаловирусная инф екция, в том числе с пораж ением  органа 

зрения (ретинит).
■ Герпетическая инф екция с пораж ением внутренних органов (лёгких,

пишевода).
м Саркома К апош и, распространённая или с пораж ением внутренних 

органов.
■ Л им ф ом н  лю бой локализации, в том  числе лим ф ом а Беркитта.
■ И нф екция, внзванная Mycobacterium tuberculosis лю бой локализации .
■ Д иссем инированная или внелёгочная инф екция, вн зван н ая  атипич-

ньш и м икобактериями, в том числе Mycobacterium avium-intracellulare 
и Mycobacterium kansasii. 

я  П невмония, вм званная Pneumocystis carinii.
•  Рецидивирую ш ие пневмонии лю бой этиологии. 
ш П рогрессирую ш ая мультифокальная лейкоэнцеф алопатия.
■ Токсоплазмоз головного мозга.
■ Септицемия, обусловленная бактериями рода Salmonella.

•  Клиническая картина В И Ч -инф екдии  может определяться преим уш ест-
венним  пораж ением лю бого органа. П ри обследовании больного следу- 
ет учитивать, что В И Ч -инф екцией  могут бн ть  обусловлень! не только 
инф екционнне заболевания или злокачественние опухоли, н о  и другие 
поражения внутренних органов, в патогенезе которнх им еет значение 
аутоимм унний компонент.
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Поражение лёгких при ВИЧ-инфекции
П ри В И Ч -инф екции  возможнм следуюшие видн поражения лёгких.

• О стрий  бронхит, прояаляю ш ийся каш лем с мокротой, — один из самьгх
частмх вариантов пораж ения лёгких как  в обшей популяции, так и у 
В И Ч -инф ицированннх  лиц. При рентгенографии грудной клетки мож- 
но вм явить только уплотнение перибронхиальной ткани, более чётко 
видимое при КТ. О стрнй бронхит у В И Ч -инф ицированннх, как  прави- 
ло, протекает доброкачественно и, при отсутствии лихорадки, не требу- 
ет антибактериальной терапии, но заболевание часто рецидивирует.

•  П невм онии , вн зван н м е бактериями, как  правило, развиваю тся у боль- 
ш инства ВИ Ч -инфииированньгх людей хотя 6 u  1 раз по мере развития 
заболевания. С ам н м и  частнм и возбудителями пневмонии у В И Ч -ин- 
фицированнь!Х служат Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae, 
а такж е Staphylococcus aureus, которьш бьшает самой распространённой 
причиной  пневм онии у В И Ч -инф ицированнм х, страдаюших лёгоч- 
ной сарком ой Капош и. Кроме того, у больнмх В И Ч -инф екцией в ка- 
честве возбудителей пневмонии могут вмступать Moraxella catarrhalis. 
Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, a такж е представители po- 
дов Legionella и Nocardia. При относительно сохранённом количестве 
С 0 4 + -Т -л и м ф о ц и то в  в крови пневмония, как правило, протекает ост- 
ро: в дебю те заболевания возникаю т озноб, лихорадка и продуктивнмй 
каш ель. При подозрении на пневмонию  у В И Ч -инф ицированного чело- 
века целесообразно проводить КТ грудной клетки (некоторме «атипич- 
нне» возбудители не вн зн ваю т раэвития типичной рентгенологической 
карти н н ). При лечении необходимо назначать антибактериалънне JIC 
ш ирокого спектра действия в вьюоких дозах, предпочтительно парен- 
терально.

•  С ам нм  частьш  вариантом пораж ения лёгких у больншх с развёрнутой
В И Ч -инф екиией  б ь та ет  пневм ония, вм званная Pneumocystis carinii, ко- 
торая обязательно проявляется непродуктивньш  кашлем и прогресси- 
рую ш ей одь1Шкой (как правило, вм являю т гипоксемию ); также может 
развиваться лихорадка. При рентгенографии обнчно обнаруживают 
признаки  «интерстициальной» инфильтрации; о ф ан и ченн м е инф иль- 
тратм  вьш вляют реже. У части больннх диагностирую т полости распа- 
да различного размера. Заболевание может осложниться спонтаннм м  
пневмотораксом . П невм ония, внзванная Pneumocystis carinii, нередко 
рецидивирует и может ослож няться присоединением суперинфекций. 
У больнь!х с низким  содержанием С 0 4 + -Т -л и м ф о ц и то в  в крови этот 
вариант пораж ения лёгких может приводить к летальному исходу. 
Л ечение пневм онии, вм званной Pneumocystis carinii, приведено ниже.
■ В начале назначаю т следуюшие ЛС.

□ К о-трим оксазол  в/в  в дозе 5 м г/кг  в пересчёте на триметоприм 
каж дие 6—8 ч.
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□ К линдамицин в /в  в дозе 600—900 мг каждме 8 ч +  примахин внутрь 
в дозе 15—30 мг однократно.

□ Клиндамицин в дозе 4 5 0 -6 0 0  мг 3 - 4  раза в сутки внутрь +  прим а- 
хин внутрь в дозе 15—30 мг однократно. Д анную  схему терапии  не 
следует применять при наличии тош нотм , рвотш или диареи.

■ В качестве подцерживаюш ей терапии используют ГК: метилпредни- 
золон внутривенно в дозе 15—30 мг или гтреднизолон внутрь в дозе 
20—40 мг 1—2 раза в сутки в течение 5—21 дня.

•  В России одно из сам их частнх  заболеваний, ассоциированнм х с В И Ч -
инф екцией, — туберкулёз (до 53% всех случаев). Туберкулёз у В И Ч -ин- 
ф ицированннх имеет ряд характерннх особенностей, но, как  правило, 
хорош о поддаётся специф ическом у лечению  (плохой ответ на стандарт- 
Hbie схемь! терапии свидетельствует о присоединении иной инф екции , 
наприм ер Pneumocystis carinii).
я  Возможность диф ф узного пораж ения ткани лёгких без увеличения 

медиастинальнмх лимф атических узлов и ф орм ирования каверн 
(особенно у пациентов с вм раж енньш  иммунодефицитом).

■ У больних на ранних стадиях В И Ч -инф екции  чаше наблю даю т ти-
пичную картину пораж ения лёгких.

■ Характерно бмстрое ф орм ирование внелёгочншх очагов.
•  Больнш е В И Ч -инф екцией  подверж енм  ф и б к о в ь ш  заболеваниям  лёг- 

ких, из котормх сам ьш и частьш и бьшают гистоплазмоз и коки и д и о- 
м икоз. П омимо неспециф ических проявлений (лихорадка, каш ель), 
всегда обнаруживаю т рентгенологические признаки  болезни: диф ф уз- 
ная альвеолярная инф ильтрация более характерна для гистоплаэм оза, 
локали зован н ие очаги — для кокцидиом икоза. Бронхолёгочньш  ас- 
пергиллёз наблю даю т реж е. Ф акторам и риска его развития считаю т 
приём ГК, длительную  антибактериальную  терапию  и курение м ари- 
хуани . Для диагностики всех вариантов грибковм х пораж ений  лёгких 
у В И Ч -и н ф и ц и рован н н х  ли ц  предпочтительно проводить К Т  ф уд н ой  
о е т к и .  Х арактерная черта ф и б ковм х  пораж ений лёгких у В И Ч -и н - 
ф ииированнь1х — возм ож ность развития молниеносньгх ф орм  с раз- 
витием ф и б кового  сепсиса, характеризую ш егося неб лагоп ри ятн ьш  
прогнозом.

• Поражение лёгких у В И Ч -инф ицированних  может бн ть  вм звано ци-  
томегаловирусом. О днако диагноз цитомегаловирусной пневм онии  яв- 
ляется правомочньш  только при вмделении вируса в культуре. П о-ви - 
димому, этот вирус чаш е внзм вает избирательное воспаление альвеол 
(так назьшаеммй пневмонит), в том числе и у больнмх, страдаю ш их 
бактериальньш и пневмониям и.

•  В И Ч -инф екция предрасполагает к развитию  различних опухолей лёг- 
ких. Чаше всего развивается саркома К апош и. Кроме того, у В И Ч -ин- 
ф ицированннх нередко возникаю т неходж кинские лим ф ом м .
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Поражение сердечно-сосудистой системм при ВИЧ-инфекции
П ризнаки  пораж ения С С С  вьш аляют уже на ранних стадиях В И Ч -ин- 

ф екц и и . Так, почти у 60% больнмх бессимптомной В И Ч -инф екцией на- 
ходят разнообразнм е изм енения на ЭКГ, чаихе всего — наджелудочковне 
и ж елудочковне экстрасистолн. Вариантм пораж ения С С С  при В И Ч -ин- 
ф екц и и  разнообразнн.
•  Д илатационная кардиомиопатия с застойной сердечной недостаточ- 

ностью  — одна из саммх распространённнх форм пораж ения сердца у 
В И Ч -инф ицированних: её частота достигает 15,9 случаев на 1000 боль- 
Hbix бессимптомной В И Ч -инф екцией .
■ Д илатационная кардиомиопатия вьгзьгвается цельш  рядом причин.

□ В основе дилатационной кардиомиопатии при В И Ч -инф екции  не- 
редко бнвает миокардит. Среди этиологических ф акторов миокар- 
дита вьшеляют T o x o p la sm a  g o n d ii , вирусн Э пстайна—Барр, К оксаки 
(rpynnbi В), цитомегаловирус и аденовирусн. Кроме того, установ- 
лена возможность прямого инф ицирования и репликации ВИЧ 
в кардиомиоцитах. М иокардит при В И Ч -инф екции  может бьиь 
обусловлен В И Ч -индуцированньш и аутоимм унньш и реакциями, 
а не только инф ицированием  кардиомиоцитов. О днако при гис- 
тологическом исследовании не всегда удается вм явить воспали- 
тельньш  инф ильтрат вокруг инф ицированннх кардиомиоцитов и, 
по-видимому, ВИ Ч способен внзвать не только воспалительное 
пораж ение миокарда.

□ Суш ественное значение в развитии дилатационной кардиомиопа- 
тии у В И Ч -инф ицированннх  имеет гиперпродукция цитокинов и 
вазоактивннх вешеств. В И Ч -инф екция сопровождается увеличе- 
нием  образования Ф Н О -а , оксида азота и эндотелина-1, т.е. ве- 
ш еств, прям о угнетаю ш их сократимость миокарда.

□ С индром  мальабсорбции при В И Ч -инф екдии , особенно в сочета- 
нии  с диареей, приводит к  суш ественньш  наруш ениям  электро- 
литного гомеостаза. Так, деф ицит селена, развиваю ш ийся у ВИЧ- 
инфицированньгх, не только индуцирует наруш ения сократимости 
миокарда, но и увеличивает риск инф ицирования кардиомиоцитов 
вирусом К оксаки В. Кроме того, в развитии систолической дис- 
ф ункции  миокарда у В И Ч -инф ицированнм х участвуют деф ицит 
витам ина B l2, карнитина, а также сниж ение активности гормонов 
ш итовидной ж елезн и соматотропина.

□ В ф орм ировании дилатационной кардиомиопатии у В И Ч -инф и- 
цированннх  и ф аю т роль воздействие на миокард J1C, использу- 
ю ш ихся для лечения В И Ч -инф екции или её ослож нений, в том 
числе злокачественнмх опухолей. К  таким J1C относят препаратн 
И Л -2 , интерферона, доксорубицин, а также употребление пациен- 
там и кокаина.
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■ К линическая картина В И Ч -ассоциированной  дилатационной кардио- 
миопатии определяется прояалениям и застойной сердечной недо- 
статочности. О сновной метод диагностики, позволяю ш ий вьш вить 
дилатацию  полости левого желудочка, — ЭхоКГ. Чувствительность 
и специф ичность рентгенографии грудной клетки в таких случаях 
низкие.

■ Лечение В И Ч -ассоциированной  дилатационной кардиом иопатии не
разработано и аналогично стандартной терапии пораж ений м иокар- 
да, не связаннм х с И БС . Н азначаю т ингибиторн  А П Ф , диуретики, 
при наличии вьфаж енного отёчного синдрома и/или м ерцательной 
аритмии показан н  сердечнме гликоэидн. Ц елесообразно проведение 
контрольной ЭхоКГ каж дме 4 мес.

•  В И Ч -инф екция часто сопровождается поянлением перикардиального 
вьшота, при чи н и  которого различнн: бактериальнм е и вируснме ин- 
ф екции, опухоли (первичньге и метастатические), обм ен нн е наруш ения 
(гипотиреоз). П ерикардиальний в ь т о т  при В И Ч -инф екции нередко 
имеет доброкачественннй характер и может исчезать без лечения, хотя 
его течение эависит от этиологии. Б нстрое развитие там п он адн  сердца 
у м олоднх рассматриваю т в качестве показания для обследования на 
В И Ч -инф екцию . Для мониторинга вьф аж енности перикардиального 
вьшота исполм ую т ЭхоКГ. Терапия, в основном , заклю чается в лече- 
нии причинм , вьпвавш ей вьшот.

• При В И Ч -инф екции  сушествует риск развития инф екционного  эндо-
кардита (наиболее високий  у лиц, использую ш их парентеральннй  путь 
введения наркотиков). К  сам ьш  частьш  возбудителям инф екционного  
эндокардита у В И Ч -инф ицированнм х относят Staphylococcus aureus и 
бактерии рода Salmonella (инф екции  этим и бактериям и лю бой лока- 
лизации при В И Ч -инф екции  часто сопровождаю тся бактерием ией). 
Кроме того, в структуре причин инф екционного  эндокардита у ВИ Ч - 
инф ицированних  суш ественное значение имеют грибм (Aspergillus 
fumigatus, Candida, Cryptococcus neoformans). В И Ч -ассоциированньш  ин- 
ф екционнм й  эндокардит реже сопровождается вь[раженной деструк- 
цией клапанов и хорош о подцается антибактериалъной или противо- 
ф и б ковой  терапии, за исклю чением  случаев у больнмх с вьф аж ен н вш  
иммунодефицитом.

•  Наличие инф екционннх  очагов и /и ли  опухолей, длительная им м обили- 
зация на поздних стадиях В И Ч -инф екции  предрасполагаю т к ф орм иро- 
ванию  тромботических и тром боэмболических ослож нений.

• Лю бме пораж ения лёгких, сопровож даю ш иеся развитием вм раж енно-
го интерстицального ф иброза, могут ослож няться вторичной лёгочной 
гипертензией. Кроме того, у В И Ч -и н ф и ц и рован н н х  вн ш е заболевае- 
мость первичной лёгочной гипертензией. Считают, что пусковьш  ф ак- 
тором её развития служит дисф ункция эндотелиальньгх клеток  сосудов 
лёгочного русла, связанная с их инф ицированием  ВИЧ.
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•  П ри В И Ч -инф екции  увеличивается скорость развития атеросклероза, и 
его сердечно-сосудистие ослож нения возникаю т уже у молодмх паци- 
ентов. Ф акторм , ускоряю ш ие прогрессирование атеросклероза у ВИЧ- 
и н ф и ц и рован н и х , остаю тся не вполне ясннм и .
■ Обсуждают возмож ность участия В И Ч -инф ицированннх макрофагов 

в атерогенезе и дестабилизации бляшек.
■ П редполагаю т наличие атерогенного действия вирусов простого гер- 

песа и цитомегаловируса.
■ Кроме того, имеется указание на проатерогенньш  эф ф ект некотормх 

J1C, использую ш ихся для лечения В И Ч -инф екции  (ингибиторов 
протеазь1 ВИ Ч).

• П ри  В И Ч -инф екции  может возникнуть опухолевое пораж ение сердца.
Специфичньгх проявлений опухолей сердца нет, сам ьш  частьгм призна- 
ком  бнвает перикардиальнм й вмпот. Возможно развитие стенокардии 
(при инвазии опухоли в коронарнм е артерии), наруш ений ритма и про- 
водимости сердиа, признаков компрессии крупннх сосудов (например, 
синдром а верхней полой вень!). Опухоли сердца крайне редко бнваю т 
первичньш и. И склю чение составляет неходжкинская лим ф ом а сердца, 
нередко дебю тирую ш ая симптомами правожелудочковой сердечной не- 
достаточности. Из метастазов чаше обнаруживаю т саркому Капоши.

Поражение желудочно-кишечного тракта при ВИЧ-инфекции
Ниже перечисленш заболевания Ж КТ, возникаюшие при ВИЧ-инфекции.

•  П ораж ения рта.
■ С ам ьш и частьш и возбудителями заболеваний слизистой оболочки 

ротовой полости бнваю т грибн рода Candida. К андцдоз полости рта 
у ВИ Ч -инф ицированньгх склонен к рецидивированию . Для лечения 
прим еняю т нистатин, ко-клотримоксазол (местно), при тяжёлом те- 
чении — ам ф отерицин В внутрь, при реф рактерннх к  терапии случа- 
ях  — ам ф отерицин В внутривенно.

ш Волосатая лейкоплакия рта чаше локализуется на язм ке и, как пра- 
вило, остается бессимптомной. О днако при наличии болей показан 
ацикловир. Кром е того, у В И Ч -инф ицированнм х на слизистой обо- 
лочке полости рта могут обнаруживаться типичнм е везикулн, вм- 
зван н и е  вирусом простого герпеса.

■ П ри тш ательном осмотре полости рта у В И Ч -инф ицированних прин- 
ципиально важно внявлять  очаги саркомьг К апош и, имеюш ие харак- 
терньш  багрово-синю ш нм й цвет. Чаше они локализую тся в области 
м ягкого нёба.

•  В И Ч -и н ф екц и я нередко сопровождается развитием эзофагита. Его
самой частой причиной бивает кандидоз, но наличие язв слизистой 
оболочки свидетельствует в пользу цитомегаловирусной природи по- 
раж ения. Кроме того, возможно развитие неинф екционного афтозного 
эзоф агита. Д ля лечения кандидозного эзофагита прим еняю т флукона-
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зол, а при тяж ёлом течении — ам ф отерицин В. П ри эзофагите, ви зв ан - 
ном иитомегаловирусом, назначаю т ганцикловир, при н еинф екцион- 
ном аф тозном эзофагите — ГК.

•  С ам ий распространённнй вариант пораж ения Ж К Т  у В И Ч -и н ф и ц и ро-
ванних — заболевание тонкой и толстой киш ки, проявляю ш ееся диа- 
реей и внзванное бактериям и рода Salmonella и энтеровирусами, а у 
пациентов, получавших длительную антибактериальную  терапию  и /и ли  
с вьф аж енньш  иммунодефицитом, — Clostridium difficile. Х роническая 
диарея может сопровождаться значительньш и потерями белка и элект- 
ролитов и приводить к кахексии.

•  В И Ч -инф екция часто сочетается с инф екцией вирусами гепатита В и 
С, особенно у лиц, употреблявш их инъекционнм е наркотики. Кром е 
того, причинами гепатита у В И Ч -инф ичированнм х могут б и ть  цито- 
мегаловирус, вируси простого герпеса и Э пстайна—Барр. Mycobacterium 
avium и Histoplasma capsulatum вм знваю т развитие гранулематозного ге- 
патита. Кроме того, у В И Ч -инф ицированннх нередко наблю даю т лекар - 
ственний гепатит, индуцированннй ингибиторами протеазьг, противо- 
ф и б ко вьш и  Л С , сульфаниламидами, изониазидом  и риф ам пицином . 
П ораж ение печени, как правило, не определяет прогноз при В И Ч -ин- 
фекции.

Поражение почек при ВИЧ-инфекции
Вариантм пораж ения почек при В И Ч -инф екции  разнообразнн .

• В И Ч -инф ииированнм е в больш ей степени, чем обш ая популяция, под- 
верженм развитию гломерулонефрита, ассоциированного с вирусами 
гепатита В и С  (криоглобулинемического), а при развитии злокачест- 
веннмх опухолей — м ембранозной неф ропатии и А А -амилоидоза.

•  Кроме того, злокачественнне опухоли (саркома К апош и, лимфомьО 
также могут развиваться в почках или метастазировать в них.

• Бактерии (м икобактерии), Histoplasma, грибьг ( Candida albicans) и ви- 
pycbi (цитомегаловирус) способнь! вьпнвать  пораж ение чаш ечно-лоха- 
ночной систем и и тубуло-интерстициального аппарата почек.

• В настояш ее время В И Ч -ассоииированная неф ропатия заним ает одно из 
ведуших мест среди причин терминальной почечной недостаточности. 
Термином «ВИ Ч -ассоииированная неф ропатия» обозначаю т особшй по 
м орфологическим  признакам  и клиническим  проявлениям  вариант по- 
раж ения почек, обусловленньгй присутствием ВИЧ в почечной ткани. 
В И Ч -ассоциированная нефропатия чашс возникает у аф роам ерикан- 
цев, что связшвают с внявляю ш им ся у них в почечной ткан и  особьгм 
вариантом Аг—рецептора к  некоторьш  хемокинам. Кроме того, к раз- 
витию В И Ч -ассоциированной неф ропатии предрасполагает паренте- 
ральное введение наркотиков.
■ В И Ч -ассоциированная неф ропатия представляет собой один из ва- 

риантов ф окально-сегм ентарного гломерулосклероза, характерньш и
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чертами которого служат отёк эндотелиальнмх клеток клубочка с 
коллапсом  его петель (коллапсирую ш ая гломерулопатия). Развитие 
В И Ч -ассоииированной  нефропатии связано с инвазией ВИЧ в клет- 
ки клубочков и эпителиоцитн канальцев. Кроме того, ВИЧ может 
индуцировать пролиферацию  подоцитов (при участии вирусного 
белка N E F ), а  такж е способствовать утрате этими клетками мар- 
кёров диф ф еренциации  (синаптоподина, подокаликсина и м олекулн 
W T-1). Д аннм е изм енения структурь1 подоцитов, наряду с их не- 
контролируемой пролиферацией, приводят к утрате этими клетками 
барьерной и структурной функдий, сопровождаю ш ейся коллапсом 
капиллярнм х петель клубочка. Кроме того, обнаруживают атрофию 
канальцев с участками их кистозного расш ирения, пролиферацию  
подоцитов, зонь! лимф оцитарной инф ильтрации и тубуло-интерсти- 
циальнмй фиброз.

■ К  особенностям  клинической картинм В И Ч -ассоциированной не- 
фропатии относят вьюокую протеинурию и бмстрое прогрессирова- 
ние почечной недостаточности. АД может оставаться нормальньш . 
П ри назначении Л С , подавляюш их активность ВИ Ч, функции почек 
улучшаются. При отсутствии лечения В И Ч -ассоциированная неф ро- 
патия протекает аналогично другим вариантам бью тропроф ессирую - 
ш его гломерулонефрита.

■ О сновой лечения В И Ч -ассоциированной неф ропатии считают назна-
чение ком бинированной противовирусной терапии, предпочтитель- 
но  до развития вьф аж енной почечной недостаточности. Н аибольш ий 
опь1т прим енения накоплен в отнош ении зидовудина в комбинации 
с лам ивудином  и индинавиром.
□ Б ольньш  В И Ч -ассоциированной неф ропатией показано назначе- 

ние ингибиторов А П Ф  (каптоприл, эналаприл, ф озиноприл, пе- 
риндоприл). Если пациент получает противовируснме ЛС , назна- 
чение ингибиторов А П Ф  возможно и при вьф аж енной почечной 
недостаточности.

□ Среди других ф у п п  препаратов, использую ш ихся для лечения 
В И Ч -ассоциированной  неф ропатии, вьшеляют ГК и ииклоспо- 
рин. О днако имеются сообш ения и о том, что им мунодепрессантн 
способствую т проф ессированию  В И Ч -ассоциированной нефропа- 
тии, по крайней мере, у части больнмх. В связи с этим назначать 
эти Л С  при В И Ч -ассоциированной неф ропатии, как правило, не 
рекомендуют.

■ При развитии терм инальной почечной недостаточности применя- 
ют м етоди заместительной почечной терапии (гемодиализ и пери- 
тонеальньш  диализ). Трансплантацию  почки не проводят в связи с 
больш им риском  ускорения п роф ессирования В И Ч -инф екции  под 
действием  иммунодепрессантов, назначаем нх в послеоперационном 
периоде.
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•  У В И Ч -инф ицированннх могуг возникать лекарственнм е неф ропатии
(в том числе с О П Н ), постинф екционнм й гломерулонефрит и IgA-н е- 
фропатия.

ВИЧ-инфекция и элокачественние опухоли
При В И Ч -инф екции больной предрасположен к  раэвитию  определен- 

Hbix злокачественннх опухолей.
•  Саркому Капоши относят к С П И Д -индикаторньш  состояниям. Впервме

эта опухоль бьша описана в 1872 г. венгерским дерматологом Морицом  
К апош и-К он. Предполагают, что саркома Капош и происходит из эн- 
дотелиоцитов (её клетки экспрессируют характерние маркерь! C D 34 и 
EN-4). Больш инство случаев заболевания, наблюдавшихся до открмтия 
ВИЧ, относили к  так  назмваемому эндемическому варианту: заболева- 
ли в основном пож илие мужчинш средиземноморских национальностей. 
Болезнь прогрессировала крайне медленно, опухолевме очаги чаше рас- 
полагались на коже. С  развитием трансплантологии и появлением паци- 
ентов, длительно п олучаю тих иммуносупрессивную терапию, но осо- 
бенно после начала пандемии ВИ Ч -инфекции большее распространение 
получил генерализованннй вариант сарком н Капош и. П ервоначально 
опухолевме очаги располагаются на коже и видиммх слизистих оболоч- 
ках, в дальнейшем процесс распространяется на внутренние органьь 
a  В качестве этиологического факгора саркомь! Капош и считаю т ви- 

рус герпеса человека 8 типа. Этот вирус постоянно обнаруж иваю т в 
клетках саркомьг К апош и. О сновной путь передачи этого вируса — 
половой.

■ Элементм сарком н  К апош и у В И Ч -инф ицированннх  первоначаль-
но локализую тся на коже лица и конечностей, а такж е слизистой 
оболочке полости рта. Ранние элем ентн представляю т собой мелкие 
ярко-розовм е, си н ю ш н н е или коричневме пятна и бляш ки, посте- 
пенно увеличиваю ш иеся в размерах и приобретаю ш ие ф иолетовьж  
или коричневьж  цвет. Кроме того, могут образовм ваться узльг почти 
чёрного цвета. Очаги сарком н  Капош и иногда изъязвляю тся с разви- 
тием вьф аж енного болевого синдрома. Опухолевме элем ентм  в слу- 
чае изъязвления нередко инфииирую тся. П ораж ения кож и при сар- 
коме Капош и сопровождаю тся лим ф остазом , нередко вьф аж ен н ьш , 
с вовлечением конечностей, половнх органов, а такж е ли ц а и век.

■ Л окализация опухолевмх узлов в области глотки и гортани может
приводить к асф иксии; поражение слёзннх желез и глазн и ц н  — к 
слепоте.

■ П ораж ение ЖКТ проявляется тош нотой и киш ечной непроходимос- 
тью, а дихательннх  путей — бронхообструктивньш  синдром ом  и 
кашлем. Смерть м ож ет наступить от ж елудочно-киш ечного или лё- 
гочного кровотечения. Кроме того, сарком а Капош и м ож ет пораж ать 
печень, селезёнку, надпочечники.
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■ П ри саркоме Капош и проводят химиотерапию. В качестве м онотера- 
пии использую т доксорубицин, даунорубицин, паклитаксел. Кроме 
того, назначаю т комбинации блеом ицина с винкристином , доксору- 
б и ц и н а  с блеомицином  и винкристином .

•  В И Ч -и н ф екд и я  может сопровождаться развитием В-клеточнмх лимф ом, 
как  правило, вм сокодиф ф еренцированннх. Среди факторов, предрас- 
полагаю ш их к развитию  лим ф ом  у В И Ч -инф ицированнм х, ведушее 
значение придаю т вирусу Э п стай н а-Б ар р . В И Ч -ассоциированнью  не- 
ходж кинские ли м ф ом н , как правило, располагаются вне лимф атичес- 
ких узлов и бьютро растут с вовлечением ЦНС. Для лечения использу- 
ют различнм е комбинации цитостатических препаратов, назначаемь!Х 
на ф оне продолж аю ш ейся противовирусной терапии.

•  У больнм х В И Ч -инф екцией риск развития лим ф оф анулем атоза почти в
20 раз вьгше, чем в обш ей популяции. Л им ф оф анулем атоз у В И Ч -ин- 
ф ицированнм х чаш е рецидивирует. Л ечение лим ф оф анулем атоза про- 
водят по о б т и м  правилам, хотя В И Ч -инф ицированнм е хуже переносят 
хим иотерапию .

• С вязь В И Ч -инф екции  с раком прямой киш ки (анального канала) и
ш ейки матки обусловлена вмсокой частотой инф ицированности па- 
пилломавирусом  В И Ч -инф ицированннх лии. Эти пациентм подлежат 
более частому скринингу на эти опухоли с использованием методики 
П апаниколау.
С вязи  В И Ч -инф екиии  с другими новообразованиям и не установлено. 

Другие проявления ВИЧ-инфекции
•  В И Ч -и н ф екц и я может сопровождаться различньш и расстройствами эн- 

докри н н ой  систем н , в том  числе гипоф ункцией корн  надпочечников, 
п оловнх желез и особенно часто ш итовидной ж елезн.

• Н аруш ения им мунного ответа приводят к тому, что у В И Ч -инф ици- 
рован н н х  нередко образуются патологические AT (к кардиолипину, 
лим ф оцитам , тромбоцитам , антиядернне AT, криоглобулини, ревма- 
тои д н н й  ф актор, AT к гистидил-тРН К  синтетазе), сопровождаю ш иеся 
развитием  соответствуюших заболеваний (АФ С, криоглобулинемичес- 
кий васкулит, дерм атом иозит и др.). В целом у В И Ч -и н ф и и и рован н ш  
возм ож но развитие клинических проявлений, аналогичнмх любому 
ревматологическому заболеванию  (ревм атоидннй артрит, СКВ, болезнь 
Ш ёф ен а).

•  Ранние неврологические проявления В И Ч -инф екиии  свидетельствуют 
о вьф аж ен н и х  наруш ениях гематоэнцефалического барьера. У больних 
с терминалъной стадией В И Ч -инф екции  развивается так назнваем ая 
В И Ч -ассоциированная дем енция, проявляю ш аяся вьф аж енним и нару- 
ш ениям и когнитивной ф ункции, чувствительности, а таюке эм оцио- 
нальньш и расстройствами (депрессией или патологическим возбужде- 
нием).
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Лабораторнме методм исследования
Для подтверждения диагноза применяют лабораторнме методм иссле- 

дования.
• В качестве скринингового используют ИФА с целью вьшвления AT к

поверхностньш белкам вируса (р24 и gp 160). В период, предшествую- 
ший появлению AT, у больннх острой ВИЧ-инфекдией (от нескольких 
недель до 2 мес) результат может оказаться ложноотрицательньш.

• Обнаружение РНК ВИЧ в крови проводят методом ПЦР. ПЦР поз-
воляет определить уровень виремии в динамике, в том числе и при 
назначении лечения. Клинически значиммм считают увеличение или 
снижение вирусной нафузки по крайней мере в три раза. Если лечение 
не проводят, вирусную нагрузку контролируют каждьге 3—4 мес, а в 
случае начала терапии этот показатель определяют спустя 2—8 нед.

• Для оценки прогноза и вшбора тактики ведения больних ВИЧ-инфек-
цией иелесообразно определять содержание С04+-Т-лимфоцитов в 
крови. Динамику этого показателя считают клинически значимой, если 
она превишает 30% и 3% для абсолютнмх и относительннх показателей 
соответственно.

Лечение
В настояшее время не сушествует JIC, позволяюших добиться иэлече- 

ния больних. Однако сушествуюшие препаратм, обладаюшие антиретро- 
вирусньгм действием, достаточно эффективнн, и их рациональное назна- 
чение сопровождается увеличением продолжительности и качества жизни 
ВИЧ-инфицированнь1х. Препаратм, испольэуюшиеся для лечения ВИЧ- 
инфицированних, подразделяют на три фупгш , исходя из механизмов их 
действия на ВИЧ (табл. 62-2).
• Нуклеозиднме ингибиторм обратной транскриптазь! (первая фуппа) 

бь1ли первими примененьг для лечения ВИЧ-инфекции. Блокируя 
обратную транскриптазу вируса, эти ЛС препятствуют образованию 
ДНК. Препаратн данной фуппи ЛС вьтускают в виде неактивнмх 
форм, активируюшихся при фосфорилировании в клетке-мишени. 
Резистентность к большинству из этих ЛС не развивается или развива- 
ется медленно, в связи с чем они остаются базисньш компонентом те- 
рапии ВИЧ-инфекции. Опнт применения этих преларатов наибольший 
среди всех, применяюшихся в терапии ВИЧ-инфекции. Некоторие из 
них испольэуют и для лечения других заболеваний, например, ламиву- 
дин назначают для лечения вирусного гепатита В.

• Ненуклеоэиднне ингибиторм обратной транскриптазн — более новая 
фуппа (вторая) препаратов, характеризуютихся лучшей, по сравнению 
с предьшушим классом, переносимостью. Однако к ненуклеозиднмм 
ингибиторам обратной транскриптази сравнительно бнстро (в течение 
nepBbix 2-4  нед приёма) может раэвиться резистентность.



504 Часть VII

• Третью фулпу препаратов, используюшихся для лечения ВИЧ-инфици- 
рованних, состанляют ингибиторн протеазн, трансформируюшей ви- 
руснне белки GAG и POL в активнме формн, необходимме для сборки 
вирусньгх частиц. Резистентность к этим препаратам предупреждают 
одновременним назначением нуклеозидньгх ингибиторов обратной 
транскриптазм. Для ингибиторов протеаз характернм побочние эф- 
фектн со сторони ЖКТ и печени (тошнота, рвота, диарея, повншение 
активности печёночнмх трансаминаз в смворотке крови).

Т а б л и ц а  6 2 - 2 .  Препаратм, применяюшиеся для лечения ВИЧ-инфекции

Г р у п п а П р е п а р а т и

Нуклеозиднне ингибиторн обратной 
транскриптазм

Зидовудин
Диданозин
Залцитабин
Ставуяин
Ламивудин
Абакавир

Ненуклеоэидньш ингибиторь! обрат- 
ной транскриптазн Невирапин

Ингибиторм протеазь!

Индинавир
Ритонавир
Саквинавир
Нелфинавир

Как правило, назначают препаратм всех трёх фупп. Основной принцип 
антиретровирусной терапии — афессивность (назначение по возможнос- 
ти наибольшего числа препаратов в максимальньхх дозах). Использование 
двух препаратов снижает эффективность лечения, монотерапия любьгм 
препаратом противопоказана. В процессе лечения необходимо контроли- 
ровать уровень виремии (спустя 4, 8 и 12 нед от начала терапии, в даль- 
нейшем — каждне 3 мес) и число С04+-Т-хелперов в крови.

Терапия ВИЧ-инфекции должна бить пожизненной. Пациента следует 
убедить строго соблюдать рекомендации врача, в том числе сроки приёма 
ЛС. Кроме того, необходимо информировать пациента о происхождении, 
течении, путях передачи и возможном прогнозе ВИЧ-инфекции, а при 
назначении лечения — о побочнмх эффектах и признаках эффективности 
препаратов.

В настояшее время возможности профилактики ВИЧ-инфекции офа- 
ниченм лишь мерами преимушественно социального характера, направ- 
ленньши на борьбу с факторами риска (парентеральное использование 
наркотиков, проституция), эффективность большинства из которнх не- 
велика.

Ведутся работм по созданию ваюиинь! против ВИЧ, продолжаются по- 
пмтки получения рекомбинантньш AT к белкам вируса (gpl60, р24, gpl20),
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цельнмх инактивированннх вирионов, векторов, обладаюших активнос- 
тью против ВИЧ. Однако создание универсальной вакцинн против ВИЧ 
сушественно затрудняют большая генетическая изменчивость вируса, не- 
достаток животннх моделей и большой риск, связаннмй с проведением 
клинических испнтаний у человека.

Течение и прогноз
ВИЧ-инфекция характеризуется неуклонно прогрессируютим течени- 

ем. Причинами смерти больнмх бьшают оппортунистические инфекции, 
злокачественние опухоли, поражение ЦНС и внутренних органов. Однако 
терапия позволяет сушественно замедлить прогрессирование ВИЧ-ин- 
фекции. Продолжительность жизни пациента во многом определяют его 
приверженность к лечению и длительность ранней (бессимптомной) ста- 
дии ВИЧ-инфекции.
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Г л а в а  6 3

H E K O T O P b lE  Н Е О Т Л О Ж Н Ь 1 Е
С О С Т О Я Н И Я

63 1 КОМАТОЗНЬ1Е СОСТОЯНИЯ
Под нарушением сознания понимают расстройство отражения окру- 

жаюшей средм, предметов, явлений и их связей, проявляюшееся полной 
невозможностью или неотчётливостью восприятия окружаюшего, дезо- 
риентацией во времени и месте, бессвязностью мьшления. Степень на- 
рушения сознания нередко играет определяюшую роль в исходе многих 
заболеваний и патологических процессов, поэтому одним из основнмх 
моментов при обследовании больного, особенно в экстреннмх ситуациях, 
служит определение состояния сознания. Нарушения сознания принято 
подразделять на две группьь
• Иэменения сознания — продуктивнме формм нарушения сознания, 

развиваюшиеся на фоне бодрствования и характеризуюшиеся рас- 
стройством психических функций, изврашённмм восприятием окружа- 
юшей средн и собственной личности, обично не сопровождаюшиеся 
обездвиженностью. К ним относят делирий, аменцию и сумеречнне 
расстройства сознания. Они являются ведушими проявлениями боль- 
шинства психических заболеваний и рассматриваются в психиатрии.

• Угнетения сознания — непродуктивнме формм нарушения сознания, 
характеризуюшиеся дефицитом психической активности со снижением 
уровня бодрствования, отчётливьш угнетением интеллектуальнмх фун- 
кций и двигательной активности.
Угнетение сознания возникает, как правило, вследствие морфологичес- 

ких изменений или резких нарушений метаболизма головного мозга.

Классификация
В отечественной практике для оценки уровня сознания применяют 

следуюшую традиционную классификацию нарушений сознания (Конова- 
лов А.Н. и др., 1982)*.
• Ясное сознание. Характеризуется бодрствованием, способностью к ак- 

тивному вниманию, полному речевому контакту. Больной осмьюливает

* Рекомендована Министерством здравоохранения СССР в качестве рабочей клас- 
сификации.
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вопросьг и даёт адекватнме ответн на них, полностью и бмстро вьшол- 
няет командь!, самопроизвольно открнвает глаза. Отмечаются бнстрая 
и целенаправленная реакция на любой раздражитель, сохранность всех 
видов ориентации (в себе, в месте, времени, окружаюших лицах, ситу- 
ации и др.), правильное поведение. Возможнм ретроградная и антеро- 
градная амнезии.

• Оглушение — форма помрачения сознания, характеризуюшаяся повм- 
шением порога всех внешних раздражителей, замедлением и эатрудне- 
нием течения психических процессов, частичнмм отсутствием ориента- 
ции в окружаюшей среде. Оглушение имеет две градации.
ш Умеренное оглушение (I) характеризуется сниженной способностью 

к активному вниманию, сохранностью речевого контакта, но полу- 
чение полнмх ответов нередко требует повторения вопросов. Ответь! 
замедленнне, с задержкой, чаше односложнне. Больной правильно, 
но замедленно вьтолняет командм, открьшает глаза при обрашении 
к нему, жалустся на бьюгрую утомляемость, вялость. Отмечают ак- 
тивную, целенаправленную реакцию конечностей на боль, обеднение 
мимики, малоподвижность, сонливость. Двигательно-волевьге реак- 
иии замедленьг. Контроль над функциями тазових органов сохранён. 
Поведение не всегда упорядоченное. Вьшвляют неполную ориента- 
цию в окружаюшей обстановке, месте и времени при относительной 
сохранности ориентации в собственной личности. Виражена ретро- 
фадная и антерофадная амнезия.

■ Глубокое оглушение (II). Отмечают почти постоянное состояние сна. 
Возможно двигательное возбуждение. Речевой контакт затруднён и 
офаничен; на обрашение после настойчивмх требований больной 
может односложно ответить «да» или «нет», нередко с персеверация- 
ми может сообшить своё имя, фамилию и некоторме другие даннне. 
Он медленно реагирует )ia командьт, способен вьшолнить элемен- 
тарнше задания (открнть глаза, показать язнк, поднять руку и т.п.), 
но почти мгновенно прекрашает их вьшолнение; нередко только пм- 
тается сделать эти задания, совершив начальннй акт движения. Для 
установления даже кратковременного контакта необходимь! повтор- 
Hbie обрашения, фомкий оклик, часто в сочетании с применени- 
ем болевих раздражителей. Координированная зашитная реакция 
на боль сохранена, но на другие видь! раздражителей — изменена. 
Вьшвляют ослабление контроля над функциями тазовмх органов, де- 
зориентацию в обстановке, месте, времени, лииах и др., нередко при 
сохранности элементов ориентации в собственной личности.

• Сопор — состояние ареактивности, глубокая стадия оглушения, при
котором отсутствуют реакции на словесное обрашение и сохраненм 
лишь реакции на болевие раздражители и из которого больной может 
бить вмведен только на короткое время при интенсивной повторной 
стимуляции. Речевой и мимически-мануальний контакт с пациентом
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невоэможен. Он неподвижен или совершает автоматизированнме реф- 
лекторнме движения, никакие командм не вьшолняет. При нанесении 
болевнх раздражений появляются зашитнме движения рукой, направ- 
леннме к очагу раздражения, переворачивание на другой бок, страдаль- 
ческие гримасьг на лице. Больной может стонать, издавать нечленораз- 
дельнне звуки, порой неосммсленно открмвает глаза в ответ на боль, 
резкий звук. Зрачковне, роговичннй, глотательньгй, кашлевой и глубо- 
кие сухожильнне рефлексн обнчно сохраненн. Контроль функций та- 
зових органов нарушен. Жизненньге функции сохраненн или имеются 
не угрожаюшие жизни нарушения.

• Кома — состояние глубокого угнетения ЦНС, которое характеризуется 
полной потерей сознания, утратой реакиии на внешний раздражитель 
и расстройством регуляиии жизненно важннх функиий. Вьгделяют сле- 
дуюшие видь1 ком.
■ Умеренная кома («неразбудимость»), Реакции на любме внешние 

раэдражения (кроме сильних болевмх) отсутствуют. В ответ на бо- 
левне раздражения могут появляться разгибательнме или сгибатель- 
Hbie движения в конечностях, тонические судороги с тенденцией к  
генерализации. Иногда отмечают мимику страдания. В отличие от 
сопора, зашитние двигательнне реакции не координированьг, не 
направлени на устранение раздражителя. Глаза в ответ на болевой 
раздражитель больной не открьтает. Зрачковью и роговичньж реф- 
лексц обично сохранень!, брюшньге рефлексь! угнетень!; сухожиль- 
нне чаше повншенн. Появляются рефлексьг орального автоматизма 
и патологические стопньге. Глотание реэко затруднено. Зашитнне 
рефлексь! верхних двигателънмх путей относительно сохраненьг. 
Контроль над сфинктерами органов таза нарушен. Дмхание и сер- 
дечно-сосудистая деятельность сравнительно стабильньг, резких от- 
клонений не находят.

■ Глубокая кома. Отсутствуют какие-либо реакции на любие внешние
раздражения, включая сильние болевие. Спонтаннме движения пол- 
ностью отсутствуют. Находят разнообразние изменения мишечного 
тонуса, начиная от децеребрационной ригидности и заканчивая мм- 
шечной гипотонией при наличии симптома Кернига. Вшявляют ги- 
порефлексию или арефлексию без двустороннего мидриаза. Имеются 
спонтанное дихание и сердечно-сосудистая деятельность, однако от- 
мечают их вьфаженнме нарушения.

■ Запредельная кома (III). У больного обнаруживаютдвусторонний пре- 
дельний мидриаз, глазнме яблоки неподвижнм. Находят тотальную 
арефлексию, диффузную мншечную атонию, фубейшие нарушения 
жизненннх функций — расстройства ритма и частотн дихания, рез- 
кую тахикардию. АД критическое либо не определяется.

Для определения степени угнетения сознания хорошо себя зарекомен- 
довала так назьшаемая шкала Глазго — табл. 63-1. Состояние больного,
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согласно шкале Глазго, оценивается по трём признакам, каждому из ко- 
торнх дают оценку в баллах. Баллн суммируют.

Таблица 63-1. Оценка степени угнетения сознания по шкале Глазго

Приэнак Степень его вмраженности Балль|
Откривание глаз Произвольное 4

На обрашённую речь 3
На болевой раздражитель 2
Отсутствует 1

Речевая реакция Ориентированность полная 5
Спутанная речь 4
Ответ по смислу не соответствует 
вопросу, «словесная окрошка» 3

Нечленораздельнме звуки 2
Речь отсутствует 1

Двигательная реакция Вьшолняет команди 6
Целенаправленная на болевой раз- 
дражитель 5

Неиеленаправленная на болевой 
раздражитель
Тоническое сгибание в ответ на воз- 
действие болевого раздражителя 
Тоническое разгибание в ответ на 
воздействие болевого раздражителя

4

3

2

Отсутствует 1
Всего 3-15

Примечание. Интерпретация полученнмх результатов по шкале Глазго: 15 баллов — 
ясное сознание; 13-14 баллов — умеренное оглушение; 11-12 баллов — глубокое 
оглушение; 8—10 баллов — сопор; 6—7 баллов — умеренная кома; 4 -5  баллов — 
глубокая кома; 3 балла — запредельная кома. Некоторне авторн предлагают ин- 
терпретировать 3 балла как «гибель головного мозга» или «смерть мозга», что не 
совсем верно, поскольку шкала Глазго используется на ранних этапах диагностики 
и лечения мозговьис нарушений. Крайне глубокое угнетение сознания может бмть 
обратиммм, особенно при своевременной правильной терапии. Диагноз «смерть 
мозга» может бмть поставлен коллегиально на основании результатов ряда обсле- 
дований (см. ниже раздел 63.2 «Смерть мозга»),

Нарушения сознания могут бмть кратковременньгми и длительньши. 
Кратковременная потеря сознания бмвает при обмороках, тогда как при 
эпилептических припадках она может длиться несколько дольше, а при 
ушибе головного мозга — несколько часов или суток. Длительную утрату 
сознания обнчно наблюдают при тяжёлнх интракраниальннх поражениях 
или метаболических расстройствах.
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Этиология и патогенез
Комм, воэникаюшие при различннх патологических процессах, можно 

разделить на следуюшие ipynnbi.
• Komw вследствие первичних внугричерепннх нарушений (травматичес- 

кие, сосудистие, воспалительнме, объёмнне и другие поражения).
• KoMbi в результате гипоксических нарушений (при острой днхательной 

недостаточности, шоках, после сердечно-лёгочной реанимации, вслед- 
ствие внешней гипоксии — утопления, удушения, отравления угарньш 
газом).

• Метаболические комм (в том числе эндокринного происхождения — 
диабетические, гипонатриемическая при недостатке образования анти- 
диуретического гормона, тиреотоксическая, гипотиреоидная, хлоргид- 
ропеническая при упорной рвоте).

• Токсические комн, связаннме с эндогенной (печёночная, уремическая
комш) или экзогенной (кома при отравлениях, в том числе алкоголем, 
фосфорорганическими соединениями и др.) интоксикацией. 
Коматознме состояния, разнме по этиологии, обмчно различаются и по 

патогенезу. Обшим внступает нарушение функций корм полушарий боль- 
шого мозга, подкорковнх образований, ствола и других структур ЦНС, что 
приводит к расстройствам сознания.

Диагностика
Как правило, диагностика причинм нарушений сознания сложна и 

требует систематизированного подхода. Прежде чем собирать детальннй 
анамнез и проводить тшательнмй осмотр больного, необходимо обеспе- 
чить проходимость дь1хательннх путей и стабилизировать АД.

Анамнеэ и осмотр
Врач в обязательном порядке должен провести следуюшие мероприя- 

тия.
• При возможности осмотреть место, где бьгл найден больной, а также его 

веши с целью вьшснения причин заболевания (например, возможно 
обнаружение пустнх упаковок из-под J1C, доказательств падения или 
травмь! больного, медицинских документов, печенья, конфет, кусочков 
сахара в карманах у больннх сахарньш диабетом). Необходимо обсле- 
довать имеюшиеся у больного ёмкости, в которнх могла содержаться 
пиша, алкоголь, лекарства, а также другие вешества, которне при необ- 
ходимости могут бь!ть направлени на химический анализ или исполь- 
зованн как вешественнне доказательства.

• Следует расспросить родственников больного или оказавшихся рядом 
с ним лиц о характере начала заболевания или травмм, о возможном 
приёме каких-либо препаратов, алкоголя, о предшествуюших заболева- 
ниях (например, сахарном диабете, заболеваниях почек, печени и сер-
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дца, АГ). Вьшсняют жалобн, предъявлявшиеся больньш в последнее 
время (например, на судороги, головнме боли).

•  Возможнн признаки кровотечения, травмн головн, недержание мочи 
или кала.

• Важен возраст больного: у людей моложе 40 лет нарушения сознания 
часто обусловленм эпилепсией, инфекцией, черепно-мозговой травмой 
(ЧМТ), экзогенньгми отравлениями (психотропньши препаратами, ал- 
коголем и ero суррогатами), тогда как после 40 лет причиной чаше 
вмступают сердечно-сосудистме заболевания (особенно инсультн) и 
метаболические и гормональнме нарушения (уремия; диабетические 
комм, особенно гипогликемическая).

Объективное обследование
Полная и бмстрая оценка состояния больного с угнетением сознания 

жизненно необходима для адекватной терапии.
• Определяют ритм и частоту дмхательнмх движений с целью вьшвления 

апноэ, наличие гиповентиляции и гипервентиляции, патологического 
типа днхания (например, Чейна-Стокса).

• Оценивают состояние ССС: определяют частогу и характер пульса, АД
на обеих руках.

• Вьшвляют симптомм, указмваюшие на ЧМТ ипи травму шейного отдела 
позвоночника: ссадинм, кровоподтёки, гематомн, истечение крови или 
ликвора из наружного слухового прохода, периорбитальнше гематоми, 
двигательную реакцию в ответ на лёгкую пальпацию в области шеи, 
видимую или пальпаторно определяемую деформацию шейного отдела 
позвоночника.

• Тшательно осматривают кожу больного для виявления следов инъек-
ций (как правило, инсулина или наркотиков), ушибов или повреж- 
дений, сьти (при менингококковом или герпетическом менингите). 
Необходимо обратить внимание на цвет кожнмх покровов (резко блед- 
нне при коллапсе, розовато-вишнёвне при отравлении угарннм газом 
или атропином, желтушние при патологии печени, желтовато-пепель- 
Hbie при уремии), их влажность (гипергидроз при гипогликемии и ост- 
рой сосудистой недостаточности) и на температуру тела.

• Осматривают наружнше слуховме проходи, носовме xcwbi, полость рта и
глотку на наличие признаков истечения ликвора или крови, рубцов или 
прикусов язь1ка, определяют запах изо рта [алкоголя, ацетона, горького 
миндаля (при отравлениях цианидами)].

• Проводят пальпацию и перкуссию живота для определения симптомов 
раздражения брюшинш («острь!й живот») и признаков внутреннего 
кровотечения или асцита.
Неврологическое обследование у больнмх с нарушенннм сознани- 

ем трудно вьшолнить достаточно детально. В таких случаях приходится 
ограничиваться приёмами, не требуюшими активного участия больного.
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Исследуют функции черепнмх нервов, состояние эрачков, двигательной 
сфери и рефлексов, определяют наличие менингеальннх симптомов.
• Исследование зрачков.

■ Двустороннее расширение зрачков с утратой реакции на свет может
возникать при отравлении барбитуратами, нейролептиками фуппм 
фенотиазина, некоторьши антидепрессантами, атропином, а также 
при вьфаженной гипоксии и после генерализованного судорожно- 
го припадка. Одностороннее расширение зрачков при отсутствии 
реакции на свет убедительно свидетельствует о профессируюшей 
компрессии ствола мозга, что наиболее часто бмвает при бистро 
нарастаюших внутричерепньгх гематомах и острмх дислокационньгх 
синдромах при опухолях мозга.

■ Двустороннее сужение зрачков — признак поражения нижних отде-
лов среднего мозга и моста или вторичной компрессии ствола мозга 
вследствие бнстрого и резкого повмшения ВЧД. Миоз наблюдают 
при острих отравлениях антихолинэстеразнмми вешествами, опиа- 
тами, транквилизаторами, при сдавлении ствола гематомами (трав- 
матическими и спонтаннмми), развиваюшимися в области основа- 
ния мозга, а также при бьютро нарастаюшем тромбозе базиллярной 
артерии. Одностороннее сужение зрачков требует крайней насторо- 
женности и динамического наблюдения, так как может свидетель- 
ствовать о начальной стадии сдавления ствола головного мозга. Эта 
стадия непродолжительна, и миоз бнстро сменяется мидриазом с yra- 
санием реакции зрачка на свет. Односторонний миоз, сочетаюший- 
ся с сужением глазной шели и энофтальмом (синдром Горнера), — 
признак поражения спинного мозга на уровне нижних шейнмх сег- 
ментов.

■ Необходимо помнить, что реакция зрачков на свет может бнть замед- 
ленной или отсутствовать вследствие аномалий и заболеваний, имев- 
шихся до развития неотложного состояния (например, при синдроме 
Аргайлла Робертсона). Нормальние реакдии зрачков характернн для 
повреждений полушарий головного мозга и психогенной ареактив- 
ности.

• Глазодвигательнbie нарушения. Хотя положение глазннх яблок у боль- 
Hbix в бессознательном состоянии может спонтанно меняться, фикса- 
ция взора и произвольнне движения глазнмхяблокотсутствуют. Анализ 
движений глазнмх яблок позволяет оценить локализацию повреждений 
ствола головного мозга и нервов, управляюших движением глаз.
■ При переломах основания черепа, разрмвах аневризм, остро прояв- 

ляюшихся опухолях височной доли могут наблюдаться отклонение 
глазного яблока кнаружи и вниэ, мидриаз, отсутствие реакдии зрач- 
ка на свет, птоз на стороне поражения.

■ Парез взора у больнмх, способних вьтолнять инструкции врача, ви- 
ражается невозможностью осушествить сочетаннне движения глаз-
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hwx яблок в сторонм, вверх или вниз. В бессознательном состоянии 
глазнме яблоки обьгчно отклоненн в сторону и фиксированьь

■ Плаваюший (блуждаюший) взор свидетельствует о сохранности 
струкгур среднего мозга. Сочетанное перемешение глазнмх яблок 
наблюдается при умеренном угнетении сознания, а беспорядочнме, 
разнонапранленнме движения — при глубоком.

■ Окулоцефалический рефлекс. При нарушении связей ствола с вьше- 
лежашими структурами головного мозга можно обнаружить феномен 
«глаз куклм» — при повороте головм в любую сторону взор остаётся 
фиксированньгм по средней линии (обьшно при двустороннем пора- 
жении или угнетении функций полушарий в результате различнмх 
интоксикаций и метаболических нарушений). Оценивать окулоце- 
фалический рефлекс можно только при полной уверенности в отсут- 
ствии повреждения шейного отдела позвоночника.

■ Окуловестибулярньж рефлекс оценивают (предварительно убедив-
шись в иелостности барабанной перепонки) при проведении кало- 
рической пробьг [метод исследования функционального состояния 
вестибулярного аппарата, основанньш на оценке характера и про- 
должительности нистагма, возникаюшего при вливании в наружннй 
слуховой проход горячей (45 °С) или холодной (15-30 °С) водм]. При 
резком угнетении сознания (6 и менее баллов по шкале Глазго) оце- 
нивать окуловестибулярннй рефлекс опасно, так как введение водм 
в наружний слуховой проход может ухудшить состояние больного. 
В зависимости от локализации патологического очага реакция бьь 
вает различной. Отсутствие окуловестибулярного рефлекса обично 
свидетельствует о дисфункции структур ствола мозга (продолговатьш 
мозг).

• Функции других черепннх нервов.
■ Проверяют роговичнмй (корнеальньгй) рефлекс, реализуемьш трой-

ничньгм (V пара) и лицевьш (VII пара) нервами и проявляюшийся 
сммканием век при прикосновении к роговице. Ero угнетение при 
отсутствии пареза лицевой мускулатурн отмечается при поражении 
ствола мозга.

■ Нарушение функции мимической мускулатури, иннервируемой ли-
ueBbiM (VII пара) нервом, вьшвляют по неполному сммканию глаз- 
ной шели и опушению угла рта.

■ Функции язшкоглоточного нерва определяют при осмотре полости
рта. При одностороннем поражении опушена соответствуюшая дуж- 
ка мягкого нёба, язь>чок отклонён в противоположную сторону, гло- 
точннй рефлекс (сокрашение ммшц глотки и гортани с возникно- 
вением рвотн или кашля при механическом раздражении слизистой 
оболочки задней стенки глотки) на стороне очага отсутствует либо 
снижен. При двустороннем поражении IX черепннх нервов обе дуж- 
ки мягкого нёба не реагируют на прикосновение.
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• Исследование двигательной сферм и рефлексов. Если больной находит-
ся в бессознательном состоянии, необходимо провести исследование, 
направленное на внявление парезов (плегий).
■ Нарушения двигательной функции конечностей определяют по за- 

медлению скорости их пассивного опускания, а также по разной 
бмстроте и амплитуде зашитной реакции на болевое раздражение 
(поочередно исследуют все конечности).

ш Декортикация (односторонняя или двусторонняя) проявляется стой- 
ким сгибанием, приведением к туловишу верхних конечностей и 
разгибанием, ротацией кнутри нижних конечностей. Возникает в ре- 
зультате поражения полушарий или диэнцефальной области.

■ Децеребрация (децеребрационная ригидность) также может бьдть од-
носторонней или двусторонней и характеризуется тоническим раз- 
гибанием, гиперпронацией рук и ног. Указьтает на поражение сред- 
него мозга или моста.

■ Тетрапарез и атония указнвают на поражение продолговатого мозга
или инсульт в верхней части шейного отдела спинного мозга.

• Менингеальннй синдром. Раздражение мозговмх оболочек у больнмх с 
угнетённьш сознанием определяют путём исследования тонических реф- 
лексов — симптома ригидности затьиючнмх мишц, симптомов Кернига 
и Брудзиньского. Нужно помнить, что отсутствие менингеальньгх сим- 
птомов не свидетельствует об отсутствии патологического процесса. 
Особенно в первью часм заболевания не наблюдается зависимости меж- 
ду степенью воспалительньи изменений в оболочках мозга, количеством 
излившейся в субарахноидальное пространство крови, массивностью 
отёка мозга и вьфаженностью менингеального синдрома.

Лабораторнь/е исследования
При коме неизвестного происхождения, прежде всего, необходимо ис- 

ключить гипогликемию путём определения концентрации глюкози в кро- 
ви. Кроме того, определяют гематокрит и содержание лейкоцитов в кро- 
ви; газовнй состав крови; концентрацию мочевиньг, ионов натрия, калия, 
бикарбоната, хлора, брома, этанола, а также производят спектроскопию 
для вьшвления сульфгемоглобина и метгемоглобина. С помошью катетера 
собирают мочу и исследуют содержание глюкозь!, ацетона, альбумина и 
седативнмх препаратов в ней.

Проммвание желудка считают как диагностической, так и лечебной 
проиедурой при подозрении на отравление (см. главу 64 «Острне отравле- 
ния»). У больннх в состоянии глубокой комьг для предотврашения аспи- 
рации промьшание желудка производят только после интубации трахеи.

Когда диагноз вмзьшает сомнение, КТ и МРТ оказнваются более эф- 
фективннми методами исследования, чем рентгенография черепа. В не- 
отложннх случаях при неясном диагнозе для виявления возможной ин- 
фекции необходимо немедленно провести поясничную пункцию, если нет 
признаков повмшения ВЧД вследствие объёмного процесса.



518 Часть VIII. HeKOTOpwe неотложнью состояния и octpbie отравления

Дифференциальная диагностика
Дифференииальная диагностика некоторьгх патологических процессов, 

наиболее часто виэьшаюших нарушения сознания, приведена в табл. 63-2.

Таблица 63-2. Клинические проявления патологических процессов, наиболее часто 
вьпьтаюших нарушения сознания

Причина Проявления

Острое алкогольное 
отрааление

Запах алкоголя изо рта; чаше сопор, а не кома, реаклии на 
болевме раздражители сохранень); лиио и конъюнктива ги- 
перемированн; зрачки умеренно расширенм, симметричнм, 
реагируют на свет; дмхание глубокое и шумное, но не хри- 
пяшее; содержание алкоголя в крови превмшает 2 г/л (см. 
также главу 64 «Острне отравления»)

ЧМТ

Кома раэвивается остро или постепенно; часто удаётся 
виявить наружнне признаки травми или сведения о ней 
в анамнезе (гематома, кровотечение из наружного ушного 
прохода, носа нли горла и т.д.); зрачки часто асимметричнн, 
их реакиии замедленн или отсутствуют; характер дихания 
различнмй (часто редкое или нерегулярное дьиание); пульс 
изменчив (вначале частмй, затем редкий); АД непостоянно; 
рефлекси иэмененн, часто отмечаются недержание мочи 
или кала и параличи; при КТ и МРТ вьшвляют признаки 
внутричерепного кровоизлияния или перелома черепа

Инсульт

Возраст старше 40 лет, наличие сердечно-сосудистой пато- 
логии или АГ; внезапное начало с признаками дисфункдии 
ствола мозга; часто асимметрия лица; температура тела, пульс 
и дмхание изменчивн; аниэокория, зрачковие реакции от- 
сутствуют; часто обнаруживают очаговую неврологическую 
симптоматику, в том числе гемиплегию; на МРТ или КТ — 
признаки внутричерепного кровоизлияния, при их отсутствии 
показана диагностическая поясничная пункиия

Эпилепсия

Эпилептические припадки в анамнезе; внеэапное начало с 
судорогами; часто недержание мочи или кала; температура 
тела, пульс, дмхание обмчно в пределах нормм (возможно 
повмшение показателей после повторньгх припадков); ре- 
акции зрачков сохраненн; на яэьже следw свежих прикусов 
или рубцьг после предьшуших припааков

Кетоацилоз

Обь1чно сахарнмй диабет в анамнезе; начало постепенное; 
кожнме покрови сухие, лицо гиперемировано; фруктовмй 
запах изо рта; дмхание Куссмауля; температура тела часто 
несколько снижена; глазньш яблоки могут бьггь мягкими; 
гипервентиляция; глюкозурия; кетонурия, гипергликемия; 
метаболический ацидоз в крови
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Окончание табл. 63-2

Гипогликемия

Начало может бнть острьш, с судорогами, которим обьтно 
предшествуют головокружение, повьшенное потоотделение, 
тошнота, рвота, сердцебиение, головная боль, боли в жи- 
воте, чувсгво голода; кожнме покровьг влажнме и бледнь|е; 
гипотермия; реакиии зрачков сохраненм; глубокие рефлексь! 
усиленн; рефлекс Бабински; гипогликемия во время при- 
ступа

Обмороки

Внезапное начало, часто в свяэи с эмоциональной реакцией 
или блокадой сердца; потеря сознания редко бьгвает глубо- 
кой или продолжительной; бледность; пульс вначале редкин, 
затем частий и слабнй; в горизонтальном положении, при 
вдмхании раствора аммиака больной бнстро приходит в 
себя)

Лекарственнwe от- 
равления

Бьшают причиной 70-80% острмх коматознмх состояний 
неизвестного происхождения (см. также главу 64 «Острме 
отравления»)

Обширнне первичнме очаговме повреждения структур в обоих полуша- 
риях, вьфаженний отёк полушарий, приводяшие к сдавлению ствола голо- 
вного мозга (инсультьг, кровоизлияния различной локализации, объёмнне 
процессь!), могут сопровождаться атаксией, асимметричньш поражснием 
черепньгх нервов, гемипарезом или тетрапарезом, гомолатеральнмм или 
билатеральньш вьтадением чувствительности. Часто происходит прогрес- 
сируюшее ухудшение состояния больного, характеризуюшееся углублени- 
ем KOMbi, развитием поражений глазодвигательнмх нервов, отсутствием 
движений глазннх яблок (парез) и роговичного рефлекса, двусторонним 
расширением зрачков и отсутствием их реакции на свет.

Токсическую или метаболическую кому подозревают, если у больного 
не изменена реакция зрачков на цвет, сохраненм движения глазншх яб- 
лок (либо наблюдается феномен «глаз куклм»), вшиваются роговичний 
и глотательннй рефлексн, наблюдаются движения конечностей в ответ 
на местное болевое раздражение. Если сохранена реакция зрачков (даже 
при вьшацении других функиий ствола головного мозга и конечностей), 
вероятен метаболический генез комьк

Психогенную ареактивность необходимо заподозрить, если имеются 
сведения о психическом заболевании у больного, находяшегося в кома- 
тозном состоянии, или при неадекватности данннх, полученних в ходе 
обследования. Например, вмявляют контралатеральнмй нистагм при ка- 
лорической пробе, противоположно направленнме движения голови и 
глазнмх яблок, сопротивление при попитке поднять веки больного, тогда 
как рука больного, которую держит врач над лицом пациента, не падает 
на лицо больного при её вмсвобождении.
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Лечение
Лечение коматозного больного следует проводить одновременно с оцен- 

кой его состояния и с установлением причиньг комм. Уже первне результа- 
T bi осмотра могут потребовать проведения неотложньк мероприятий: 1) ос- 
тановки кровотечения; 2) сердечно-лёгочной реанимации; 3) подцержания 
проходимости дьиательних путей — наиболее целесообразно проведение 
интубации трахеи; 4) иммобилизации шейного отдела позвоночника (при 
подозрении на его повреждение); 5) обеспечения доступа к вене и коррек- 
ции гиповолемии и других типов шоковмх состояний; 6) проведения окси- 
генотерапии (для борьбм с гипоксией, сопровождаюшей почти все случаи 
нарушения сознания); 7) катетеризации мочевого пузмря; 8) коррекции 
водно-электролитного и кислотно-основного дисбалансов; 9) специальной 
лекарственной терапии. Необходимо через короткие промежутки времени 
контролировать температуру тела, пульс, ЧДД и АД.

Первичная лечебно-диагностическая тактика при комах включает сле- 
дуюшие мероприятия:
• тиамин в дозе 0,1 г внутривенно;
• введение глюкозм (10—20 мл 40% раствора внутривенно);
• при вмраженнмх нарушениях дмхания у больного молодого возраста, a 

также при следах инъекций в проекциях вен показано введение налок- 
сона (дробно по 0,2—0,4 мг внутривенно, ориентируясь на эффект) в 
обшей дозе до 2 мг;

• дальнейшая терапия зависит от этиологии комм.
Во избежание аспирации пероральний путь введения больному про- 

тивопоказан. Нужно избегать назначения стимулируюших препаратов. 
Морфин нельзя назначать, так как он угнетает днхательнмй центр. При 
длительнмх коматозньгх состояниях необходимм парентеральное питание 
и профилактика пролежней.

63.2. СМЕРТЬ МОЗГА
Смерть мозга — полное и необратимое прекрашение всех функ- 

ций головного мозга, регистрируемое при работаюшем сердце и ИВЛ. 
Современнне методм реанимации способни поддерживать кровообраше- 
ние и газообмен организма с окружаюшей средой в течение длительно- 
го времени, даже если другие органи перестали функционировать. Это 
привело к широкому юридическому и социальному признанию представ- 
ления о том, что полная и необратимая утрата интегративнмх функций 
мозга равнозначна смерти человека как личности.

Смерть мозга может раэвиваться в результате его первичного или вто- 
ричного повреждения. В первом случае она развивается вследствие рез- 
кого повьгшения ВЧД и обусловленного этим прекрашения мозгового 
кровообрашения (тяжёлая закрнтая ЧМТ, спонтаннне и инне внутриче- 
репние кровоизлияния, инфаркт мозга, опухоли мозга, закрнтая острая
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гидроцефалия и др.), а также вследствие открьггой ЧМТ, внутричерепнмх 
оперативнмх вмешательств на мозге и др.

Вторичное повреждение мозга возникает в результатс гипоксии различ- 
ного генеза, в том числе при остановке сердца и прекрашении или резком 
ухудшении системного кровообрашения, вследствие длительно продолжа- 
юшегося шока и др.

Решаюшим для констатации смерти мозга является сочетание факта 
прекрашения функиий всего головного мозга с доказательством необ- 
ратимости этого прекрашения. Чтобн констатировать смерть мозга со- 
гласно «Инструкции по констатации смерти человека на основании диа- 
гноза смерти мозга» (приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федераиии № 460 от 20.12.2001), необходимо следуюшее.
• Полное и устойчивое отсутствие сознания (кома).
• Атония всех мьшц.
• Отсутствие реакции на сильнне болевме раздражения в области болевмх 

точек тройничного нерва и любнх других рефлексов, замьжаюшихся 
вьше шейного отдела спинного мозга.

• Отсутствие реакции зрачков на прямой яркий свет. При этом должно
бьггь известно, что никаких препаратов, расширяюших зрачки, не при- 
менялось. Глазнне яблоки неподвижнм.

• Отсутствие корнеальншх рефлексов.
• Отсутствие окулоцефалических рефлексов.
• Отсутствие окуловестибулярннх рефлексов.
• Отсутствие фарингеальнмх и трахеальнмх рефлексов, которне опреде- 

ляются путём движения эндотрахеальной трубки в грахее и верхних 
днхательннх путях, а также при продвижении катетера в бронхах для 
аспирации секрета.

• Отсутствие самостоятельного дмхания.
Регистрация отсутствия дь1хания не допускается простьш отключени- 

ем от аппарата HBJl, так как развиваюидаяся при этом гипоксия оказм- 
вает вредное влияние на организм и, прежде всего, на мозг и сердце. 
Отключение больного от аппарата ИВЛ должно производиться с помо- 
шью специально разработанного разъединительного теста (тест апноэти- 
ческой оксигенации).

Разъединительнbiй тест проводится после того, как полученн результа- 
Tbi по всем вьшеуказанньш пунктам. Тест состоит из трех элементов:
• для мониторинга газового состава крови (ра0 2 и PaC 0 2) должна бьиь

канюлирована одна из артерий конечности;
• перед отсоединением вентилятора необходимо в течение 10—15 мин

проводить ИВЛ с содержанием 100% кислорода во вдихаемой смеси, 
обеспечиваюшую нормокапнию (paC 02 — 35—45 мм рт.ст.) и гиперок- 
сию (ра0 2 не менее 200 мм рт.ст.), с подобранной минутной вентиляци- 
ей лёгких и оптимальньш положительньш конечньш экспираторньш 
давлением;

18
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• после вмполнения обоих вьшеуказанннх пунктов аппарат ИВЛ от-
ключают и в эндотрахеальную или трахеостомическую трубку подают
увлажненньш 100% кислород со скоростью 6 л/мин.
В это время происходит накопление эндогенной углекислотьг, контро- 

лируемое путём забора проб артериальной крови. Этапм контроля газов 
крови следуюшие:
• до начала теста в условиях ИВЛ;
• через 10—15 мин после начала ИВЛ 100% кислородом;
• сразу после отключения от ИВЛ, далее через каждие 10 мин, пока paC 02

не достигнет 60 мм рт.ст.
Отсутствие спонтанннх дмхательнмх движений при этих или более вьь 

соких значениях paC 02 свидетельствует о прекрашении функций дмха- 
тельного центра ствола головного мозга. При поянлении минимальннх 
дьгхательннх движений ИВЛ немедленно возобновляют.

Продолжительность наблюдения
При первичном поражении мозга для установления клинической кар- 

тинн смерти мозга длительность наблюдения должна бмть не менее 6 ч 
с момента первого установления признаков смерти мозга. По окончании 
этого времени проводится повторная регистрация результатов невроло- 
гического осмотра согласно критериям смерти мозга. Разъединительньш 
тест повторно не внполняется. Даннмй период наблюдения может бьгть 
сокрашён, если сразу же после установления отсутствия функций мозга 
проводится двукратная (с интервалом не менее 30 мин) панангиография 
четьфёх магистральннх сосудов головьг (обших соннмх и позвоночннх ар- 
терий), вмявляюшая прекрашение мозгового кровообрашения. В данной 
ситуации смерть мозга констатируется без дальнейшего наблюдения.

При вторичном поражении мозга для установления клинической кар- 
тинн смерти мозга длительность наблюдения должна бить не менее 24 ч 
с момента первого установления признаков смерти мозга, а при подозре- 
нии на интоксикацию длительность наблюдения увеличивается до 72 ч. 
В течение этого времени каждме 2 ч производится регистрация резуль- 
татов неврологических осмотров, въшвляюших отсутствие функций мозга 
в соответствии с критериями смерти мозга. Данньш период наблюдения 
также может бить сокрашён, если сразу же после установления отсутствия 
функций мозга проводится двукратная панангиофафия магистральнмх 
артерий головь!, вьшвляюшая прекрашение мозгового кровообрашения. 
При проведении регистрации неврологических осмотров необходимо учи- 
тмвать, что спинальнью рефлексм и автоматизмь1 могут наблюдаться в 
условиях продолжаютейся ИВЛ.

63.3. ШОК И КОЛЛАПС
См. главу 2 «Ишемическая болезнь сердца», раздел 22.5 «Инфаркт мио- 

карда».
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63.4. ОСТРАЯ ДЬ1ХАТЕЛЬНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
См. главу 28 «Острая дмхательная недостаточность».

63.5. ОТЁК ЛЁГКИХ
См. главу 11 «Сердечная недостаточность», раздел 11.1 «Острая сердеч- 

ная недостаточность».
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64.1. ОБ1ДАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ
Острое отрааление — патологическое состояние, возникаюшее при воз- 

действии на организм химического соединения (яда), внзмваюшего на- 
рушения жизненно важнмх функций, и создаюшее опасность для жизни. 
Острое отравление характеризуется внезапннм началом и бнстрнм (в те- 
чение нескольких минут или часов) нарушением функций жизненно важ- 
H bix органов и тканей. При острмх отравлениях на догоспитальном этапе 
нарушения дьгхания различной формьг развиваются в 30-35% случаев, 
расстройства гемодинамики — в 25%, коматозное состояние — в 35—40% 
и поражение ЖКТ — в 35-40%.

Заболеваемость острьши отравлениями составляет 200-300 на 100 000 
населения (3—5% всех больннх, обратившихся за медицинской помошью). 
Наиболее часто отравления возникают у детей до 6 лет.

Этиология
Насчитмвают свьиде 500 токсических вешеств, чаше всего вьпнваюших 

острне отравления. В 74% случаев отравляюшие вешества поступают в ор- 
ганизм при приёме внутрь, в 8,2% — через кожу, в 6,7% — при вдьгхании, 
в 6% — при попадании в глаза и в 0,3% — парентерально.

Основной причиной отравлений служит несоблюдение правил хране- 
ния отравляюших вешеств и работн с ними. Тяжёльши, в том числе смер- 
тельньши, чаше являются отравления, совершаемме с суицидальнмми 
целями.

К смертельнь!м исходам чаше приводят огравления окисью углерода, 
спиртами и гликолями, неорганическими химическими вешествами, угле- 
водородами, моюшими и чистяшими средствами.

Клиническая диагностика
Диагностика направлена на виявление специфических для вешества 

или группм вешеств симптомов поражения. Тем не менее отравления мо- 
гут маскироваться под различнне заболевания; заподозрить отравление в 
этом случае позволяет тшательнмй сбор анамнеза, вьгявляюший внезап-
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ное появление симптомов, наличие у больного психических заболеваний, 
вьфаженного стресса.

В большинстве случаев при внимательном изучении клинической сим- 
птоматики и анамнеза можно ориентировочно установить вид токсичес- 
кого вешества, вьгзвавшего отравление (алкоголь, снотворнме средства, 
жидкости, обладаюшие прижигаюшими свойствами, и др.). На месте про- 
исшествия необходимо попмтаться вняснить причину отравления, вид и 
дозу токсического вешества, путь поступления в организм, время отравле- 
ния. Эти и другие сведения (наличие сопутствуюшего употребления алко- 
голя, рвоти и др.) могут оказаться решаюшими не только при постановке 
диагноза, но и при назначении лечебнмх мероприятий. Однако значение 
анамнестических данньгх не следует переоценивать, особенно при суици- 
дальнмх отравлениях. Лекарства и другие химические вешества, найден- 
Hbie на месте происшествия, необходимо переправить вместе с больньш 
к месту его госпитализации. Необходимо провести полное объективное 
обследование, оценить психологический статус.

Для определения динамики состояния больнмх с отравлениями сред- 
ствами, возбуждаюшими и угнетаюшими ЦНС, и эффективности лече- 
ния целесообразно использовать шкалу тяжести отравления (Линден К., 
Лавджой Ф., 2002) — табл. 64-1.

Таблица 64-1. Ш кала тяжести отравлений средствами, возбуждаюшими и угнетаю - 
ш ими Ц Н С

Тяжесть отравления
Средства, 

воэбуждаюшие Ц Н С
Средства, 

угнетаю тие Ц Н С

Лёгкая

Обильное потоотделение, 
при л и ви , гиперрефлексия, 
повнш енная возбудимость, 
мидриаз, тремор

Сонливость или сопор; 
больной отвечает на вопро- 
c u  и вьшолняет и н стр ук- 
ции

Умеренная

Спутанность сознания, 
лихорадка, психомоторное 
возбуждение, повнш ение 
А Д , тахикардия, тахипноэ

К.ома; реакция на боль, 
стволовие и сухожильнме 
рефлексм сохраненм

Средней тяжести Д елирий, мания, гиперпи- 
рексия, тахикардия

Кома; реакции на боль нет, 
больш инство рефлексов ут- 
рачено, угнетение дмхания

Тяжёлая
Ком а, судороги, падение 
А Д , ш о к

Ком а; реакции на боль нет, 
рефлексов нет, угнетение 
днхания , падение А Д , ш ок

Лабораторно-инструментальнме исследования
Проводят специфические токсикологические исследования для экс- 

тренного обнаружения токсических вешеств в биологических средах ор-
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ганизма (крови, моче, спинномозговой жидкости). С этой целью при- 
меняют газожидкостную хроматографию, тонкослойную хроматофафию, 
спектрофотометрию. Неспецифические биохимические исследования про- 
водят для диагностики токсического поражения функций печени, почек 
и других систем.

При необходимости проводят:
• ЭЭГ — дифференциальная диагностика отравлений психо- и ней- 

ротропнмми токсическими ветествами, особенно у пострадавших, на- 
ходяшихся в коматозном состоянии, а также для определения тяжести 
и прогноза отравления;

• ЭКГ — оценка характера и степени токсического поражения сердца, 
диагностика нарушений ритма и проводимости;

• оксигемометрию и спирофафию;
• фибробронхоскопию — экстренная диагностика и лечение химических 

ожогов верхних дмхательннх путей;
• экстренную ФЭГДС — оценка степени и вида химического ожога пи-

шевода и желудка.

Лечение и профилактика
Тактика ведения. Все пострадавшие с клиническими признаками ост- 

рнх отраалений подлежат срочной госпитализации в специализированнне 
токсикологические центрн, а при их отсутствии — в реанимационнме 
отделения. Основнмми принципами лечения вмступают следуюшие.
• Ускорение вмведения токсических вешеств из организма (активная де- 

токсикация).
• Специфическая (антидотная) терапия.
• Симптоматическое лечение.

Активная детоксикация подразумевает следуювдие мероприятия.
• Предотврашение всасьгвания яда — удаление отравляюшего вешества с 

кожи, слизистмх оболочек и других участков тела, в том числе с помо- 
шью вьпмвания рвотн, промьшания желудка.

• Адсорбция отравляюшего вешества и вьшедение его из кишечника с по-
мошью адсорбентов, слабительннх средств, очистительной клизмьг.

• Ускорение внведения токсического вешества из организма путём мно-
гократного введения активированного угля, форсированного диуреза, 
плазмафереза, гемосорбции, гемодиализа, замешения крови пострадав- 
шего донорской кровью.
Специфическая (антидотная) терапия эффективна в ранней фазе острих 

отравлений. Её применяют при условии достоверной диагностики вида 
интоксикации. Основнме механизмм действия антидотов включают:
• взаимодействие с токсическим вешеством во внутренних средах opra-

низма, например димеркапрол, натрия кальция эдетат, пеницилламин 
образуют растворимме соединения с металлами и способствуют их вьь 
делению с мочой;
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• влияние на метаболизм токсических вешеств, нагтример, этиловмй спирт
при отравлении метиловмм спиртом и этиленгликолем препятствует
образованию токсичнмх метаболитов;

• реактивацию ферментов, например реактиваторами холинэстеразь1 при
отравлении фосфорорганическими соединениями;

• антагонизм отравляюшего вешества и антидота, например атропина и аце-
тилхолина или неостигмина метилсульфата и пахикарпина гидройодида;

• уменьшение токсического влияния животнцх токсинов, например с по-
мошью введения антитоксических смвороток.
Симптоматическая терапия направлена на поддержание жизненно важ- 

Hbix функций и необходима при нарушениях днхания (обеспечение про- 
ходимости дшхательнмх путей, вентиляции и оксигенации крови), фун- 
кдий ССС (поддержание гемодинамики, лечение нарушений ритма и 
проводимости), психоневрологических расстройствах, поражениях почек 
(коррекция нарушения метаболизма), печени.

Необходимо проводить разъяснительную работу по соблюдению правил 
техники безопасности. Сушествуют групгш повишенного риска отравле- 
ний: лица с психическими заболеваниями, страдаюшие алкоголизмом, 
лица, работаюшие на вредном проиэводстве.

64.2. ЧАСТНАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ 
Отравление этанолом
Смертельная концентрация этанола в крови — 5-8  г/л, смертельная 

разовая доза — 4-12 г/кг (около 300-500 мл 96% этанола); однако этот 
показатель различен у разнмх людей и зависит от толерантности к алкого- 
лю. Около 25% случаев острмх отравлений и более 60% случаев всех смер- 
тельних отравлений обусловленн этанолом. Чаше страдают мужчини.

Факторьi риска
К факторам риска относят: алкоголизм (около 90% госпитализирован- 

Hbix с острьши алкогольньши отравлениями страдают алкоголизмом), 
употребление спиртннх напитков натошак (пишевие массн в желудке 
замедляют всасмвание алкоголя) и/или крепостью до 30% (всасиваются 
бистрее).

Патогенез
Этанол легко проникает через тканевие барьерн, бьгстро всасмвается 

в желудке (20%) и тонкой кишке (80%); через 1,5 ч его концентрация в 
крови достигает максимального уровня. Он оказивает психотропное (нар- 
котическое) действие, сопровождаюшееся подавлением процессов воз- 
буждения в ЦНС, что обусловлено иэменением метаболизма нервной тка- 
ни, нарушением функций медиаторннх систем, снижением утилизации 
кислорода. За счёт накопления кисльгх продуктов метаболизма алкоголя 
развивается метаболический ацидоз.
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Кпиническая картина
Обшие признаки — эмоциональная лабильность, нарушение координа- 

ции движений, покраснение лица, тошнота и рвота, угнетение дихания, 
нарушение сознания.

Нарушения внешнего дмхания — основная причина смерти на догос- 
питальном этапе при отсутствии медицинской помоши. Moryr возникать 
обтурационно-аспирационние нарушения (западение язнка, гиперсали- 
вация и бронхорея, аспирация рвотнмх масс), стридорозное днхание, тахи- 
пноэ, акроцианоз, набухание шейнмх вен; возможнм влажнме крупнопу- 
зь ф ч а т и е  хригш в лёгких, мидриаз. Нарушение днхания по центральному 
типу возникает только при глубокой алкогольной коме.

Нарушения функций ССС проявляются тахикардией. При глубокой 
коме АД резко снижается. Гиперкоагуляция с ацидозом и обшей гипотер- 
мией приводят к расстройствам микроциркуляции.

Алкогольная кома развивается при концентрации этанола в крови 
3—7 г/л. Симптоматика алкогольной комм (особенно глубокой) неспеци- 
фична и представляет собой вариант наркотической коми.
• Поверхностная кома: отсутствие речевого контакта, потеря сознания, 

снижение роговичного, зрачкових рефлексов, резкое угнетение болевой 
чувствительности. Неврологическая симптоматика включает снижение 
или повмшение мншечного тонуса и сухожильнь1Х рефлексов (часто 
возникает тризм жевательной мускулатурм), менингеальнме симптоми, 
миофибрилляции обично в области грудной клетки и шеи, миоз, при на- 
растании расстройств дихания — мидриаз. Патологические глазнне сим- 
птомьг (плаваюшие движения глазнмх яблок, анизокория) непостояннн. 
Обнчно вьшеляют два периода поверхностной алкогольной комн:
■ I период: укол или давление в болевих точках тройничного нерва, 

вдмхание паров аммиака сопровождаются расширением зрачков, 
мимической реакцией, эашитньши движениями рук;

■ П период: в ответ на подобние раздражители возникает лишь слабнй
гипертонус рук и ног, миофибрилляции; зрачковие рефлекси могут 
бнть угнетеньг.

• Глубокая кома: полная утрата болевой чувствительности, отсутствие или 
резкое снижение роговичного, зрачковмх, сухожильнмх рефлексов, 
атония, снижение температурь1 тела.

Лабораторно-инструментальнь/е исследования
• Изменения ЭКГ проявляются депрессией сегмента ST, отрииательнм- 

ми зубцами Т, экстрасистолией. При органическом поражении сердца 
алкогольной этиологии возможни стойкие нарушения ритма и прово- 
димости.

• TecTbi на присутствие этанола в крови: микродиффузионнмй тест и га-
зожидкостная хроматография.
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Лечение
Тактика ведения
При тяжёлой алкогольной интоксикации пострадавшего госпитализи- 

руют в токсикологический центр. С целью обеспечения адекватной венти- 
ляции лёгких проводят туалет полости рта, фиксируют язнк. При поверх- 
ностной коме вводят воздуховод, при глубокой коме показана интубация 
с последуюшим отсаснванием слизи и рвотннх масс из верхних дмха- 
тельннх путей. При нарушении дмхания по центральному типу проводят 
ИВЛ. К промьгванию желудка через зонд приступают после обеспечения 
адекватной вентиляции лёгких. Проводят поддерживаюшую инфузионную 
терапию деполяризуюшей смесью до 2,0—2,5 л, а также мероприятия, на- 
правленнне на предупреждение гипогликемии и кетоацидоза. С этой це- 
лью проводят форсированннй диурез, гемодиализ (по показаниям). При 
внраженном обтурационно-аспирационном синдроме проводят экстрен- 
ную бронхоскопию с целью санации дмхательннх путей; для разрешения 
ателектазов показан постуральнмй дренаж.

Отсутствие положительной динамики состояния больного в течение 3 ч 
на фоне проводимой терапии свидетельствует о нераспознаннмх сопутствую- 
ших поражениях (ЧМТ, ателектазе лёгких и др.) или ошибочном диагнозе.

Медикаментозная терапия
• 1— 2 мл 0, 1% раствора атропина подкожно для уменьшения гиперсали- 

вации и бронхореи.
• При тяжёлмх гемодинамических расстройствах противошоковая терапия

включает введение плазмозаменителей (декстрана, гидроксиэтилкрахма- 
ла), повидона+натрия хлорида+калия хлорида+кальция хлорида+магния 
хлорида+натрия гидрокарбоната, 5% раствора глюкозьг, 0,9% раство- 
ра натрия хлорида внутривенно капельно, анапептиков, преднизолона 
60—100 мг внутривенно капельно при стойкой артериальной гипотензии 
(введение бемегрида или больших доз других аналептиков противопока- 
зано из-за опасности развития судорожного синдрома и обтурационннх 
форм нарушений дькания).

• Для коррекции метаболического ацидоза применяют 600—1000 мл 4%
раствора натрия гидрокарбоната внутривенно капельно.

• Для ускорения окисления алкоголя и нормализации обменнмх процес-
сов используют глюкозу в дозе 40-60 мл 40% раствора с инсулином 
внутривенно капельно, витаминм В,, В6, С, PP.

Осложнения
Возможнь! периодм психомоторного возбуждения с короткими эпизо- 

дами слуховнх и зрительньгх галлюцинаций (при вьгходе из алкогольной 
комн), судорожннй синдром (чаше у лиц, страдаюших алкогольной эн- 
цефалопатией), алкогольннй делирий, амавроз, воспалительнне заболе- 
вания органов днхания (трахеитм, бронхитьт и ттневмонии). Аспирация
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содержимого желудка нередко приводит к развитию ателектазов лёгких, 
синдрома Мендельсона.

Течение и прогноз
Течение и прогноз зависят от своевременности оказанной помоши (98— 

99% случаев летальннх исходов наступает на догоспитальном этапе).

Отравление суррогатами алкоголя
Острое отравление суррогатами алкоголя связано с приёмом этилового 

спирта, содержашего примеси различнмх вешеств (в том числе вследствие 
недостаточной очистки этилового спирта), или употреблением других од- 
ноатомнь1х или многоатомннх спиртов.

С уррогаш  алкоголя, приготовленнью на основе этилового спирта 
с содержанием различнь/х примесей  
К ним относят следуюшие субстанции.

• Гидролизннй и сульфитньш спирти, KOTopbie получают из древесинм 
путём гидролиза, токсичнее этилового спирта.

• Денатурат — технический этиловмй спирт с примесью метилового спир-
та, альдегида и др.; токсичнее этилового спирта.

• Одеколонн и лосьонн содержат до 60% этилового спирта, метиловмй 
спирт, ацетальдегид, эфирнме масла и др.

• Политура (лак для полировки изделий из дерева, содержаший техничес- 
кий этиловмй спирт с ацетоном, бутиловьш и амиловьш спиртами).

• Нигрозин (морилка, содержашая этиловмй спирт). При приёме внутрь 
наступает алкогольное опьянение, однако возникает интенсивное окра- 
шивание кожнмх покровов и слизистмх оболочек в синий цвет, сохра- 
няюшееся в течение 3—4 мес. Необходима дифференциальная диагнос- 
тика с метгемоглобинемией.
Клиническая картина, течение и лечение аналогичнм таковьш при ал- 

когольной интоксикации.

С уррогаш  алкоголя, не содержашие этилового спирта 
Обмчно это другие одноатомнью или многоатомние спирти, так назмва- 

емне «ложнме суррогатн» — метиловьш спирт (метанол, древесний спирт), 
этиленгликоль. Летальная доза при приёме внутрь метанола составляет около 
100 мл (без предварительного приёма этанола). Токсическая концентрация в 
крови — 300 мг/л, смертельная — более 800 мг/л. Этиленгликоль относят к 
дигидроксильньш внсшим спиртам, он входит в состав антифриза и тормоз- 
ной жидкости. Летальная доза при приёме внутрь составляет 100 мл.

Патогенез
Отравление метанолом
Бмстро всасивается в желудке и тонкой кишке. Концентрация достига- 

ет максимума через 1-2 ч после приёма. Метаболизируется в печени алко-
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гольдегидрогеназой с образованием формальдегида и муравьиной кисло- 
Tbi. Окисление метанола протекает значительно медленнее, чем этилового 
спирта. Метанол и его метаболитн внводятся почками, а часть (10%) — в 
неизменённом виде через лёгкие. Токсическое действие заключается в 
психотропном (наркотическом), нейротоксическом (дисгрофия зритель- 
ного нерва и поражение сетчатки глаза), нефротоксическом и метаболи- 
ческом (тяжёлнй метаболический ацидоз) эффектах. При бнстром начале 
лечения эти нарушения обратимьг. При тяжёлом отравлении снижается 
сократимость миокарда, возникают брадикардия и шок.

Отравление этиленгликолем
Бмстро всасмвается в желудке и кишечнике. Концентрация этилен- 

гликоля в крови достигает максимума через 2 ч после приёма внутрь. 
Вьшеляется в неизменённом виде почками (20—30%) и около 60% окис- 
ляется в печени под воздействием алкогольдегидрогеназьг с образованием 
гликолевого альдегида, глиоксаля, шавелевоуксусной кислоти. Продуктш 
биотрансформации этиленгликоля проникают в клетки печени и почек, 
резко повьшают осмотическое давление внутриклеточной жидкости, что 
сопровождается развитием гидропической дистрофии. Токсическое дейс- 
твие состоит в поражении гепатоцитов и эпителия канальцев почек, при- 
водяшем к острой печёночно-почечной недостаточности. В тяжёлнх слу- 
чаях возможни поражение клеток ЦНС с присоединением отёка мозга, 
развитие тяжёлого метаболического ацидоза.

Клиническая картина
Отравление метанолом
Опьянение вьфажено слабо. Возникают тошнота, рвота, иногда — 

мелькание мушек перед глазами. Через 1-2 сут нарастают симптомьг ин- 
токсикации — жажда, рвота, боли в животе, головная боль, головокруже- 
ние, боли в икроножннх мьгшцах, диплопия, слепота. Кожа и слизистие 
оболочки сухие, гиперемированн, с цианотичньш оттенком, язьж обло- 
жен серьш налётом, зрачки расширенм с ослабленной реакцией на свет. 
Возможнн психомоторное возбуждение, судороги, гипертонус мнши ко- 
нечностей, ригидность затьшочних мншц, кома. Может возникать тахи- 
кардия с последуюшим замедлением и нарушением сердечного ритма. АД 
повмшено, затем снижается.

Отравление этиленгликолем
Сначала возникает лёгкое опьянение при хорошем самочувствии. Спустя 

6—8 ч появляются боли в животе и поясничной области, сильная жажда, го- 
ловная боль, рвота, диарея. Кожа при этом сухая, гиперемирована, слизис- 
тне оболочки с цианотичнмм оттенком. При слравлениях средней степени 
тяжести появляются психомоторное возбуждение, расширение зрачков, по- 
вьшение температури тела, одмшка, тахикардия. При тяжёльи отравлени-
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ях возникают потеря сознания, ригидность затьиючнмх ммшц, тонико-кло- 
нические судороги. Отмечают глубокое, шумное дмхание, могут развиться 
острая сердечная недостаточность, отёк лёгких. Через 2—5 сут возникают 
анурия, токсические гепатит и нефропатия, вплоть до развитня острой по- 
чечной или острой печёночно-почечной недостаточности.

Лабораторно-инструментальнь/е исследования
• э к г .
• Вьшвление суррогатов алкоголя в крови: газожидкостная хроматография. 

Лечение
Проводят промьшание желудка через зонд, специфическую (анти- 

дотную) терапию, инфузионную терапию, форсированнмй диурез с оше- 
лачиванием плазмьг, ранний гемодиализ, перитонеальнмй диализ.

Специфическая (антидотная) терапия. При отравлении метанолом и эти- 
ленгликолем назначают 100 мл 30% раствора этанола внутрь, затем при 
коме кажцме 3 ч по 50 мл проводят внутривенную капельную инфузию 
5% раствора этанола до суммарной дози 1-2 г/(кгсут), поддерживая не- 
обходимую концентрацию этанола в крови (1 г/л). При отравлениях эти- 
ленгликолем дополнительно вводят кальция хлорид или глюконат по 10-  
20 мл 10% раствора внутривенно с последуюшим повторением (для связи- 
вания образуюшейся шавелевой кислоти).

Неспецифическая лекарственная терапия. При ацидозе назначают до 
1000-1500 мл/сут 4% раствора натрия гидрокарбоната внутривенно, при 
возбуждении и судорогах — 10 мл 25% раствора магния сульфата внутри- 
венно. Рекомендовано введение преднизолона, тиамина, трифосаденина, 
аскорбиновой кислотн, глюкозо-новокаиновой смеси (200 мл 40% рас- 
твора глюкозь! и 20 мл 2% раствора прокаина) внутривенно капельно. 

Показания к гемодиализу:
• тяжёлмй метаболический ацидоз;
• неэффективность других методов лечения;
• любая концентрация этиленгликоля в крови на фоне почечной недоста- 

точности;
• зрительнне нарушения при отравлении метанолом.

Течение и прогноэ
Течение и прогноз зависят от концентрации и количества токсического 

вешества, своевременности и адекватности оказанной помоши. Однако 
в любом случае прогноз достаточно серьёзен, особенно при отравлении 
этиленгликолем из-за часто развиваюшейся ОПН, при которой иногда 
возникает необходимость в пересадке донорской почки. В тяжёлнх случа- 
ях при отравлении метанолом развивается бнстро профессируюшая ос- 
трая сердечно-сосудистая недостаточность в сочетании с центральньши 
нарушениями днхания.
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Отравление вв|дествами прижигаю1цего действия
Вешества прижигаюшего действия вьгзмвают повреждения кожи и сли- 

зистшх оболочек, а также внутренних органов.

Этиология
К вешествам прижигаюшего действия относят:

• различнме кислотм [азотную, серную, соляную, фосфорную, хромовую,
борную, шавелевую кислотн, уксусную эссенцию (70% раствор уксус- 
ной кислотн)];

• шёлочи [калия гидроксид (поташ, едкий калий), натрия гидроксид (едкий
натрий), аммония гидроксид (раствор аммиака, нашатмрннй спирт)];

• другие соединения [бихроматм («хромпик» — бихромат калия), хрома
триоксид, хроматьг, бисульфат натрия, карбонат калия или аммония, 
нитрат серебра, хлорная известь, перманганат калия, перекись водорода 
(пергидроль), некоторие растворн и соединения брома, йода, фтора];

• средства бьгговой химии (чистяшие и моюшие средства);
• растворм, находяшиеся в автомобильньгх аккумуляторах.

Патогенез
Шёлочи обладают местньш прижигаюшим эффектом, визнвая кол- 

ликвационннй некроз. Кислотн кроме местного прижигаюшего (коагуля- 
ционншй некроз) также оказнвают гемотоксическое (гемолитическое) и 
нефротоксическое действия (гемоглобинурийнмй нефроз особенно харак- 
терен при отравлении органическими кислотами). Шёлочи обьгчно внзьь 
вают более глубокие поражения, чем кислотьь

Вследствие химического ожога полости рта, пшцевода, желудка и 
иногда кишечника возникают явления токсического ожогового шока и 
ожоговой болезни, коррозионного гастрита. При резорбтивном действии 
токсина поражается ЦНС. Перманганат калия обладает метгемоглобиноб- 
разуюшими свойствами. Хромовая кислота и её соединения оказнвают 
гепатотоксическое действие. При отравлении техническим 40% раство- 
ром перекиси водорода часто возникает газовая эмболия сосудов сердца 
и мозга.

Клиническая картина
На губах, слизистой оболочке рта, зева и гортани обнаруживают следи 

химического ожога, отёк, гиперемия, язви. Для различньгх химических 
вешеств характернн различньте следн химического ожога.
• Серная и соляная кислотн — серовато-белне пятна.
• Азотная кислота — жёлтий и зеленовато-жёлтнй струп.
• Уксусная эссенция — поверхностнме бело-серне ожоги.
• Карболовая кислота — ярко-белие пятна, напоминаюшие налёт извести.
• Хромовая кислота — коричнево-краснне пятна.
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• Нитрат серебра — пятна белого или серого цвета, рвотнне массн белё-
cue, чернеют на свету.

• Перманганат калия — пятна тёмно-коричневого цвета.
• Борная кислота — сьшь ярко-красного цвета.
• Концентрированнне растворн йода — пятна жёлтого цвета.

При химических ожогах ЖКТ беспокоят слюнотечение, дисфония и 
дисфагия. Возникает сильная боль в полости рта, по ходу пишевода, в 
желудке. Характернь1 многократная рвота с примесью крови, иногда с 
фрагментами тканей, пишеводно-желудочное кровотечение. Живот вздут, 
при пальпации болезненннй; иногда определяют признаки раздражения 
брюшинм (реактивньш перитонит). Может возникать стридорозное дьь 
хание вследствие отёка гортани и нарушения откашливания избмточного 
слюноотделения из-за болей.

При тяжёлшх поражениях (особенно при приёме вешеств прижигаю- 
шего действия внутрь) происходит резорбция отравляюшего вешества, 
клинически проявляюшаяся поражением ЦНС (комой, судорогами, на- 
рушением дмхания), явлениями токсического ожогового шока (экзоток- 
сический шок) с резким падением АД, нарушениями микроциркуляции. 
В результате гемолиза к кониу первмх суток (особенно при отравлениях 
уксусной эссенцией) возникает желтушность кожнмх покровов и склер, 
моча приобретает характерний красно-бурий цвет; в последуюшем воз- 
никает острнй нефроз с анурией, азотемией. Печень увеличивается и 
становится болезненной. Через 2—3 сут повишается температура тела, 
нарастают явления нефропатии и гепатита, возникают инфекционнше 
осложнения.

Лабораторно-инструментальнь/е исследования
При отравлении кислотами pH крови становится ниже 7,24. Обна- 

руживают признаки гемолитической анемии. Содержание свободного ге- 
моглобина в плазме при лёгком гемолизе менее 5 г/л, средней степени 
тяжести — до 10 г/л, тяжёлом — свнше 10 г/л.

Лечение
Режим и диета
Рекомендована госпитализация в токсикологический центр. При ло- 

кальнь!х поражениях полости рта и гортани без явлений асфиксии — гос- 
питализация в JIOP-отделение. Назначается диета № la в течение 3—5 сут, 
затем стол № 5а; при кровотечении — голод.

Тактика ведения
• При поражениях кожи и глаз показано обильное проммвание проточ-

ной водой; при болях и жжении в глазах — инстилляции 0,5% раствора
тетракаина, 1—2% раствора лидокаина.
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• При отёке гортани и утрозе асфиксии проводят санацию ротоглотки, 
ингаляции адреномиметиков (эпинефрин) и ГК (преднизолон, декса- 
метазон). При отсутствии эффекта необходимш трахеостомия и ИВЛ.

• Для предупреждения стриктур пишевода при ожогах шёлочами приме-
няются ГК (преднизолон в дозе 30 мг внутривенно дваждн в день). При 
ожогах кислотами ГК неэффективнн.

• При попадании лрижигаюших вешеств внутрь как можно раньше про- 
мьтают желудок большим количеством холодной водн через зонд, 
обильно смазанний растительньш маслом перед введением в ЖКТ. 
Перед проммванием, особенно при болевом синдроме, назначают 
наркотические анальгетики и атропин. Вмэмвание рвотм абсолютно 
противопоказано. Проводят инфузионную терапию, парентеральное 
введение плазмн, белковмх гидролизатов, а также форсированньш ди- 
урез с ошелачиванием крови. Гемодиализ применяют по показаниям. 
Симптоматическая терапия включает анальгетики, витаминь1.
Слабме кислоти или шелочи не назначают, так как при реакции ней-

трализации вьшеляется тепло, что может вмзвать дополнительно терми- 
ческий ожог.

Лечебнь/е мероприятия на догоспитальном этапе 
При лёгкой степени (химический ожог слизистмх оболочек зева и глот- 

ки, без нарушения гемодинамики и дихания) проводят:
• инстилляцию лидокаина при поражении глаз;
• 2 мл дротаверина или бенциклана, 1 мл 0, 1% раствора атропина, 1 мл

1% раствора дифенгидрамина подкожно;
• промьшание желудка через зонд холодной водой.

При средней степени тяжести (химический ожог слизистой оболочки 
ЖКТ, без нарушения дшхания, гемодинамики, пишеводно-желудочного 
кровотечения) в дополнение к вмшеуказанннм мероприятиям показанн:
• 1 мл 2% раствора тримеперидина (или 1 мл 2% раствора кодеина+мор- 

фина+наркотина+папаверина+тебаина) внутривенно;
• 30 мг преднизолона внутривенно дваждн в день (при ожогах шелочами);
• 400 мл гидроксиэтилкрахмала (или декстрана) внутривенно капельно;

2 мл пентоксифиллина; 200 мл 5% раствора глюкозн с 50 мл 0,5% рас- 
твора прокаина, 300 мл 4% раствора натрия гидрокарбоната, натрия 
ацетат+натрия хлорид 400 мл внутривенно капельно;

• Возможно усиление обезболивания ингаляиией динитрогена оксида. 
При тяжёлой степени [химический ожог слизистой оболочки ЖКТ,

возможно пишеводно-желудочное кровотечение, шок, ожог днхательннх 
путей, гемолиэ (моча красного или темно-вишневого цвета)] в дополне- 
ние к вьилеукаэанньш мероприятиям назначают следуюшее.
• 60 мг преднизолона внутривенно (при ожогах шелочами).
• При компенсированном ожоговом стенозе гортани применяют ингаля- 

цию или интраназальное капельное введение 30 мг преднизолона, 1 мл
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0,1% раствора атропина, 1 мл 1% раствора дифенгидрамина в 5 мл 0,9% 
раствора натрия хлорида.

• При декомпенсированном стенозе гортани проводят коникотомию.

Специфическая (антидотная) терапия
Антидотная терапия зависит от вида прижигаюшего вешества. Ниже 

перечислень! отравляюшие вешества и антидотьг к ним.
• Хромовая кислота и её производнне — комплексообразуюшие соедине-

ния, например димеркапрол или пеницилламин.
• Перманганат калия — натрия тиосульфат.
• Нитрат серебра — зондовое проммвание желудка 5% раствором натрия 

хлорида с целью образования нерастворимого хлорида серебра.
• Йод — натрия тиосульфат до 300 мл/сут 30% раствора внутривенно ка- 

пельно.

Неспецифическая медикаментозная терапия
Для лечения ожогового шока применяют 800 мл декстрана, глюкозо- 

новокаиновую смесь (300 мл 5% раствора глкжозм и 30 мл 2% раство- 
ра прокаина), растворн глюкозм, натрия хлорида внутривенно капельно, 
аналептики (2 мл никетамида, 2 мл 10% кофеина подкожно, гормональ- 
Hbie препарать! (например, гидрокортизон в дозе 125 мг, кортикотропин 
в дозе 40 ЕД). Натрия гидрокарбонат (в объёме до 1500 мл 4% раствора) 
вводят внутривенно капельно при появлении тёмной мочи и развитии 
метаболического ацидоза. При ожоге пишевода вводят ГК (дексаметазон 
в дозе 1 мг/м2 внутривенно каждне 6 ч в течение 2-3 нед).

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение необходимо для обработки коагулированнмх 

тканей, при перфорации желудка, отёке гортани. Для предупреждения су- 
жения пишевода проводят его бужирование в восстановительньш период.

Осложнения
Возможньт следуюшие осложнения:

• острая перфорация питевода и желудка (возникает у 10—15% больньтх в
первие часм после отравления);

• желудочно-кишечние кровотечения;
• ХПН при необратиммх повреждениях почек (редко);
•  аспирационная пневмония;
•  и н ф екц и он н м е ослож нения (нагноение ожоговь1Х поверхностей, гной-

нь!й трахеобронхит, пневмония);
•  ож оговая астения с вьф аж енньш  похуданием и наруш ением белкового

обмена и кислотно-шелочного равновесия;
• рубцовое сужение пишевода и антрального отдела желудка (развивается 

через 3—4 нед).
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Прогноз
Зависит от тяжести изменений и адекватности оказанной помоши в 

первме часи и дни заболевания. Смертельная доза концентрированнмх 
кислот составляет 30—50 мл, перманганата калия — около 1 г. Наиболее 
угрожаюший для жизни период — первше 2-3  дня; смерть может насту- 
пить от шока или перитонита.

Отравление наркотическими анальгетиками
К наркотическим анальгетикам относят морфин, кодеин+морфин+нар- 

котин+папаверин+тебаин, тримеперидин, кодеин.

Патогенез
Наркотические анальгетики бнстро всаснваются из ЖКТ. Детоксикация 

происходит в печени путём конъюгации с глюкуроновой кислотой (90%); 
75% введённого вешества вмводится с мочой в первме сутки в виде конъ- 
югатов. Смертельная доза морфина при приёме внутрь составляет 0,5—1 г, 
при в/в введении — 0,2 г, летальная концентрация в крови — 0,14 мг/л.

Наркотические анальгетики оказмвают психотропное действие, угне- 
тают дмхательньгй и кашлевой цснтрь), возбуждают центр блуждаюшего 
нерва и B b i3b iвают другие эффектн.

Клиническая картина
Отравление протекает в 3 стадии, аналогичнне таковьш при отравле- 

нии снотпорньши средствами и транквилизаторами.
• 1 стадия (лёгкое отранление): наркотическое опьянение, спутанность 

сознания, оглушение, сопорознмй, глубокий сон, однако контакт с 
больньши возможен. Характерни гиперемия кожнмх покровов, миоз, 
вялость или отсутствие реакдии зрачков на свет, нарушение дихания 
даже при сохранении сознания (из-за угнетения днхательного центра 
продолговатого мозга), повншение или сохранность сухожильних и пе- 
риостальних рефлексов, снижение или отсутствие реакции на болевне 
раздражители, нарушение терморегуляции.

• II стадия — прояаления комьь Характернм миоз (в 85% случаев), снижение 
реакдии на болевне раздражители, нарушения дь!хания rio иентральному 
типу, вьфаженное снижение АД, тризм жевательнмх ммшц, повьшение 
мншечного тонуса по спастическому типу, опистотонус, судороги.

• III стадия (тяжёлое отравление). Возникают нарушения дихания вплоть 
до апноэ. При апноэ сознание может бить сохранено (особенно при 
отравлении кодеином). Характерньг резкий цианоз кожи и слизистмх 
оболочск, мидриаз, брадикардия, коллапс, гигтотермия.

Лабораторно-инструментальнме исследования
Для определения концентрации токсического вешества в крови приме- 

няют слектрофотометрический метод.
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Лечение
Режим
При нарушениях дмхания и сознания необходима госпитализация в 

токсикологический центр, при I стадии отравшения — госпитализация в 
наркологический стационар.

Тактика ведения
Необходимо обеспечить адекватную вентиляцию лёгких (вплоть до 

ИВЛ), оксигенотерапию, повторное промнвание желудка через зонд (даже 
при парентеральном введении морфина), согревание тела, назначают ак- 
тивированнъш уголь, солевое слабительное. Рвотнме средства противопо- 
казаньь Проводят форсированннй диурез с ошелачиванием крови, деток- 
сикационную гемосорбцию, перитонеальний диализ. Симптоматическая 
терапия заюпочается в ликвидации тяжёлнх дмхательннх и гемодинами- 
ческих расстройств, купировании судорожного синдрома, лечении ослож- 
нений.

Специфическая (антидотная) терапия
Вводят налоксон в дозе от 0,4 мг (5 мкг/кг) до 2-10 мг (обмчно вводят 

до 3 мл 0,4% раствора внутривенно), при необходимости введение повто- 
ряют; также применяют налорфин.

Неспецифическая медикаментозная терапия
Она заключается в применении 1-2 мл 0,1% раствора атропина под- 

кожно. Аналептики (камфора, никетамид, кофеин) применяюттолько при 
поверхностной коме; во всех остальннх случаях они строго противопока- 
занн (развитие судорожнмх состояний и днхательншх осложнений).

Отравление снотворними средствами  
и транквилизаторами
Снотворние средства и транквилизаторь1 — самме частие лекарствен- 

Hbie препарать1, визнваюшие бнтовьш отравления. Из-за схожести кли- 
нической картинь! и методов лечения отравления этими средствами рас- 
смотрень1 вместе.

Патогенеэ
Все барбитурать! — слабне кислотн, легко всасмваюшиеся из ЖКТ. 

Алкоголь значительно ускоряет их всасьгвание, а ослабление перисталь- 
тики кишечника при коматозном состоянии задерживает барбитурать! в 
желудке на несколько суток. Элиминируются барбитурати главньш обра- 
зом через печень.

Барбитура™ и транквилизаторн — жирорастворимие вешества, хоро- 
шо связьшаются с белками плазми и распределяются во всех тканях и
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биологических жидкостях организма. Чем меньше связь с белками плаз- 
Mbi, тем бистрее npenapaTbi вмводятся с мочой и калом. Ацидоз, гипо- 
протеинемия, гипотермия увеличивают не связанную с белками плазмм 
фракцию барбитуратов, усиливая их токсический эффект. Максимальная 
концентрация в плазме барбитала достигается через 4—8 ч после приёма 
внутрь, фенобарбитала — через 12-18 ч. Регулярное поступление барбиту- 
ратов в организм приводит к развитию толерантности к ним.

Снотворнне средства и транквилизаторн оказьшают психотропное, 
нейротоксическое действия, обуслонленнне торможением ЦНС [корн го- 
ловного мозга, подкорковмх образований, вставочннх нейронов спинного 
мозга (центральная миорелаксация)]. Развивается токсико-гипоксическая 
энцефалопатия с гемодинамическими и ликвородинамическими рас- 
стройствами. Патоморфологическая картина включает дистрофические и 
ишемические изменения нейронов, клеток глии, отёк мягких мозговнх 
оболочек и множественнме периваскулярнне кровоизлияния.

Клиническая картина
Угнетение ЦНС проявляегся в виде сонливости, спутанности сознания, 

комь1. При тяжёлмх отравлениях барбитуратами возможна гипотермия, 
угнетение днхания, артериальная гипотензия и отёк лёгких. При отрав- 
лении бензодиазепинами кома и угнетение дихания встречаются редко, 
в основном при совместном приёме с другими средствами, угнетаюшими
ц н с .

Лабораторно-инструментальние исследования
Обнаруживают респираторнмй и метаболический ацидоз. Спектро- 

фотометрический метод позволяет определить содержание барбитуратов 
в крови (поверхностная кома развивается при содержании фенобарбитала 
в крови более 40 мкг/мл). Из инструменталънмх мстодов показана ЭК.Г 
(отмечают синусовую тахикардию, депрессию сегмента ST, отрицатель- 
ньж зубец 7).

Лечение
Тактика ведения
Необходима госпитализация в токсикологический центр. Обеспечивают 

адекватную вентиляцию лёгких, интубацию трахеи, ИВЛ, промшвание же- 
лудка через зонд с последуюшим введением адсорбента (активированно- 
го угля); при сохранении сознания вводят рвотнме средства. При коме, 
после предварительной интубации трахеи необходимо повторное промн- 
вание желудка. В последуюшем проводят инфузионную терапию, форси- 
рованний диурез в сочетании с ошелачиванием крови (при поверхнос- 
тной коме), гемосорбцию, гемодиализ, перитонеальньгй диализ. Ранний 
гемодиализ эффективен при внсокой концентрации в крови барбитуратов 
длительного действия.
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Специфическая (антидотная) терапия
Специфический антидот при отравлении бензодиазегтинами — флума- 

зенил.

Неспецифическая медикаментоэная терапия
Симптоматическую терапию применяют для ликвидации тяжёлшх дн- 

хательннх и гемодинамическнх расстройств, купирования судорожного 
синдрома, устранения осложнений.
• Адреномиметики (допамин); при коллапсе — ГК (гидрокортизон в дозе

125—250 мг или преднизолон в дозе 30-60 мг).
• При пневмонии показанм антибактериальние средства, витаминн (ви- 

таминш В, и В6 до 10 мл 5% раствора в сут, витамин В]2 до 800 мкг, до 
10 мл 5% аскорбиновой кислотм внутривенно). Аналептики (камфора, 
никетамид, кофеин) можно применять только при поверхностной коме. 
Во всех остальнь1Х случаях они строго противопоказанм из-за возмож- 
ности развития судорожннх состояний и дмхательнш расстройств.

Осложнения
Могут развиться: пневмония (обнчно двусторонняя нижнедолевая, 

очаговая), трофические расстройства (буллёзнмй дерматит и некроти- 
ческий дерматомиозит с бнстро развиваюшимися пролежнями), септи- 
ческие осложнения, нарушения функций почек в основном вследствие 
острой сердечно-сосудистой недостаточности. В посткоматозном периоде 
вьшвляют непостоянную неврологическую симптоматику (птоз, шаткая 
походка), эмоциональную лабильность, депрессию, тромбоэмболические 
осложнения.

Прогноз
Прогноз зависит от количества токсического вешества и своевремен- 

ности оказанной помоши. Смертельная доза вариабельна; обично смер- 
тельньш считают одномоментньгй приём около 10 лечебнмх доз каждого 
из препаратов или их смеси. Наиболее неблагоприятен в прогностическом 
отношении судорожньж синдром. Астенический синдром может сохра- 
няться 2—3 года после интоксикации.

Отравление фосфорорганическими и карбаматними 
соединениями
К фосфорорганическим средствам относят гексаэтилтетрафосфат, де- 

метон, диазинон, диптерекс (трихлорфон, хлорофос), малатион (карбо- 
фос), октаметилпирофосфамид, паратион (тиофос), систокс, тетраэтил- 
пирофосфат, хлортион, метафос. К ним относят и некоторне боевие 
отравляюшие вешества (нервно-паралитические газш). Карбаматние со- 
единения представлень! инсектицидами (альдикарб, пропоксур, карбарил 
и бендиокарб).
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Около 5—10% больншх, поступивших в токсикологические центрм, от- 
равились фосфорорганическими или карбаматньши соединениями. Среди 
пострадавших преобладают мужчинм.

Патогенез
Отравление возникает при поступлении фосфорорганических соедине- 

ний в организм через рот, кожу, дмхательнне пути. При пероральном 
приёме всась!вание начинается в полости рта и продолжается в желудке 
и тонкой кишке. Фосфорорганические соединения бьгстро проникают в 
кровоток, распределяются в органах и тканях (более внсокие концентра- 
ции отмечают в почках, печени, лёгких, кишечнике, ЦНС). Отравление 
может бьггь острьш и хроническим (при длительном контакте). Эти ве- 
шества в организме практически полностью подвергаются метаболичес- 
ким преврашениям: окисление осушествляется оксидазами в микросомах 
клеток, восстановление протекает особенно активно в печени и почках 
при участии редуктаз в присутствии кофермента никотинамидаденин- 
динуклеотидфосфата. Даннне процессн протекают по типу летального 
синтеэа (образуюшиеся метаболити во много раз токсичнее исходного 
соединения) и осушествляются преимушественно в печени (поэтому пе- 
роральньгй путь поступления представляет наибольшую опасность).

Ведушее звено в механизме действия большинства фосфорорганичес- 
ких соединений — угнетение функции холинэстеразьг (через 4—5 ч после 
начала действия угнетение необратимо), приводяшее к накоплению эн- 
догенного ацетилхолина и непреривному возбуждению холинергических 
систем (мускарино- и никотиноподобное действие). Фосфорорганические 
соединения оказивают также прямое блокируюшее воздействие на холи- 
норецепторьг (курареподобное действие). Нехолинергические механизми 
(воздействие на протеолитические ферментьг, систему свёртмвания кро- 
ви, токсическое действие на печень и др.) обнчно И ф аю т большую роль 
при повторном поступлении в организм небольших доз.

Клиническая картина острого отравления
Основнью клинические симптомь/

• Миоз — один из наиболее характерньтх признаков интоксикации, кото-
рьш может служить критерием тяжести состояния (при тяжёльис отравле- 
ниях «точечнме» зрачки сохраняются долго, реакция на свет отсутствует; 
миоз иногда сохраняется несколько часов после смерти). Отмечаются 
другие нарушения зрения (пелена перед глазами, диплопия).

• Нарушения со сторонн ЦНС — ранний астенический синдром, инток- 
сикационньш психоз (вьграженное психомоторное возбуждение, чувс- 
тво панического страха, дезориентация во времени и окружаюшей об- 
становке), кома.

• Поражения периферической нервной системм — снижение мьшеч- 
ного тонуса, болезненность ммшц при пальпаиии, фасцикуляторние
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подёргивания (наиболее характерннй признак). В некотормх случаях 
фасцикуляторнъю подёргивания распространяются на мимическую 
мускулатуру, большие фуднме мьшшьг, мьшшн верхних и нижних ко- 
нечностей; подёргивания мьшш язмка возникают во всех случаях перо- 
рального отравления. Распространённость и частота миофасцикуляций 
соответствуют тяжести отравления.

• Нарушения дмхания: у 80—85% больннх возникают обтурационно-ас-
пирационнне поражения вследствие бронхореи. Вспениваюицийся при 
днхании секрет закупоривает дмхательнне пути и вмделяется изо рта, 
носа. Клиническая картина напоминаег острмй отёк лёгких, что может 
стать причиной неправильной диагностики и лечения. Центральная 
форма нарушений дмхания обусловлена изменением фунший диха- 
тельнмх мьшц: гипертонус дмхательнмх мь!шц и ригидность грудной 
клетки, затем — паралич мускулатурм.

• Нарушения функций ССС: развиваются ранний гипертензивнмй син- 
дром вследствие вьфаженного повишения уровня адреналина в крови 
(повншение систолического АД до 200-250 мм рт.ст., диастоличес- 
кого АД — до 150-160 мм рт.ст.), резкая брадикардия (ЧСС до 30 в 
минуту), замедление внутрижелудочковой проводимости, АВ-блокада. 
В тяжёлмх случаях возникают резкое снижение ударного объёма, ОЦК, 
падение АД, ЦВД и обшего гтериферического сопротивления сосудов, 
фибрилляиия желудочков.

• Нарушения функций ЖКТ и печени: вьфаженннй спазм гладкой муску- 
латурм желудка и кишечника (кишечная колика) может возникать даже 
при лёгких отравлениях (когда прочие симптомьг интоксикации внра- 
жени слабо) и сопровождается тошнотой, рвотой, схваткообразньши 
болями в животе, диареей.

Стадии отравления
• 1 стадия — возбуждение (развивается через 15-20 мин после поступ- 

ления токсического вешества), которое проявляется головокружением, 
головной болью, снижением остроть! зрения, тошнотой, рвотой, спас- 
тическими болями в животе, чувством страха, афессивньш поведени- 
ем. При объективном обследовании виявляют умеренньгй миоз, по- 
вишенную потливость, гиперсаливацию, незначительную бронхорею, 
повьшение АД, умеренную тахикардию.

• Для II стадии характерни гиперкинезь! и судороги, заторможённость,
сопор, в тяжёлих случаях — кома. Миофасцикуляции, чаше в области 
лица, фуди и голеней, в тяжёлмх случаях — фасцикуляции почти всех 
миши тела. Возможни генерализованнне эпилептиформние судороги, 
тонические судороги, а также ригидность фудной клетки с уменьше- 
нием её экскурсии. Вьшвляют вьфаженньш миоз, реакция зрачков на 
свет отсутствует. Отмечают резкую потливость, гиперсаливацию, брон- 
хорею. АД повьпиается до 240/160 мм рт.ст., затем резко падает, вплоть 
до коллапса. Могут бнть тенезмн, диарея.
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• При III стадии развиваются паралич скелетной мускулатури, глубокая 
кома (обьгчно с полной арефлексией), миоз, централъние формм нару- 
шения дмхания, вмраженная брадикардия или тахикардия, значитель- 
ное снижение АД.

Особенности отравлений
Клиническая картина отравления может зависеть от пути поступления 

вешества в организм: при попадании в глаза — длительнмй миоз, при 
чрескожном поступлении — мьшечние фасцикуляции в месте контакта с 
ядом, при приёме внутрь — раннее возникновение диспептических рас- 
стройств. Рецидив интоксикации возникает у 5—6% больннх на 2—8-е сут 
после отравления.

Л або р а т о р н о -и н ст р ум ен т а л ьн ш е и с с л е д о в а н и я

• Определение активности холинэстеразм в крови, плазме, эритроцитах 
потенциометрическими и фотоэлектроколориметрическими методами.

• Определение токсического вешества в крови, плазме, биологических 
средах методом газожидкостной хроматографии: при I стадии отрав- 
ления обнаруживают «следовие» концентрации фосфорорганических 
соединений в крови, при II—III стадиях — 0,5—29,6 мкг/мл хлорофоса, 
0,1-3 мкг/мл карбофоса, до 3 мкг/мл метафоса.

• По даннмм коагулограммьг вмявляют склонность к гиперкоагуляции.
В декомпенсированной фазе шока с резким падением АД воэникает 
гипокоагуляция и фибринолиз.

• ЭКГ: резкая брадикардия (до 20—40 в минуту), уширение комплек- 
са QRS, замедление внутрижелудочковой проводимости, АВ-блокада, 
фибрилляция желудочков.

• На рентгенограмме органов грудной клетки — усиление бронхиального
и сосудистого рисунка.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а гн о ст и к а

Дифференциальная диагностика отравлений фосфорорганическими со- 
единениями и психотропньши средствами представлена в табл. 64-2.

Таблица 64-2. Дифференциальная диагностика острнх отравлений психотропними 
средствами и фосфорорганическими соединениями

Стадия Психотропние средства Фосфорорганические
средства

I стадия Глубокий сон, миоз, гипер- 
саливация, брадикардия

Психомоторное возбуж- 
дение, миоз, потливость, 
гиперсаливаиия, бронхорея, 
повьшенное АД
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Окончание табл. 64-2

II стадия

Поверхностная кома, боле- 
вая чувствительность сохра- 
нена, ослабление зрачкових 
и роговичного рефлексов, 
развитие эпилептических 
припадков, гиперсаливация, 
бронхорея, тахикардия, ги- 
потония

Заторможённость, сопор, 
отсутствие реакции зрачков 
на свет, повьгшенная пот- 
ливость, гиперсаливация, 
бронхорея, асинхроннне 
фибрилляции мьгшц, ги- 
перЮ1незь1 хореоидного 
типа, тонические судороги, 
брадикардия, високое АД, 
диарея

Ш стадия

Глубокая кома, отсутствие 
глазннх и сухожильньгх реф- 
лексов, отсутствие болевой 
реакции, дьгхание редкое 
поверхностное, акроиианоз, 
гиперсаливация, гипотония, 
тахикардия

Глубокая кома, арефлексия, 
миоз, гиперсаливация, па- 
ралич мускулатури, поверх- 
ностное дмхание, днхание 
типа Чейна-Стокса, бради- 
кардия

ЛЕЧЕНИЕ
Лечебнь/е мероприятия на догоспитальном этапе.
При I стадии:

• 0,1 % раствор атропина внутривенно (доза по показаниям);
• промьшание желудка через зонд;
• 15—30 r метилкремниевой кислотм гидрогеля (энтеросорбент) или 5 г 

повидона в 100 мл кипячёной водн (слабительное).
При II стадии в дополнение к вншеуказаннмм мероприятиям рекомен- 

довано:
• 400 мл раствора декстрана или гидроксиэтилкрахмала, 400 мл 0,9% рас-

твора натрия хлорида, 400 мл 5% глюкозн внутривенно капельно;
• при судорогах или гипертонусе мускулатурм 2—4 мл 0,5% раствора диа- 

зепама внутривенно.
При III стадии в дополнение к вншеуказанньш мероприятиям проводят:

• туалет рта и носоглоткм;
• 200 мг допамина в 250 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 5% раство- 

ра глюкозьг внутривенно капельно (под контролем АД);
•  Э К С  при нарастании брадикардии; электроимпульсная терапия при

фибрилляции желудочков.

Обтие рекомендации
Нсобходима госпитализаиия в токсикологический центр. При отсут- 

ствии симптоматики, но снижении активности холинэстеразн больного 
следует наблюдать в стационаре не менее 2—3 сут. Для предупреждения
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позднего проявления интоксикации назначают специфическую терапию 
минимальньши дозами холинолитических средсгв и реактиваторов холин- 
эстеразн.

Тактика ведения
При ингаляционном пути поступления пострадавшего нужно вьтести из 

помешения с заражённмм воздухом. При попадании фосфорорганических 
соединений на кожу и глаза поражённме участки обрабатнвают шелоч- 
ньши растворами. При пероральном пути показано проммвание желудка 
через зонд с последуюшим введением активированного угля, жидкого па- 
рафина, применяют рвогнне средства, сифоннне клизмьь Ha II—III ста- 
дии отравления показань! повторнме проммвания желудка с интервалами 
4-6 ч до исчезновения запаха фосфорорганического соединения в про- 
MbiBHbix водах. Проммвания желудка и сифонние клизмь! проводят еже- 
дневно до ликвидации признаков отравления.

Обеспечивают адекватную вентиляцию лёгких, проводят туалет полости 
рта. Интубация трахеи необходима при нарушении дихания по централь- 
ному типу, вшраженной бронхорее (для удаления секрета), коматозном 
состоянии (для предупреждения аспирации при проммвании желудка). 
При гипертонусе ммшц фудной клетки ИВЛ возможна только после вве- 
дения миорелаксантов. Нижняя трахеостомия показана в случае вмражен- 
ной бронхореи с нарушением дьшшия по иентральному типу (ригидность 
или паралич грудной клетки).

В последуюшем проводят инфузионную терапию, форсированньш ди- 
урез, гемосорбцию, перитонеальнмй диализ, гемодиализ. Большинство 
фосфорорганических соединений бистро покидает сосудистое русло (за 
счёт депонирования в тканях или гидролиза), поэтому указанньге методн 
целесообразно применять в первме чась! отравления (прежде всего при 
отравлении карбофосом).

Гемодиалиэ
Показания для гемодиализа:

• тяжёлое течение отравления;
• снижение активности холинэстерази на 50% и более.

Длительность гемодиализа составляет не менее 7 ч. Гемодиализ также
показан через 2-3 сут после гемосорбции при низкой активности холин- 
эстеразм и сохранении признаков отравления (для удаления из организма 
метаболитов фосфорорганических соединений, не определяемнх лабора- 
торньши методами).

Специфическая (антидотная) терапия
Антидотная терапия направлена на блокирование м-холинорецепторов 

(например, введение атропина) и на восстановление активности холинэс- 
теразн (реактиваторн холинэстеразн, например, оксимн).
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Атропинизация. Интенсивная атропинизация необходима всем больньш 
с 1 -го часа лечения, вплоть до купирования всех симптомов мускаринопо- 
добного действия фосфорганического соединения и развития признаков 
атропинизации (сухости кожи и слизистмх оболочек, умеренной тахи- 
кардии, мидриаза). В I стадии вводят 2—3 мг атропина внутривенно, во 
II стадии — 20—25 мг, в III стадии — 30—35 мг. Подцерживаюшая атропи- 
низаиия на период внведения яда (до 2-4 сут) составляет: в I стадии — 4— 
6 мг/сут, во II стадии — 30-50 мг/сут, в III стадии — 100-150 мг/сут.

Реактиваторм холинэстерази вводят параллельно с атропинизацией в 
течение первмх суток после отравления. Применение на более поздних 
сроках неэффективно и опасно в связи с внраженньш токсическим дейс- 
твием (нарушение сердечной проводимости, рецидив острой симптомати- 
ки отравления, токсический гепатит).
• Тримедоксима бромид (реактиватор холинэстеразм преимушественно

периферического действия) в I стадии вводят по 150 мг внугриммшеч- 
но (обшая доза на курс лечения составляет 150-450 мг), во II—III ста- 
дии — no 150 мг через 1-3 ч (обшая доза на курс лечения составляет 
1,2“ 1,5 г).

• «Диэтиксим» (реактиватор холинэстеразн центрального и периферичес- 
кого действия): начальная доза составляет 300-500 мг внутримьшечно. 
При необходимости препарат вводят повторно 2—3 раза с интервалом 
3—4 ч (обшая доза до 5—6 г).

• «Изонитрозин» (реактиватор холинэстеразм центрального действия) при-
меняют как изолированно, так и в сочетании с дипироксимом по 1,2 г 
внутримьилечно или внутривенно. При необходимости через 30—40 мин 
инъекдии повторяют (обшая доза не более 3—4 г). Изонитрозин приме- 
няют в сочетании с тримедоксима бромидом на II стадии при вьфажен- 
Hbix нарушениях психической активности (заторможённость, кома). 
Специфическую терапию проводят под постоянньш контролем ак- 

тивности холинэстеразь!. При эффективном лечении активность холин- 
эстеразьг начинает восстанавливаться через 2-3 сут после отравления и 
возрастает к концу недели на 20-40%; нормальнь!й уровень восстанавли- 
вается через 3—6 мес. При активннх методах детоксикации (гемосорбция, 
гемодиализ) поддерживаюшие дозн холиноблокаторов и реактиваторов 
необходимо увеличить на 25—30%.

Неспецифическая медикаментозная терапия
Симптоматическая терапия необходима для ликвидации тяжёлих дмха- 

тельннх и гемодинамических расстройств, купирования судорог и психо- 
моторного возбуждения, лечения осложнений. Противопоказано введение 
суксаметония хлорида, угнетаюшего холинэстеразу. При острой сердечно- 
сосудистой недостаточности назначают низкомолекулярнме растворн, ГК 
(например, гилрокортизон в дозе 250-300 мг), норэпинефрин, допамин. 
Для профилактики психомоторного возбуждения и при судорогах вводят
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магния сульфат, диазепам. При внраженном делирии и судорожном ста- 
тусе рекомендованн средства для неингаляционного наркоза, например 
натрия оксибат.

Категорически противопоказано введение морфина, сердечнмх глико- 
зидов, аминофиллина.

О слож н ен и я

Пневмония, возникаюшая в результате тяжёлнх нарушений дихания 
и микроциркуляиии в лёгких, — основная причина смерти у больннх в 
позднем периоде отравления. Поздние интоксикационнме психозн обмч- 
но носят характер алкогольного делирия (у лиц, злоупотребляюших ал- 
коголем) с вьфаженньши расстройствами сознания, галлюиинациями, 
гипертермией и неврологическими признаками отёка мозга. Возможно 
раэвитие полиневритов.

П р о гн о з

Прогноз серьёзньш и зависит от количества токсического вешества и 
своевременности оказанной помоши. У больншх с явлениями шока при 
отравлении фосфорорганическими соединениями летальность составляет 
приблизительно 60%.

Отравление окисью углерода
Окись углерода (угарннй газ) встречается в вмхлопнмх газах автомо- 

биля, в табачном и в промншленном дьшу. Он образуется при неполном 
сгорании древесинн, природного газа.

П ат оген ез

Окись углерода, попадая в кровь через альвеолм, связьгвается с гемо- 
глобином, образуя карбоксигемоглобин. У окиси углерода очень високое 
сродство с гемоглобином (в 210 раз вмше, чем у кислорода). Таюке окись 
углерода бнстро связмвается с миоглобином, препятствуя его соедине- 
нию с кислородом, и вмзмвает угнетение тканевого днхания. В результате 
развивается гипоксия тканей, усиление анаэробного метаболизма. Окись 
углерода вьшодится через лёгкие; при днхании атмосферньш воздухом 
она полностью элиминируется через 4—6 ч.

К л и н и ч е с к а я  карт ина

При осмотре кожнмх покровов отмечают жалобн на чувство нехват- 
ки воздуха, вмраженнмй цианоз, тахипноэ. Появляются симптомь! пора- 
жения ЦНС в виде эмоциональной лабильности, спутанности сознания, 
нарушения координации движения. При тяжёлих отравлениях окисью 
углерода возможно развитие отёка мозга. Поражения ССС проявляются 
приступами стенокардии, нарушениями ритма, острой сердечной недо- 
статочности. Со сторони ЖКТ беспокоят тошнота, рвота, понос.
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Лёгкое отравление возникает при кратковременном воздействии оклси 
углерода (содержание в крови карбоксигемоглобина 15-20%). При уме- 
ренном отравлении содержание карбоксигемоглобина составляет 20—40%, 
при тяжёлом отравлении — 40-50%, при крайне тяжёлом отравлении — 
превмшает 60% в крови.

Л а б о р а т о р н о -и н ст р у м е н т а л ьн ь /е  и с с л е д о в а н и я

• Определение карбоксигемоглобина в крови.
• Оиенка кислотно-шелочного состояния.
• Измерение Sa0 2 и ра0 2.

Л е ч е н и е

Тактика ведения. Немедленная эвакуация пострадавшего из зоньг воз- 
действия окисью углерода.

Специфическая (антидотная) терапия. Применяют ингаляции кислоро- 
да со скоростью 10 л/мин. При коме или внраженннх неврологических 
расстройствах и нарушениях гемодинамики необходимо проводить инту- 
бацию с последуюшей ИВЛ 100% кислородом.

Неспецифическая лекарственная терапия. При нарушении ритма сердца 
и снижении АД показано симптоматическое лечение.

Т е ч е н и е  и  п р о г н о з

Прогноз зависит от степени отравления: крайне тяжёлое отравление 
окисью углерода часто заканчивается летальньш исходом. При отравлени- 
ях, сопровождаюшихся потерей сознания, через 2—3 нед могут развиться 
психоневрологические нарушения.



КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР 
И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ 

В МЕДИЦИНСКОМ 
ОБРАЗОВАНИИ

Введение
Клиническая практика, основанная на ттательном изучении конк- 

ретного больного, всегда бнла, есть и будет неисчерпаемьш источником 
познания сложннх проблем современной патологии человека. Именно 
конкретньге больнме с индивидуальньши проявлениями заболевания 
обогашают наши представления о болезнях новьши деталями, которме 
могут стать ключевмми для понимания патологического процесса. Вот 
почему в известннх клинических школах (терапевтических, в частности) 
традиционно сохраняется многопрофильньш характер клиник, что поз- 
воляет на примерах отдельнмх пациентов рассматривать широкий круг 
вопросов, представляюших интерес одновременно для разннх специ- 
алистов. Больнме (конечно, вместе с хорошимм врачами) всегда били 
OCHOBHUM богатством клиники, как об этом говорили вьшаюшиеся кли- 
ницистн М.П. Кончаловский и Е.М. Тареев, а клинический разбор боль- 
ного — главной формой и безошибочним способом совершенствования 
клинического ммшления. Подтверждение тому — ставшие классически- 
ми клинические разборн в терапевтических клиниках Г.А. Захарьина и 
С.П. Боткина.

Клинический разбор — это обсуждение вечних проблем клинической 
практики: диагноза, лечения и прогноза у конкретного больного, а не бо- 
лезни вообше. Привлечение к такому обсуждению специалистов, дегально 
знаюших отдельнне сторонь! проблемн, позволяет рассматривать важней- 
шие аспекти болезни в целом (этиологию, патогенез, дифференциаль- 
ную диагностику, лечение и прогноз), но применительно к конкретному 
больному. Тем более что на клинический разбор обмчно представляют 
«трудного больного», то есть трудного в плане диагноза, обследования и 
лечения. При клиническом разборе раскрьшают индивидуальное значение 
обнаруживаемих симптомов и синдромов, что полностью соответствует 
знаменитому принципу — «симптомм надо взвешивать, а не считать». 
Именно «вес» симптома в картине болезни позволяет проводить диффе- 
ренциальную диагностику, оцениватьтяжесть состояния и прогноз. Между 
тем тенденция к «подсчету» симптомов, используемому в диагностике по
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критериям (известнме «критериальнне» диагнози некотормх групп болез- 
ней), как и всякое стремление к схематизации, ограничивает возможности 
клинического мншления заранее заданньши узкими рамками.

Схожий недостаток (попитка «стандартизировать» больного) имеет 
принцип алгоритма (алгоритмн диагноза, алгоритмн лечения), активно 
пропагандируемьгй в некотормх руководствах по внутренним болезням.

Диагностические трудности чаше других обсуждают в ходе клиничес- 
кого разбора, поскольку сушествует достаточно большая группа пациен- 
тов, страдаюших так назьшаемнми редкими заболеваниями. Как заметил 
Р. Вирхов, «редкие болезни важнн потому, что они действуют не только 
на наши чувства, но и на разум».

Вьшаюшийся отечественннй клиницист Е.М. Тареев писал, что изуче- 
ние редких болезней, как новнх, так и особенно ранее описанннх, пред- 
ставляет большой сммсл и интерес, поскольку помогает понять обшие 
закономерности развития более распространённьгх заболеваний. Именно 
не0 бь1чнь1е проявления этих более иэвестнмх болезней (особенно в дебю- 
те и в процессе эволюиии, включая трансформации под влиянием лекарс- 
твенной терапии) можно трактовать как собственно редкие болезни.

Хорошо известно, что распространённие сегодня заболевания когда- 
то считали редкими: казуистические наблюдения инфаркта миокарда во 
времена В.П. Образцова и Н.Д. Стражеско; «болезни отсутствия пуль- 
са», описаннме М. Такаясу в 1908—1912 годах; «лекарственная болезнь» 
Е.А. Аркина; бронхогеннмй рак; системние васкулитн; системние забо- 
левания соединительной ткани; ревматоиднмй артрит; подострнй инфек- 
ционнмй эндокардит; лимфопролиферативние болезни и многие другие. 
С другой сторонь), современная клиника внутренних болезней постоянно 
обогашается «забьпгмми», широко распространённими в прошлом болеэ- 
нями, в том числе повторившимися в период Великой Отечественной 
войнм «военньш нефритом», «бессуставнмм ревматизмом», «алимен- 
тарной дистрофией» первой мировой войнш, «раневой септической ар- 
териовенозной аневризмой с переносом инфекции на клапанн сердиа», 
бери-бери, острой пептической язвой с перфорацией и особенно «острой 
травматической анурией».

В отдельную группу Е.М. Тареев вьшелял «фактически новме, только 
нарождаюшиеся заболевания, болезни завтрашнего дня». Они представ- 
ляют специальньш интсрес, поскольку нередко этиологически и эпиде- 
миологически связань! с меняютимися условиями окружаюшей среди, 
появлением новмх химических соединений, чужеродньгх Ar и особенно 
ЛС. При этом возникаюшие заболевания иногда могут бьиь похожи на 
«старне» болезни, хотя их новая этиология требует и нового лечения.

Клинический разбор включает обсуждение широкого спектра проблем 
врачебной практики.
• В первую очередь, вьшснение этиологии заболевания у конкретного 

больного, её связи с факторами риска и наследственностью (особеннос-
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тями образа жизни, семейнмм анамнезом). При этом, наряду с более 
привьшньши инфекционннми причинами, рассматривают и неинфек- 
ционнме, такие как алкоголь, влияние окружаюшей средн (например, 
тяжёль/е металльг), а также ЛС, способнbie индуцировать даже систем- 
ние поражения (васкулитм, системнме заболевания соединительной 
ткани). Клинический разбор — тшательннй анализ анамнеза, со всеми 
особенностями возникновения и развития заболевания, его обостре- 
ний, а также деталей образа жизни, привмчек, т.е. реализация знамени- 
того «простого Захарьинского метода анамнеза» (Е.М. Тареев).

• Клинический разбор позволяет определить оптимальньш вариант об- 
следования, целесообразность использования самнх современннх, в 
том числе дорогостояших, иногда небезопаснмх (инвазивнмх) мето- 
дов, решить вопрос об их необходимости. Например, биопсии почки 
можно избежать у больного инсулинзависимьш сахарньш диабетом, у 
которого вьшвлена микроальбуминурия, чётко указьтаюшая на нача- 
ло гломерулосклероза в области сосудистого полюса клубочка, т.е. на 
раннюю стадию диабетической нефропатии. В то же время окончатель- 
но диагностировать раннюю (протеинурическую) стадию амилоидного 
поражения почек пока можно установить только с помошью биопсии 
почки.

• Этиотропное лечение бьшает наиболее рациональним и эффективньш,
а знание патогенеза помогает усилить терапию. При невьгясненной 
этиологии патогенетическое лечение оказмвается единственно возмож- 
HbiM и подчас очень действенним. Вмбор патогенетической терапии 
(целенаправленной и адекватной) всегда бьш ответственньш. Ссгодня 
такая ответственность особенно велика, поскольку врач располагает до- 
статочно мошньши и нередко агрессивнмми методами лечения, позво- 
ляюшими улучшить ранее сомнительньгй и даже безнадёжньш прогноз 
у многих больннх (например, при СКВ, гранулематозе Вегенера). В то 
же время современнне препаратн обладают большим числом побочних 
эффектов. Новше иммунодепрессантн, в том числе селективнме, при- 
меняют не только в трансплантологии, но и при иммуновоспалительнмх 
заболеваниях. Так, циклоспорин успешно используют при отдельнь!Х 
формах нефротического гломерулонефрита, инфликсимаб — при тяжё- 
лих вариангах болезни Крона. Достижения молекулярной биологии 
позволили применять моноклональнме AT к отдельньш цитокинам, 
их рецепторам и другим медиаторам межклеточнмх взаимодействий. 
Современнме антигипертензивнне ЛС различного механизма действия 
сушественно снижают частоту осложнений АГ (в первую очередь, ин- 
сультов), а гиполипидемические ЛС, возможно, сушественно улучшат 
прогноз при атеросклерозе.
Клинический разбор как нельзя лучше подтверждает преимушества

клинического мьшления, основанного на постоянно обогашаюшемся
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обшеклиническом образовании. Необходимость последнего для разнмх 
спеииалистов (пульмонологов, кардиологов, нефрологов, гепатологов и 
врачей других специальностей) не внзмвает сомнения. Вьшеление узких 
специалистов (но не отделение, отмежевание) из клиники внутренних бо- 
лезней оправдано, но в то же время и относительно, поэтому участие в 
клиническом разборе полезно не только для лечашего врача, но и для них 
самих.

Клинический разбор — это обсуждение тяжёлмх ситуаций, возника- 
ютих по мере развития болезни: нефротического криза, лекарственнмх 
реакций, ДВС-синдрома и др. Драматизм клинической ситуации нередко 
определяют не только клинические симптомн, но и лабораторнне пока- 
затели, например внсокая концентрация ионов калия в сьшоротке крови 
(при ХПН) или вмсокое содержание АПФ в сьшоротке крови (при актив- 
ном саркоидозе с формированием гранулём в миокарде) уфожают разви- 
тием внезапной остановки сердца.

Таким  образом , ош еломляю ш ие воображение успехи клинической ме- 
ди ц и н н  значительно расш иряю т наш и возможности в реш ении ochobhwx 
вопросов клинической практики, главньш  объектом которой всегда ос- 
танется конкретньш  больной, а оптим альньш  способом поним ания его 
проблем — клинический разбор.

BnepBbie вьшвленная «мягкая» артериальная гипертенэия 
и метаболический синдром
Цели раэбора

• Рассмотреть вопрось! диагностики АГ с установлением степени, стадии 
болезни и категории риска развития сердечно-сосудистнх осложнений, 
вмбора оптимального плана обследования.

• Определить алгоритм вмбора антигипертензивннх JIC и сроки начала 
антигипертензивной терапии.

• Обучить правилам определения целевого АД и разработки индивидуаль-
ного плана ведения пациента среднего возраста с впервме вьшвленной 
АГ с учетом факторов риска.

Жалоби и анамнез
Мужчина 49 лет, экономист, руководитель отдела банка. Жалобь1 при 

обследовании не предъявляет. К врачу обратился по поводу плановой 
диспансеризации. Ранее не обследовался. Курит 25 сигарет в сутки. 
Ежедневно внпивает 1 л пива. С 43 лет страдает язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки. Наследственньж анамнез: отец умер от ин- 
фаркта миокарда в возрасте 74 лет. Матери 72 года, больна АГ, сахарньш 
диабетом 2 типа.
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Физикальное обследования
Индекс массн тела — 30,6 кг/м2, окружность талии — 108 см. Во время 

первого посешения в положении сидя АД (среднее значение двукратного 
измерения с интервалом 1 мин) в кабинете доврачебного осмотра соста- 
вило 164/110 мм рт.ст., ЧСС — 92 удара в мин, в конце осмотра врача 
(завершение визита) АД бмло равно 142/98 мм рт.ст., ЧСС — 78 ударов в 
мин. Через неделю при повторном визите АД составило 136/98 мм рт.ст., 
ЧСС — 78 ударов в мин.

Лабораторно-инструментальнме исследования 
При биохимическом анализе крови концентрация глкжозм натошак 

составила 6,4 ммоль/л, креатинина — 88,4 мкмоль/л, ионов калия — 
4,3 ммоль/л, ионов натрия — 140 ммоль/л, мочевой кислотьг — 324 мкмоль/л, 
холестерина — 4,9 ммоль/л, триглицеридов — 2,3 ммоль/л, ЛПВП — 
1,0 ммоль/л, ЛПНП — 2,8 ммоль/л. В обшем анализе мочи патологических 
изменений не обнаружено. На ЭКГ: ритм синусовьш, сумма зубца S в от- 
ведении V: и зубиа R в отведения V5 (один из критериев Соколова—Лайона) 
равна 29 мм, индекс Корнелла — 2162 ммхмс. ЭхоКГ: индекс массш мио- 
карда составил 119 г/м2. При осмотре глазного дна вьшвлена ретинопатия
II степени. Сумма толшинь) интимн и среднего слоя обшей сонной арте- 
рии, определённая при УЗИ соннмх артерий, составила 1,1 мм, стенозиро- 
вания не вьшвлено. Концентрация альбумина во второй порции мочи при 
первом посешении бьша равна 18 мг/л, через неделю — 14 мг/л.

Вопрось/ для самоконтроля
• Достаточно ли подтверждена АГ у пациента?
• Какова степень и стадия гипертонической болезни?
• Какие основнь1е факторн риска внявленм?
• Каков риск развития сердечно-сосудистмх осложнений?
• Необходимо ли продолжение обследования пациента?
• Каков уровень целевого АД?
• Показана ли пациенту безотлагательная антигипертензивная терапия?
• Есгь ли у пациента показания или установленнме (возможньге) противопо-

казания для назначения определённого класса антигипертензивннх ЛС?
• Показана ли гиполипидемическая терапия?
• Показано ли назначение ацетилсалициловой кислоти?

Диагностика артериальной гипертенэии
Для диагностики АГ стабильность повмшения АД должна бмть под- 

тверждена при повторнмх клинических измерениях в ходе двух после- 
довательних визитов с интервалом не менее недели. Во время каждого 
визита к врачу должно бьпъ проведено не менее двух измерений АД в 
положении сидя и посчитано их среднее значение. В ходе первого визита 
АД должно бмть измерено на обеих руках; для последуюшего контроля

19
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вьгбирают руку с более внсокими значениями. При сушественнмх коле- 
баниях АД в ходе одного или нескольких визитов показано суточное мо- 
ниторирование АД. Таким образом, в приведённом примере наличие АГ у 
пациента подтверждено правильно. Более високий уровень АД в кабинете 
доврачебного осмотра мог бмть связан с отсутствием необходимого от- 
диха перед измерением, тревожной реакдией ожидания на медицинскую 
обстановку, курением и/или приёмом кофе в течение 1 ч до измерения. 
Это предположение подтверждает и более внсокая ЧСС.

Степень АГ устанавливают при впервше вьшвленном и нелеченном за- 
болевании. Она отражает исключительно уровень повьшения АД. Если 
показатели систолического и диастолического АД находятся в разних ка- 
тегориях, степень устанавливают на основании более вмсокого значения. 
В данном примере у пациента диагностирована 1 степень АГ.

В данной ситуации нет вмраженнмх колебаний АД между визитами. 
Проведение суточного мониторирования АД на этом этапе наблюдения 
не показано.

Бессимптомньш характер повмшения АД, наличие метаболическихфак- 
торов риска развития сердечно-сосудистмх осложнений (абдоминальное 
ожирение, нарушение регуляции углеводного обмена), семейнмй анам- 
нез АГ, отсутствие специфических изменений по данньш лабораторного 
исследования позволяют с вмсокой вероятностью расценить заболевание 
как первичную форму и на данном этапе не проводить поиск вторичнмх 
причин повншения АД.

На основании проведённого физического обследованкя у пациента 
вмявленьг два ochobhwx  фактора риска раэвития сердечно-сосудистьхх 
осложнений (курение и абдоминальное ожирение), не обнаружени при- 
знаки поражения органов-мишеней и ассоциированннх клинических со- 
стояний. В соответствии с современньши рекомендациями, ретинопатию 
I—II степени не рассматривают как поражение органов-мишеней в виду 
неспецифичности этих изменений для АГ. Таким образом, у пациента 
диагностирована гипертоническая болезнь I стадии и его следует отнести 
к категории среднего риска развития сердечно-сосудистнх осложнений. 
В этой ситуации лекарственная терапия может бнть отсрочена на 3—6 мес.

В связи с этим обосновано расширить объём обследования и вьтол- 
нить дополнительнме исследования, поскольку они могут изменить ка- 
тегорию риска пациента и повлиять на уровень целевого снижения АД. 
К дополнительнмм исследованиям относят:
• оценку факторов риска (определение СРБ);
• УЗИ coHHbix и/или бедреннмх артерий;
• исследование мочи на наличие микроальбуминурии (проводят обяза-

тельно, если имеется сахарньгй диабет).
Пациенту били вьгполнено УЗИ сонньгх артерий и проведено исследо- 

вание мочи на наличие микроальбуминурии. УЗИ сонннх артерий позво- 
лило вьшвить увеличение суммм толшини интимн и среднего слоя обшей 
сонной артерии до 1,1 мм, что расценивают как признак поражения орга-
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нов-мишеней. Таким образом, расширение обследования привело к изме- 
нению категории риска и стадии заболевания. По данннм более полного 
обследования пациент страдает гипертонической болезнью II стадии и ero 
необходимо отнести к фуппе вмсокого добавочного риска смертельнмх 
сердечно-сосудистих осложнений по шкале SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation — систематическая оценка коронарного риска). В этой 
ситуации лекарственная терапия должна бить начата н езам ед л и тел ьн о  од- 
новременно с немедикаментозньш лечением.

Обнаружение метаболического синдрома
У пациента диагностирован метаболический синдром: АГ, абдоминаль- 

ное ожирение, нарушение гликемии натошак, гипертриглицеридемия. 
Метаболический синдром расценивают как маркёр високого риска разви- 
тия сердечно-сосудистнх осложнений. При внборе антигипертензивного 
JIC в этой ситуаиии полезно учитьгвать его мбтаболические эффектьь На 
данном этапе нет показаний для назначения статинов с целью коррекции 
дислипидемии (уровень ЛПНП менее 3,0 ммоль/л).

Влияние других факторов
Пациент ежедневно вьшивает 1 л пива, что соответствует 28 единицам 

алкоголя в неделю (1 единица равна 12 г чистого этанола или 240 мл пива с 
5% содержанием алкоголя). Таким образом, уровень потребления алкоголя 
у пациента — внсокий. Внсокое потребление алкоголя может бнть факто- 
ром, повьшаюшим АД, а также концентрацию триглицеридов в крови.

Потенциальная проблема приверженности к лечению  
Повмшение АД у пациента носит бессимптомньш характер, что поз- 

воля^т прогнозировать низкую мотивацию и приверженность пациента к 
лечению. Поэтому целесообразно назначить ЛС пролонгированного дейс- 
твия для приёма I раз в сутки и с хорошим профилем переносимости.

Диагностическое заклю чение
Гипертоническая болезнь II стадии, 1 степени. Атеросклероз сонннх 

артерий. Метаболический синдром (абдоминальное ожирение, нарушение 
гликемии натошак, гипертриглицеридемия). Курение. Внсокий уровень 
потребления алкоголя. Риск 3 (внсокий).

Н еобходимие терапевтические мероприятия 
К необходимьш мероприятиям относят следуюшие.

• Увеличение физической нафузки.
• Отказ от курения.
• Снижение массн тела.
• Уменьшение потребления алкоголя.
• Контроль АГ: целевое АД составляет менее 140/90 мм рт.ст.
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• Устранение или предупреждение прогрессирования нарушений углевод-
ного обмена.

• Контроль дислипидемии.

Терапевтические альтернативьi
Вшбор препаратов для начала лечения АГ осушествляют среди 5 основ- 

Hbix классов антигипертензивних J1C.
• У пациента вьшвленн факторн риска развития сахарного диабета (абдо-

минальное ожирение, нарушение гликемии натошак, семейннй анам- 
нез сахарного диабета), поэтому назначать блокаторн р-адренорецепто- 
ров или тиазидние диуретики не рекомендовано.

• Наличие атеросклероза сонннх артерий — показание для назначения 
блокаторов медленньгх кальциевьгх каналов, поскольку имеются дан- 
Hbie рандомизированннх контролируеммх клинических исследований 
о способности J1C этого класса замедлять прогрессирование ранних 
атеросклеротических изменений. Блокаторн медленннх кальциевмх 
каналов не оказнвают неблагоприятннх метаболических эффектов на 
углеводнмй обмен.

• Ингибиторм АПФ и антагонистьг рецепторов к ангиотензину II не вли- 
яют на углеводнмй обмен. Кроме того, имеются даннне о способности 
ЛС этих классов предупреждать развитие сахарного диабета.
При наличии бессимптомной АГ 1 степени лечение может бьпъ начато 

с монотерапии или комбинации нескольких ЛС в низких дозах.

Индивидуальнь/й фармакотерапевтический режим 
Немедикаментозное лечение заключается в следуюшем.

• Снижение массн тела. Идеальная, но малодостижимая цель — нормали- 
зация массн тела (индекс массьг тела менее 25 кг/м2). Снижение массн 
тела на 5—10 кг может оказать благоприятнмй эффект на уровень АД и 
состояние углеводного обмена.

• Увеличение физической нагрузки: ежедневная ходьба no 30 мин бькпрьш ша-
гом, подьём по лестнице, плавание no 40 мин 3 раза в неделю. Физическая 
нафузка способсгвует снижению массн тела, уменьшению инсулинорезис- 
тентности, улучшению показателей углеводного и липидного обмена.

• Отказ от курения.
• Уменьшение количество употребляемого алкоголя (не более 1,5 л пива

в неделю).
• Ограничение приёма поваренной соли до 6 г/сутки, диета с офаниче-

нием продуктов, богатнх жирами и углеводами, обогашение рациона 
свежими овошами и фруктами.
Возможние вариантм начальной лекарственной терапии представленн 

ниже.
• Блокатор медленнмх кальциевнх каналов (например, лацидипин в дозе 

4 мг 1 раз в сутки).
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• Ингибитор АПФ (например, рамиприл в дозе 5 мг 1 раз в сутки с пос- 
ледуюшим увеличением дозьг до 10 мг 1 раз в сутки для достижения 
целевого АД менее 140/90 мм рт.ст.).

• Антагонист рецепторов к ангиотензину II (валсартан в дозе 160 мг 1 раз
в сутки).

• Низкодозовнй комбинированншй препарат (например, периндоприл в 
дозе 2 мг и пролонгированная форма индапамида в дозе 0,625 мг 1 раз 
в сутки).
Следуюший визит назначают через 4—6 нед. В ходе визита необходимо 

оценить уровень АД, приверженность к лекарственному лечению, мас- 
су тела, вьтолнение пациентом немедикаментозной профаммн лечения, 
наличие нежелательнмх явлений, концентрации глюкозн и триглицери- 
дов в крови.

Практические ви в о д и
При внявлении низкого и среднего риска у больнмх АГ показано рас- 

ширить объём исследований для уточнения категории риска, стадии забо- 
левания и уровня иелевого АД.

При наличии нарушений регуляции углеводного обмена у пациентов 
молодого и среднего возраста желательно воздерживаться от назначения, 
блокаторов p-адренорецепторов, если отсутствуют другие показания для 
вшбора препаратов из этого класса.

Пациент с впервие вмявленной АГ может иметь вьгсокий риск разви- 
тия сердечно-сосудистнх заболеваний, что диктует необходимость начала 
лекарственной терапии наряду с активннми мерами по изменению образа 
жизни.

У пациентов с метаболическим синдромом при внборе начальной ан- 
тигипертензивной терапии следует учитьшать метаболические эффектьг 
антигипертензивних JIC.

Резюме
Мужчина 49 лет, с впервме внявленной бессимптомной АГ 1 степе- 

ни, ожирением, нарушением регуляции углеводного обмена. В связи с 
вмсоким уровнем сердечно-сосудистого риска следует незамедлительно 
начать, наряду с немедикаментозньши мерами, лекарственную антиги- 
пертензивную терапию с акцентом на её метаболическую нейтральность и 
хорошую переносимость.

Клиническое значение суточного амбулаторного 
мониторирования и домашнего иэмерения АД 
у пожилой пациентки с артериальной гипертенэией
Цели разбора

• Освоить навмки сопоставления результатов оценки АД с использовани- 
ем клинического и амбулаторного измерения.
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• Научить внбирать оптимальнмй метод регистрации АД для контроля
эффективности антигипертензивной терапии.

Ж алобьi и анамнез
Женшина 68 лет, пенсионерка, в прошлом медсестра. В течение 2 нед 

до обрашения беспокоят слабость, головокружение в середине дня (при- 
близительно в 13-15 ч). На основании повторного измерения АД у боль- 
ной 2 мес назад бьша диагностирована изолированная систолическая АГ 
3 степени (АД 182/84 мм рт.ст.). В связи с наличием ЭКГ-признаков ги- 
пертрофии левого желудочка [сумма зубца S в отведении V, и зубца R в 
отведения V5 (один из критериев Соколова—Лайона) равна 42 мм] пациен- 
тка бьша отнесена к группе внсокого риска развития сердечно-сосудистнх 
осложнений, рекомендованн немедикаментознме мерм лечения, назначен 
амлодипин в дозе 5 мг 1 раз утром. За 3 нед до обрашсния доза амлодипи- 
на бььла увеличена в связи с повьшением АД до 172/80 мм рт.ст.

Ф изикальное обследование
Других факторов риска при обследовании не вьгявлено. Индекс масси 

тела равен 26,8 кг/м2. АД в положении сидя составило 154/72 мм рт.ст., 
ЧСС — 66 ударов в мин; стоя — 158/76 мм рт.ст., ЧСС — 72 удара в мин. Для 
уточнения взаимосвязи симптомов с уровнем АД назначен самоконтроль 
АД, котормй пациентка проводила в течение недели. При самоконтроле 
среднее АД бьшо равно 120/62 мм рт.ст., в 8 ч — 128/70 мм рт.ст., в 14 ч — 
116/54 мм рт.ст., в 22 ч — 124/68 мм рт.ст. Больная ежедневно в 8—9 ч 
принимала амлодипин.

В день окончания самоконтроля АД на приёме у врача в 10 ч в поло- 
жении сидя составило 162/76 мм рт.ст., ЧСС — 68 ударов в мин, стоя — 
158/76 мм рт.ст., ЧСС — 76 ударов в мин.

Лабораторно-инструментальние исследования
В обших анализах крови и мочи патологических изменений не обнару- 

жено. При биохимическом анализе крови концентрация глюкозн состави- 
ла 5,2 ммоль/л, креатинина — 96,8 мкмоль/л, ионов калия — 3,3 ммоль/л, 
мочевой кислотн — 278 мкмоль/л, холестерина — 4,2 ммоль/л, триглице- 
ридов — 1,18 ммоль/л, ЛПВП — 1,4 ммоль/л, ЛПНП — 2,2 ммоль/л.

В связи с противоречивьши данньши самоконтроля АД и измерения 
АД на приёме у врача назначено суточное мониторирование АД. При про- 
ведении исследования полученм следуюшие результатн: среднесуточное 
АД бьшо равно 125/67 мм рт.ст., день — 127/70 мм рт.ст., ИВ САД — 12%, 
ИВ ДАД —3%, В САД — 19 мм рт.ст., ночь — 112/58 мм рт.ст., СИ САД — 
12%, СИ ДАД -  15%.

Больная приняла амлодипин в день исследования в 11 ч 15 мин. В пе- 
риод с 16 ч до 17 ч пациентка отмечала головокружение, слабость на фоне 
АД 102-112/48—54 мм рт.ст.
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Болросм д л я  самоконтроля
• О чём свидетельствуют различия между уровнем домашнего и клини- 

ческого АД?
• Контролируется ли АГ у пациентки?
• Какой метод контроля АД для оценки эффективности антигипертензив- 

ной терапии целесообразно использовать в данном случае?
• Следует ли изменить антигипертензивную терапию у больной, и если 

следует, то как?

Эффект «белого халата»
У пациентки обнаруженм значительнме расхождения между значе- 

ниями офисного (154/72—162/76 мм рт.ст.) и домашнего АД (120/62 мм 
рт.ст.). Такая ситуация может бмть следствием эффекта «белого халата». 
Сушественное различие между домашним и клиническим АД служит пока- 
занием для проведения суточного мониторирования АД с целью подтверж- 
дения наличия эффекта «белого халата»: АД во время установки (158/90 мм 
рт.ст.) и снятия аппарата (160/88 мм рт.ст.) значительно превмшает средне- 
суточние (125/67 мм рт.ст.) и дневнме значения (127/70 мм рт.ст.).

Наличие ЭКГ-признаков гипертрофии левого желудочка позволяет рас- 
ценивать имеюшиеся различия как проявления эффекта «белого халата» у 
больной АГ, а не как «гипертонию белого халата».

Ниже перечисленм показания для проведения суточного мониториро- 
вания АД.
• Подозрение на «гипертонию белого халата» у больнмх с низким риском 

сердечно-сосудистнх заболеваний.
• Вьфаженная вариабельность АД, зарегистрированная при нескольких 

визитах.
• АГ, резистентная к лекарственной терапии.
• Сушественние различия между домашним и офисньш АД.
• Симптомь1 , которме позволяют заподозрить наличие эпизодов гипото-

нии.
• АГ на рабочем месте.

Оценка вэаим освязи жалоб больной с уровнем  артериального 
давления
Даннью самоконтроля АД свидетельствуют об относительно низком 

уровне АД в 14 ч (116/54 мм рт.ст.). Проведение суточного монитори- 
рования АД подтверждает взаимосвязь между эпизодами относительной 
гипотонии и субъективннми жалобами у больной: эпизодн низкого АД 
и жалобн зарегистрировани приблизительно через 5—6 ч после приёма 
антигипертензивного ЛС.
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Оценка эффективности антигипертензивной терапии и целевое
артериальное д авление
Нормальние значения АД по результатам самоконтроля и суточного 

мониторирования АД свидетельствуют о контролируемой АГ у пациентки, 
несмотря на повмшеннмй уровень офисного АД.

Целевой уровень АД на приёме у врача составляет менее 140/90 мм 
рт.ст., однако вследствие наличия эффекта «белого халата», в данной си- 
туации целесообразно ориентироваться на уровень домашнего АД.

Уровень АД в домашних условиях, как правило, ниже, чем на приё- 
ме у врача. Нормальньш домашним АД, соответствуюшим офисному АД 
140/90 мм рт.ст., считают 135/85 мм рт.ст. Для некотормх фупп пациентов 
(больнне сахарньш диабетом, почечной недостаточностью, беременнне) 
рекомендуют достигать более низких значений домашнего АД.

Коррекция антигипертензианой терапии
Принимая во внимание взаимосвязь субъективннх жалоб больной с 

эпизодами низкого АД, нормальнне значения АД при самоконтроле и 
суточном мониторировании, целесообразно рассмотреть возможность 
снижения дозь! принимаемого антигипертензивного J1C. Для оценки со- 
хранения контроля АД при изменении режима терапии целесообразно 
продолжить самоконтроль АД в течение не менее 2 нед (табл. 1).

Таблица 1. Реж имн самоконтроля АД

Этап наблюдения Режим
Диагностика АГ Двукратное измерение АД утром (в 6—9 ч) и вечером 

(в 18-21 ч) в течение 7 сут
Лечение Двукратное измерение АД утром (в 6 - 9  ч) и вечером 

(в 18—21 ч) в течение 7 сут 1 раз в 3 мес. Утренние измере- 
ния проводят до приёма ЛС. При измененни терапии про- 
должительность самоконтроля АД увеличивают до 2 нед

Длительное
наблюдение

При контролируемой АГ двукратное измерение АД утром 
(в 6 - 9  ч) и вечером (в 18-21 ч) 1 день в неделю

Ниже приведеньг рекомендации по вьгполнению самостоятельного изме- 
рения АД в домашних условиях, с которими следует ознакомить пациента.
• Измерение АД вьтолняют на одной и той же руке, сидя, с опорой спи-

Hbi, ноги н е должнь: 6biTb скрешеньг.
• He следует измерять АД сразу после значительной физической нафузки, 

после курения или употребления кофе. Перед измерением АД необхо- 
димо отдохнуть в положении сидя 5-10 минут.

• Манжету накладивают на обнаженное плечо, плотно, но не очень туго.
• Во время измерения АД предплечье руки должно полностью опираться

о горизонтальную поверхность (стол), середина манжетки должна на- 
ходиться на уровне сердца.
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• Нельзя разговаривать во время измерения АД.
• Каждшй раз вьшолняйте по 2 измерения АД с интервалом I мин.
• Запишите показания прибора в дневник самоконтроля АД.
• Проконсультируйтесь с врачом, подходит ли Вам размер манжетки, ко- 

торой Bu пользуетесь.
• Регулярно меняйте источник питания в электронном приборе.
• He реже 1 раза в год проверяйте точность Вашего аппарата.
• Если у Вас возникли вопросн, касаюшиеся измерения АД дома, задайте 

их вашему лечашему врачу.

Необходимие терапевтические мерьi
Следует снизить дозу амлодипина до 5 мг 1 раз в сутки и продолжить 

контролировать АГ (домашнее АД менее 135/85 мм рт.ст.).

Диагностическое эаключение
Гипертоническая болезнь П стадии. Изолированная систолическая АГ. 

Гипертрофия левого желудочка. Эффект «белого халата». Риск 3 (внсо- 
кий).

Индивидуальнь/й фармакотерапевтический режим 
Немедикаментозное лечение заключается в следуюшем.

• Умереннме физические нагрузки.
• Ограничение употребления поваренной соли до 6 г/сут.
• Употребление пиши с адекватньш содержанием ионов калия (свежие 

овоши и фруктм).
В качестве лекарственной терапии продолжают приём амлодипина в 

дозе 5 мг 1 раз в сутки утром с проведением самоконтроля АД (двукратное 
измерение АД в 8 ч до приёма амлодипина, в 14 ч и 22 ч в течение 2 нед). 
Результатм записнвают в дневник.

Следуюший визит назначают через 2 нед. Необходимо оценить резуль- 
татн самоконтроля АД.

Практические внводьi
Эффект «белого халата» затрудняет оценку эффективности антиги- 

пертензивной терапии на основании офисного измерения АД и может 
бмть причиной неоправданного повшшения дозировки антигипертен- 
зивнмх ЛС.

Самоконтроль АД — информативний метод оценки амбулаторного АД 
и уточнения его уровня при подозрении на эпизодц гипотонии на фоне 
антигипертензивной терапии.

При подтверждении эффекта «белого халата» с использованием само- 
контроля и суточного мониторирования АД в случае оценки эффектив- 
ности антигипертензивной терапии целесообразно ориентироваться на 
показатели домашнего АД.
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Реэюме
Женшина 68 лет, с леченной АГ. Результатьт клинического и домашне- 

го измерения АД, суточного мониторирования АД свидетельствуют о на- 
личии эффекта «белого халата», что требует вмбора оптимального метода 
измерения АД.

Оценка и коррекция сердечно-сосудистого риска 
у больного с артериальной гипертензией 
и начальними признаками поражения почек
Цели раэбора

• Обучить навикам вьшвления и оценке ранних маркёров поражения по- 
чек в соответствии с современньши рекомендациями по ведению боль- 
Hbix с АГ.

• Обсудить изменения в современннх рекомендациях относительно пора- 
жения почек при АГ

• Познакомиться с особенностями тактики ведения и вмбора антигипер- 
тензивнмх J1C у пациентов с АГ и поражением почек.

• Получить представление о микроальбуминурии как о маркёре раннего 
кардиоренального риска.

• Разработать индивидуальнмй план лечения больного на основании ин- 
дивидуального профиля факторов сердечно-сосудистого риска.

Жалобьi и анамнез
Мужчина 52 лет, главнмй бухгалтер. Предъявляет жалобн на снижение 

работоспособности, бнструю утомляемость, изредка на головние боли и 
плохой сон. Страдает АГ в течение 2 лет, лекарственной терапии не полу- 
чает. Курит 20 сигарет в сутки, употребляет 100 мл крепких алкогольннх 
напитков в неделю. У пациента низкая физическая активность, употреб- 
ляет питу с вьюоким содержанием жиров, углеводов.

Наследственнмй анамнез: отец страдал АГ и гиперлипидемией, умер 
от инфаркта миокарда в 53 года. Роднме брат (58 лет) и сестра (46 лет) 
больньг АГ.

Физикальное обследование
У больного индекс масси тела равен 34,4 кг/м2, окружность талии — 

106 см. АД в положении сидя составило 174/102 мм рт.ст., ЧСС — 82 удара 
в мин.

Лабораторно-инструментальнь/е исследования 
Обший анализ мочи: относительная плотность 1,018, белок и глюкоза 

не обнаруженн, лейкоцитм — 0—1 в поле эрения. Отношение альбумин/ 
креатинин в суточной моче с интервалом в 1 нед составило 48 мг/ммоль, 
39 мг/ммоль, 41 мг/моль. При биохимическом анализе крови концент- 
рация глюкозь! бьша равна 5,66 ммоль/л, креатинина — 115 мкмоль/л,
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мочевой кислоть! — 550 мколь/л, ионов натрия — 140 ммоль/л, калия — 
3,9 ммоль/л, холестерина — 7,78 ммоль/л, ЛПВП — 0,87 моль/л, ЛПНП — 
5,17 ммоль/л, триглицеридов — 3,37 ммоль/л. Скорость клубочковой филь- 
трации, рассчитанная по формуле Кокрофта, составила 98,8 мл в мин.

При осмотре глазного дна вмявлена ретинопатия I—II степени. На ЭКГ: 
синусовнй ритм с частотой 76 ударов в мин; сумма зубца S в отведении 
V, и зубца R в отведения V5 (один из критериев Соколова—Лайона) равна 
28 мм. При ЭхоКГ индекс массн миокарда левого желудочка составил 
114 г/м2. По данньш УЗИ размерм почек обмчнме, контурн ровнне.

В о п р о с ь /  д л я  с а м о с т о я т е л ь н о й  р а б о т ш

• Какие факторм риска имеются у больного?
• Имеются ли признаки поражения органов-мишеней?
• Нарушена ли функция почек?
• Каков риск развития сердечно-сосудистмх осложнений?
• Показана ли безотлагательная антигипертензивная терапия?
• Имеются ли специальнме показания, установленнне или возможнне 

противопоказания, влияюшие на вмбор антигипертензивного ЛС?
• Возможно ли начало лечения с комбинированной терапии?
• Какие показатели следует контролировать после начала антигипертен- 

зивной терапии?
• Каковь! целевме уровни АД и ЛПНП?
• Имеются ли показания для назначения статинов и ацетилсалициловой 

кислотм?

Множественнь/е факторш риска
Пациент имеет множественнне факторн риска ИБС. К неустранимьш 

факторам риска относят наследственнмй анамнез (у отца бил инфаркт 
миокарда в возрасте 53 лет). Потенциально коррегируемме фактори: АГ, 
курение, абдоминальное ожирение и дислипидемия.

Поражение органов-мишеней
У пациента обнаружено поражение органов-мишеней: микроальбуми- 

нурия, небольшое повьгшение концентрации креатинина в крови (приз- 
наки нарушения функций почек).

Оценка функций почек у больного АГ включает исследование содер- 
жания креатинина в крови, подсчёт скорости клубочковой фильтрации 
(табл. 2), обнаружение протеинурии. При возможности (при наличии са- 
харного диабета — обязательно) следует оценить экскрецию альбумина с 
мочой. В современннх рекомендациях по АГ незначительное повьшение 
концентраиии креатинина в крови (у мужчин до 115—133 мкмоль/л, у 
женшин до 104-124 мкмоль/л) и микроальбуминурия отнесень! к приэна- 
кам поражения органов-мишеней.
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Таблица 2. Диагностическое значение СКФ

Состояние почек СКФ, мл/мин
Норма У мужчин 8 8 - 128, у женшин 9 7 -1 3 7
Г иперфильтрация 140 и более
Доклиническая почечная 
дисфункция  
Степени ХПН

6 0 -8 0

Лёгкая 3 0 -6 0
Умеренная 10-29
Тяжелая 5 -1 0
Терминальная Менее 5

Микроальбуминурия — ранний маркёр нарушения функций почек 
при АГ, предсказнваюший развитие сердечно-сосудистих осложнений и 
смертности, расцениваеммй как признак поражения органов-мишеней. 
Увеличение экскреции альбумина свидетельствует о нарушении целост- 
ности почечного барьера. Сутествуют различнне методн оценки микро- 
альбуминурии (табл. 3).

Таблица 3. М етоди оценки и диагностические критерии микроальбуминурии

Показатель Норма
Микроальбу-

минурия
Протеинурия

Концентраиия алъбу- 
мина в средней пор- 
ции мочи
Суточная экскреция 
альбумина с мочой

Отношение альбумин/ 
креатинин в произ- 
вольной порции мочи

Скорость экскреции  
альбумина с мочой

1 ,5 -2 0  мг/л 

Менее
30 мкг/сутки 
М ужчинн 2,5—
25.0 мг/моль 
Женшинм 3,5—
25.0 мг/моль 
Менее
20 мкг/мин

2 0 -2 0 0  мг/л

30 -3 0 0  мкг/сутки

Мужчинн более
25.0 мг/моль 
Ж енш инн более
25.0 мг/моль

2 0 -2 0 0  мкг/мин

Более 
200 мг/л

Более
300 мкг/сутки 

Более
200 мкг/мин

На экскрецию альбуминов с мочой влияет ряд факторов: возраст, ку- 
рение, масса тела, наличие нарушений углеводного и жирового обмена, 
уровень АД, физическая нагрузка, наличие инфекции мочевшводяших пу- 
тей. Диагностическое значение имеет обнаружение микроальбуминурии 
не менее чем в двух из трёх последовательннх анализов мочи, вьтолнен- 
ннх за 3—6 мес.

Повишение концентрации мочевой кислотм более 416 мкмоль/л, не- 
редко наблюдаемое у больнмх АГ, не получаюших лечения, коррелирует с 
тяжестью нефросклероза.
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Високий риск развития сердечно-сосудистмх осложнений
Новшеством в Европейских и Российских рекомендациях по АГ 

служит оценка риска по системе SCORE. Эта система, в отличие от 
Фремингемской, отражает 10-летний риск развития смертельного сердеч- 
но-сосудистого заболевания, а не риск развития ИБС. Факторм, учитьгва- 
емне при расчете риска по критериям SCORE, следуюшие: возраст, пол, 
курение, систолическое АД, концентрация холестерина в крови (см. главу 
3 «Профилактика ишемической болезни сердца»).

Пациент, учитивая 2 степень АГ и наличие поражения органов-ми- 
шеней, имеет вмсокий риск развития смертельного сердечно-сосудистого 
осложнения. По системе SCORE 10-летний риск развития смертельного 
сердечно-сосудистого заболевания у больного составляет более 8% (очень 
вшсокий).

Необходимость лекарственной терапии
При нелеченной АГ 2 степени, учитьшая наличие поражения органов- 

мишенсй, необходимо агрессивно контролировать АД. Пациент не гтолу- 
чает антигипертензивной терапии, несмотря на вмсокий риск развития 
сердечно-сосудистмх осложнений.

Вь/бор антигипертензивного препарата
Внбор антигипертензивной терапии следует проводить с учётом на- 

личия микроальбуминурии, незначительного повшшения концентрации 
креатинина в крови, нарушений липидного обмена, гиперурикемии, т.е. 
следует назначить антигипертензивний препарат с нефропротективньш 
действие.м, без влияния на углеводньш и жировой обмен.

Влияние на дислипидемию
Для коррекции дислипидемии, учитнвая вшсокий 10-летний риск раз- 

вития смертельного сердечно-сосудистого заболевания и уровень ЛПНП 
более 3,0 ммоль/л, пациенту, наряду с гиполипидемической диетой, по- 
казано назначение гиполипидемических ЛС, в первую очередь статинов 
(табл. 4).

Антиагрегантная терапия
Антиагрегантная терапия, в особенности низкие дозн ацетилсалици- 

ловой кислотм, позволяет снизить риск инфаркта миокарда и инсульта 
у больннх АГ с високим риском. Наибольшую степень снижения риска 
наблюдают у пациентов с повьшением концентрации креатинина в крови 
более 115 ммоль/л.

Цели терапевтического лечения
Главную цель лечения — максимальное снижение риска сердечно-сосу- 

дистой заболеваемости и смертности — достигают при следуюших условиях.
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Таблица 4. Рекомендаиии ВНОК по назначению гиполипидемической терапии и 
целевмм значениям ЛПНП

Группа пациентов

Уровень ЛПНП  
для назначения

Уровень 
ЛПН П  для Целевой

уровень
ЛПНПнемедикаментоз- 

ной терапии
назначения

ЛС

0—1 фактор риска Более
3,5 ммоль/л

Более
4,0 ммоль/л

Менее 
3,0 ммоль/л

Более 2 факторов риска, 
10-летний фатальнмй риск 
SCORE м енее 5%

Более
3,0 ммоль/л

Более
3,5 ммоль/л

Менее 
3,0 ммоль/л

ИБС или её  эквиваленть:, 
10-летний фатальннй риск 
SCORE более 5%

Более
2,5 ммоль/л

Более
3,0 ммоль/л

Менее 
2,5 ммоль/л

• Контроль АГ (целевое АД менее 130/80 мм рт.ст.).
• Замедление прогрессирования или регресс микроальбуминурии: умень-

шение отношения альбуминн/креатинин в суточной моче менее
2,5 мг/моль.

• Контроль дислипидемии: целевой уровень ЛПНП менее 2,5 ммоль/л.
• Снижение массь! тела.
• Отказ от курения.
• Увеличение физической активности.

Терапевтические альтернативи
Показанием, определяюшим внбор антигипертензивного ЛС у пациен- 

та, служит наличие хронической недиабетической нефропатии, а ограни- 
чениями — гиперурикемия и дислипидемия.
• Препаратм внбора у больного АГ с микроальбуминурией — ингибиторм 

АПФ или антагонисти рецепторов к ангиотензину II, поскольку они 
обладают нефропротективньш действием (повьгшают почечннй крово- 
ток и снижают экскрецию белка), метаболически нейтральнн, положи- 
тельно влияют на структурнме изменения сердца и сосудов.

• Учитмвая исходний (174/102 мм рт.ст.) уровень АД, превьшаюший це- 
левме значения более чем на 20/10 мм рт.ст., лечение целесообразно 
начать с комбинации антигипертензивннх ЛС. Оптимальной комбина- 
цией служит ингибитор АПФ (антагонист рецепторов к ангиотензину II) 
и блокатор медленнмх кальииевьгх каналов. Альтернативой может бить 
назначение ингибитора АПФ (антагониста рецепторов к ангиотензину 
II) и диуретика.

• Применение диуретиков в режиме монотерапии у пациента нежелатель- 
но, поскольку данная группа ЛС неблагоприятно влияет на содержание 
мочевой кислоть! в крови.
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• Начинать терапию с блокаторов p-адренорецепторов не следует, так как 
они отрицательно влияют на липидннй обмен.

• Для коррекции дислипидемии, учитнвая вмсокий 10-летний риск разви-
тия смертельного сердечно-сосудистого заболевания и уровень ЛПНП, 
показано назначение статинов.

• Больному АГ старше 50 лет с вмсоким уровнем сердечно-сосудистого 
риска и внсоким уровнем исходного АД показанм низкие дозь[ ацетил- 
салициловой кислотм (70-125 мг/сут). Учитнвая риск внутричерепнмх 
кровоизлияний, препарат может бнть назначен при достижении уровня 
АД менее 140/90 мм рт.ст.

Индивидуальний фармакотерапевтический режим 
К немедикаментоэньш мероприятиям относят следуюицие.

• Снижение массьг тела.
• Низкая физическая активность — важньгй предсказатель сердечно-со- 

судистьи осложнений, независимо от уровня АД и других факторов 
риска. Учитнвая малоподвижннй образ жизни, пациенту следует ре- 
комендовать регулярнме умереннме аэробнме физические нагрузки. 
Изометрические нагрузки, такие как поднятие тяжестей, могут спо- 
собствовать повьшению АД.

• Пациента следует мотивировать на отказ от курения. Отказ от курения 
служит мерой изменения образа жизни, которая способствует сниже- 
нию риска сердечно-сосудистнх и других заболеваний, включая ин- 
сульт и ИБС. Принимая во внимание наличие микроальбуминурии, в 
данном случае отказ от курения особенно важен.

• Больному необходимо изменить диету.
■ Снизить употребления поваренной соли, поскольку её ограниче-

ние до 80-100 ммоль/сут (4,7-5,7 г/сут) при изначальном уровне в 
180 ммоль/сут (10,5 г/сут) приводит к среднему снижению АД на 4— 
6 мм рт.ст., а также усиливает антигипертензивний эффект лекарс- 
твенной терапии.

■ Показано увеличить долю в рационе фруктов и овошей, продуктов, 
богатих ионами калия, магния, кальция, а снизить — жиров, прежде 
всего нась!шеннь1Х. Такая диета оказмвает положительное влияние 
на имеютиеся факторм риска и снижает АД.

Из лекарственнь1Х средств больному назначают следуюшие.
• Комбинированная терапия: рамиприл в дозе 10 мг/сут и пролонгиро-

ванная форма верапамила в дозе 240 мг/сут. Рамиприл может визьшать 
сухой кашель, а также повншать содержание креатинина и ионов калия 
в крови, поэтому через 2 нед проводят контроль их концентрации. При 
приёме верапамила возможно развитие запоров.

• Аторвастатин в дозе 10 мг/сут для лечения дислипидемии с возможньгм
увеличением дозм для достижения целевмх значений ЛПНП менее
2,5 ммоль/л. ЛС лучше принимать на ночь, так как в это время синтез
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холестерина максимальнмй. На фоне терапии возможно повьшение 
активности АЛТ, ACT. Объясняют пациенту, что при пояалении мм- 
шечнмх болей ему следует обратиться к врачу.

• При достижении уровня АД менее 150/90 мм рт.ст. с целью профилак- 
тики тромботических осложнений следует начать принимать ацетилса- 
лициловую кислоту в дозе 70—125 мг/сут.

Информация для пациента
Необходимо провести беседу с паииентом и предоставить письменную 

информацию о риске развития ИБС и её осложнений, целевшх уровнях 
АД и других имеюшихся факторах риска, рекомендуемой диете, физичес- 
кой активности, отказе от курения, лекарственной терапии.

Пациенту рекомендуют вьшолнить следуюшее.
• Необходимо отказаться от курения и употребления алкоголя.
• Следует придерживаться эдорового питания, употреблять по крайней

мере 5 порций овошей или фруктов ежедневно. Советуют увеличить 
долю зерновнх продуктов (крупн, хлеб, макароннше изделия, рис), 
картофеля и бобовмх (горох, фасоль) в рационе; по крайней мере дваж- 
дн в неделю есть рнбу (сельдь, макрель, лосось, тунец). Рекомендуют 
сократить употребление мяса до двух раз в неделю, исключить из ра- 
циона крекерь!, белнй хлеб, вьтечку, копчёности, продуктш бнстрого 
приготовления. Для приготовления пиши предпочтительнее использо- 
вать постное мясо (индейка, баранина), оливковое и рапсовое масло, 
избегать маргарина. Время от времени желательно включать в рацион 
орехи, небольшие количества молочннх продуктов с пониженньш со- 
держанием жира. Следует недосаливать пишу во время приготовления.

• Рекомендуют постепенно увеличивать физическую нагрузку. Примерм 
ежедневной физической нагрузки умеренной интенсивности приведе- 
Hbi ниже.
■ Бистрая ходьба 30 мин (около 3 км). 
ш Подъём по лестнице 15 мин.
■ Езда на велосипеде 30 мин (8 км).
■ Бег 15 мин (2,5 км).
■ Плавание 20 мин.

Практические виводьi
• Микроальбуминурия — чувствительнмй и ранний маркёр нарушений 

функций почек и риска развития сердечно-сосудистмх осложнений.
• Ингибитори АПФ, антагонистш рецепторов к ангиотензину II — препа- 

рать! вибора в лечении АГ при наличии ранних признаков поражения 
почек: микроальбуминурии, незначительного повьшения содержания 
креатинина в крови.

• При уровне АД, превьгшаюшем целевне значения более чем на 20/10 мм 
рт.ст., можно начинать лечение с комбинации двух ЛС.
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Резюме
Мужчина 52 лет с нелеченной АГ 2 степени имеет вмсокий сердечно- 

сосудистий риск, связанньгй с наличием лабораторншх признаков началь- 
Hbix нарушений функций почек. Необходимо подобрать антигипертензив- 
ную терапию с доказанньгм нефропротективньш действием.
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A

Абсцесс лёгкого 1-466 
Аптеплаза 1-389
Альвеолит фиброзируюш ий 1-487
-  идиопатический 1-487
-  токсчческий 1-493
-  экзогенннй 1-490 
Амилоидоз 
- Ж К Т  1-594
-  печени 1-595
-  сердца 1-594 
Аневризма
-  aopTW 1-699
-  расслаиваюшая 1-700
-  левого желудочка 1-398 
Анемия
-  апластическая If-354
-  В12-дефицитная 11-336
-  гемолитическая 11-340
-  аутоиммунная 11-340
-  наследственная 11-346, П-347, 11-350
-  Дайемонда—Блекфэна П-357
-  железодефицитная 11-333
-  мегалобластная II-336
-  при ХПН 1-628
-  фолиеводефицитная 11-339 
Аномалия Эбштайна 1-556 
Антацидм 11-29
Аорта
-  аневризма 1-699
-  расслаиваюшая 1-700
-  коарктация 1-547
-  стеноз устья врождённмй 1-550 
Аортит сифилитический 1-701 
Аортоартериит неспецифический П-242

Аплазия парциальная 
красноклеточная 11-357 
Аритмии 1-630 
Артериит
— височннй 11-247
— гиraнтоклеточнbiй II-247 
Артерия лёгочная, стеноз 1-553 
Артрит
— подагрический
—  острмй 11-316
—  хронический 11-316
— псориатический 11-296
— реактивнмй И-291
— ревматоидний 11-162
—  проявления 11-167 
Астма
— бронхиальная
—  аллергическая 1-386
—  аспириновая 1-400, 11-477
—  аутоиммунная 1-399
—  дизовариальная [-397
—  дисгормональная 1-396
—  и беременность 1-412
—  интермиттируюшая 1-387
—  инфекиионно-зависимая 1-394
—  неаллергическая 1-386
—  нервно-психическая 1-398
—  персистируюшая 1-387
—  профессиональная J-400
—  холинергическая 1-398
—  эпизодическая 1-387
— сердечная 1-568 
Атерогенез 1-336 
Атеросклероэ 1-335
— при ХПН 1-628
— стадии 1-336
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Афереэ холестерина ЛПНП 1-345 
Ахалазия кардии 11-14

Б

Беременность
-  и антибактериапьная терапия 1-589
-  и бронхиальная астма 1-412
-  и гломерулонефрит 1-578
-  и пиелонефрит (-580, I-58I, I-59I
-  и тератогенность ЛС 1-413 
Биопсия
-  почки пункционная 1-568
-  слизистой оболочки 1-596
-  трансторакальная 1-503
-  эндобронхиальная 1-390 
Блокада
-  атриовентрикулярная 1-654
-  левой ножки лучка Гиса
-  ветвей 1-660
-  полная 1-659
-  правой ножки пучка Гиса полная 1-658
-  синоатриальная 1-641 
Болезнь
-  Берже 1-559, 1-565
-  Вакеза 11-378
-  Вильсона— Коновалова I I -116
-  гастроэзофагеальная рефлюксная II-3
-  дивертикулярная II-83
-  желчнокаменная 11-140
-  Крона 11-70
-  лёгких хроническая 
обструктивная 1-423
-  лекарственная 11-471,11-474
-  Менетрие 11-23
-  М инковского-Ш оффара II-346
-  печени
-  алкогольная II -107
-  жировая 11-113
-  почек ишемическая 1-546
-  сердца ишемическая 1-346
-  Стила взрослих 11-169
-  Такаясу 11-242
-  Т олочинова-Рож е 1-533
-  Уиппла II-62
-  фон Виллебранда 11-411
-  Хаммана—Рича 1-488

-  Херманского-П удлака 11-409
-  язвенная желудка и двенадцати- 
перстной кишки 11-32
Боль(и)
-  в грудной клетке
-  в спине при спондилите 
анкилозируюшем 11-277
-  при дискинезии желчевьтодяших 
путей 11-137
-  при гтанкреатите 11-146
-  при холецистите 11-131
-  при язвенной болезни
-  поздние 11-35
-  ранние П-35 
Брадикардия синусовая 1-639 
Бронхит острмй 1-375 
Бронхоспазм 1-507 
Бронхоэктаэм 1-458

В

Васкулит(ь0
-  геморрагический 11-270
-  системнме 11-241 
ВИЧ-инфекция 11-488 
Волчанка
-  подострая красная кожная 11-199
-  системная красная 11-191
-  лекарственная 11-476
-  неонатальная 11-199 
Вьшот перикардиальнмй 1-489

Г

Гангрена лёгкого 1-466 
Гастрит хронический 11-19
-  атрофический 11-21
-  аутоиммунншй 11-21
-  гигантский 
гипертрофический П-23
-  гранулематознь1Й II-22
-  лимфоцитарньш 11-22
-  неатрофический 11-20
-  реактивньш 11-21
-  хеликобактернмй 11-20
-  химический 11-21
-  эозинофильннй 11-22
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Гемартроз I [-412 
Гемобластози II-360 
Гемоглобинурия пароксизмальная
— холодовая II-341
— ночная П-343 
Гемодиализ 1-620, 1-635 
Гемофилия II-411
Гемохроматоз наследственнмй 11-118 
Гепатит
— острий алкогольннй 11-110
— хронический
—  аутоиммуннмй 11-105
—  вируснмй 11-99 
Гидроперикард 1-489 
Гиперлипидемии 1-338 
Гипертензия
— лёгочная 1-680
— артериальная 1-412
—  вторичная
-------вазоренальная 1-423, 1-448
-------лекарственная 1-426
-------при заболеваниях шитовидной
ж елези 1-425
-------при злоупотреблении
алкоголем [-426, 1-449
------- при первичном
гиперальдостеронизме 1-425
-------при феохромоцитоме 1-424
-------ренопаренхиматозная 1-422, 1-447
—  измерение артериального 
давления 1-420
—  органм-миш ени 1-413
—  офисная 1-428
—  рефрактерная 1-443
—  стратификация риска 1-417
—  у пож илнх 1-427 
Г иперхолестеринемня
— вторичная 1-340
— первичная 1-339 
Гипотеза
— липидная 1-337
— моноклональная 1-338
— повреждения эндотелия 1-338 
Гипотензия артериальная 1-454
— ночная 1-457
— ортостатическая 1-456
— постпрандиальная 1-456

-  при стрессе 1-457
-  эссенциальная 1-457 
Гликозидм сердечнью, 
интоксикация 1-587 
Гломерулонефрит
-  бистропропзессируюший 1-539
-  и беременность 1-578
-  мезагниопролиферативньш 1-556
-  мезангиокапиллярннй 1-560, 1-565, 
1-574
-  мезангиопролифератнвннй 1-559, 
1-564, 1-574
-  мембрано-пролиферативньй 1-560, 
1-565, 1-574
-  мембранозннй 1-556, 1-560, 1-565, 
1-574
-  мембранопролиферативнмй [-556
-  острмй
-  постстрептококковнй [-530
-  при злоупотреблении 
алкоголем 1-537
-  при укусах ядовитмх 
насекомнх 1-537
-  с минимальнмми изменениями 1-556, 
1-560, 1-565, 1-575
-  терминальнмй 1-564
-  фибридлярно-иммунотактоиднмй 1-557, 
1-561, 1-566, 1-576
-  фибропластический 1-562, 1-576
-  хронический 1-555 
Гломерулосклероз фокально- 
сегментарний 1-557, 1-561, 1-565, 1-575 
Гранулёма
-  Ашоффа-Талалаева 11-152
-  лица срединная 11-265 
Гранулематоз Вегенера II-261

Д

Дерматит эритематозньгй в виде 
бабочки II-195 
Дерматомиозит II-230 
Дефект
-  межжелудочковой перегородки 1-533
-  межпредсердной перегородки 1-540 
Деформация
-  по типу бутоньерки 11-166
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-  no типу лорнетки 11-167
-  по типу шеи лебедя II -167 
Децеребрация 11-517 
Диализ
-  гемодиализ 1-620
-  кишечний 1-636
-  перитонеальнмй 1-620 
Диарея 11-67 
Дивертикул 11-82 
Дивертикулёз 11-83 
Дивертикулит 11-83 
Диета
-  аглютеновая 11-428
-  гиполипидемическая 11-437
-  при артериальной гипертензии 11-434
-  при бронхиапьной астме 
гипоаплергенная 11-421
-  при гломерулонефритах 11-432
-  при ожирении 11-443
-  при заболеваниях желчевьтодяших 
путей 11-430
-  при сахарном диабете 11-441
-  при хроническом гепагите 11-425 
Дизурия 1-582
Дискинезии желчевьшодяших 
путей 11-136 
Дислипидемии 1-338 
Диспепсия
-  неязвенная 11-54
-  функциональная 11-54 
Диссоциация атриовентрикулярная 1-660 
Дистония
-  вегето-сосудистая 1-463
-  нейроциркуляторная 1-463 
Дистрофия печени жировая 11-110 
Дренаж по Сельдингеру 1-511 
Дуга сенильная 1-340
Днхание Куссмауля 1-629, 11-518

3

Заболевания ммшц 
воспалительнме 11-230 
Зона Шоффара II -146 
Зондирование фракционное 
дуоденальное II-37, 11-138

И

Ингалятор дозируемий 1-406 
Ингибитор(н)
— АПФ 1-572
— ГМГ-КоАредуктазь1 1-342
— лактамаз 1-586
— ФНО 11-290, I I -187 
Индекс
— гистологической активности 
гепатита 11-103
— массь! тела 1-405, 1-407, 11-450 
Инсулинорезистентность 11-457 
Инфаркт миокарда 1-376
— и аневриэма левого желудочка 1-398
— и нарушения проводимости 1-396
— и нарушения ритма 1-396
— и недостаточность митрального 
клапана 1-395
— и перикардит 1-399
— и псевдоаневризма левого 
желудочка 1-398, 1-399
— и раэрнв межжелудочковой 
перегородки 1-395
— и тромбоэмболии 1-397
— кардиогеннмй шок 1-392
— осложнения 1-391
— правого желудочка 1-390
— с зубцом Q 1-382, 1-383
— сьтороточнме маркёрьг 1-385 
Инфекция ВИЧ II-488 
Исследование функиии внешнего 
днхания 1-426
Ишемия миокарда безболевая 1-400 

К

Кардиомиопатия 1-596
— алкогольная 1-605
— гипертрофическая 1-607
— дилатационная 1-598
— рестриктивная 1-617 
Катетер
— Суона—Ганца 1-514
— Тенкхоффа 1-620 
Кислота никотиновая 1-342
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Киста Бейкера II -167 
Классификация
-  TNM  рака [-497
-  абсиессов лёгких 1-467
-  амилоидоза 1-592
-  артериита гигантоклеточного 11-248
-  артита ревматоидного 11-164
-  болезни
-  гастроэзофагельной  
рефлюксной II-3
-  желчнокаменной 11-140
-  Такаясу 11-242
-  бронхиальной астмь! 1-386
-  бронхоэктазов 1-458
-  васкулитов системньгх П-241
-  ВИ Ч-инфекции Н-492
-  внутригрудного саркоидоза 1-517
-  волчанки системной красной П-194
-  гемобластозов 
парапротеинемических II-396
-  гепатитов хронических 11-98
-  гломерулонефритов 1-529
-  гранулематоза Вегенера II-263
-  десгруктивньк пневмонитов 1-466
-  желудочковмх экстрасистол 
по Лауну 1-663
-  желчнокаменной болезни 11-140
-  кардиомиопатий 1-597
-  лейкозов острмх II-362
-  лимфогранулематоза II-392
-  лимфом 11-381
-  миеломн множественной 11-396
-  нарушений сознания 11-509
-  нефрита волчаночного II -197
-  ожирения II-450
-  остеоартроза II-304
-  острого бронхита 1-375
-  острой почечной  
недостаточности 1-608
-  острой ревматической лихорадки и 
хронической ревматической болезни  
сердца I I -153
-  острой сердечной недостаточности 
при инфаркте миокарда 1-391
-  перикардита 1-487
-  пиелонефрита 1-579
-  плеврита 1-477

— пневмоний 1-433
-  побочннх эффектов ЛС 11-473
-  приобретённнх пороков сердца 1-498
— рака
—  желудка 11-42, II-47
—  лёгкого 1-496
-  сердечной недостаточности 1-566
—  хронической 1-571
— синарома антифосфолигтидного II-209
-  склеродермии системной 11-217
-  спондилита анкилозируюшего 11-276
-  спондилоартропатий II-275
-  тератогенности ЛС 1-413
-  хронического холецистита 11-129
-  хронического гастрита I I -19
— хронического гломерулонефрита
—  клиническая 1-555
—  морфологическая 1-556
— хронической обструктивной болезни  
лёгких 1-423
— хронической почечной 
недостаточности 1-623
— хронической сердечной 
недостаточности 1-571
-  эмфиземь! лёгких 1-416
-  язвенного колита 11-77
-  язвенной болезни II-33 
Клетки
-  LE 11-193
-  Березовского-Ш тернберга 11-392
— Пирогова—Лангханса 1-523 
Клиренс
— кортикостероидов 1-396
— креатинина 1-616 
Коагулопатии II-4I0  
Коарктаиия аортм 1-547 
Колика
-  жёлчная 11-141
— печёночная П-141 
Колит
-  псевдомембранозньш 11-87, 11-482
— язвенннй 11-77 
Кольцо
-  Кайзера—Флейшера 11-117
— фон Вальдейера-Пирогова 11-393 
Кома(м) 11-513
-  алкогольная 11-528
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Контрактура Дюпюитрена 11-108 
Контрпульсация 
внутриаортальная 1-394 
Криз
— гипертонический 1-633, 1-449
— склеродермический почечнмй 11-222 
Кристаллн
— билирубината 11-133
— уратов 1-611,1-614
— холестерина 1-337, [1-133
— Ш арко-Лейдена 1-392 
Критерии
— диагностические
—  артрита II -172
—  АФС 11-211
—  бронхиальной астмь! 1-391, 1-401
—  дерматомиозита 11-235
—  инфаркта миокарда 1-381, 1-382
—  инфекционного эндокардита 1-480
—  миеломи 11-399
—  остеоартроэа 11-307
—  острой ревматической 
лихорадки II -157
—  системной красной волчанки 11-201
—  смерти 11-521
—  спондилита 11-285
—  спондилоартропатий 11-276
—  тромбангиита 11-260
—  функциональной диспепсии II-55
—  эм ф иземи лёгких 1-401, 1-420
— классификаиионнью
—  артериита гигантоклеточного 11-250
—  артериита Такаясу II-245
—  гранулематоза Вегенера II-265
—  палиартериита узелкового 11-254
—  nypnypu Ш енляйна-Геноха 11-273 
Ксантелазма 1-340
Ксантома 1-340

Л

Лёгкое
— абсцесс 1-466
— гангрена 1-466
— опухоли 1-496
— отёк 1-568
— птицевода 1-491

-  сотовое 1-489
-  сьфовара 1-491
-  фермера 1-490 
Лейкоз
-  острмй 11-360
-  лимфобластний II-368, II-370
-  нелимфобластнмй II-371, II-373
-  хронический 11-374 
Лептин II-448
Ливедо сегчатое 11-195, 11-211 
Лимфогранулематоэ 11-392 
Лимфома(м)
-  MALT 11-386, 11-387
-  агрессивная П-388
-  диффузная В-клеточная 11-390
-  фолликулярная 11-382
-  Ходжкина 11-392
-  экстранодальная из клеток 
маргинальной зоньг II-386
-  низкой степени 
злокачественности Н-382 
Линия Э ллиса-Дамуазо—
Соколова 1-480 
Л ипиди крови 1-335 
Липопротеинь! 1-335
-  вьюокой плотности 1-335
-  низкой плотности 1-335
-  очень низкой плотности 1-335 
Литотрипсия ударноволновая 11-144 
Лихорадка острая ревматическая II-15 1

М

Мальабсорбция II-65 
Маркёрь)
-  инфаркта миокарда 1-385
-  сьтороточнне гепатита В I I -102 
Метастаз
-  Вирхова 1-500, II-46
-  Шнитцлера II-46 
М етоди
-  вьшвления Н. pylori II-26
-  исследования секреторной функции 
желудка II-37
М иелолейкоз хронический II-374 
Миелома множественная II-395
-  Бенс-Джонса II-396



576 Предметнмй указатель

Миозит
— при злокачественнмх 
новообразованиях 11-239
— при систем ннх заболеваниях 
соединительной ткани 11-239
-  с включениями 11-239 
Миокард
— гибернируюший 1-378
-  оглуш ённий 1-378
-  ремоделирование 1-392 
Миокардит 1-596, 1-622 
Мононуклеоз инфекционннй 11-400

Н

Нарушения сознания 11-509 
Недостаточность
-  антитрипсина 1-417, 1-422
-  аортальная 1-522
—  острая 1-528
-  глюкокортикоидная 1-396
-  днсахаридаэная 11-61
-  дмхательная острая 1-507
-  клапана лёгочной артерии 1-532
-  митральная 1-395, 1-508
—  острая 1-516
-  почечная
—  острая 1 -60S
-------постренальная 1-609
-------преренальная 1-609
-------ренальная 1-609
—  хроническая 1-623
— сердечная 1-566
—  левожелудочковая 1-566
—  острая 1-567
—  правожелудочковая 1-566
—  систолическая 1-593
—  хроническая 1-570
— трёхстворчатого клапана 1-530 
Нефрит тубулуинтерстициальнмй 
ripn подагре 11-317 
Нефропатия(и)
-  IgA 1-559, 1-565
— аналгетическая 11-486
-  ВИЧ-ассоииированная 11-500
-  миеломная 11-397
-  острая обструктивная 11-317

-  сосудистме 1-546
-  тубулоинтерстициальнме 1-600
-  уратная 1-614,1-622  
Никтурия 1-627

О

Обморок 1-460
-  нейрогеннмй 1-461 
Ожирение 11-447 
Опухоль(и)
-  крови 11-360
-  печени II -129
-  пишевода II -16
-  лёгкого 1-496
-  Пэнкоста 1-500, 1-505 
Остеоартроз 11-302 
Остеопороз II-464 
Отёк лёгких 1-568 
Отравление
-  вешествами прижигаюшего 
действия 11-533
-  метанолом II-530
-  наркотическими 
анальгетиками II-537
-  окисью углерода 11-547
-  острое II-524
-  снотворкмми средствами и 
транквилизаторами 11-538
-  суррогатами алкоголя 11-530
-  фосфорорганическими и 
карбаматннми соединениями II-540
-  этанолом 11-527
-  этиленгликолем 11-531

П

Панкреатит хронический 11-145 
Папиллит некротический 1-582 
Парасистолия желудочковая 1-664 
Пентада Фалло 1-540 
Перегородка
-  межжелудочковая, дефект 1-533
-  межпредсердная, дефект 1-540 
Перелом
-  позвонка 11-464
-  шейки бедренной кости 11-464
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Пересадка
-  лёгких 1-684
-  печени 1-598, 1-618
-  почки 1-598, 1-637
-  сердца 1-592
Периартериит узелковмй 11-252 
Перикардит 1-399, 1-486
-  констриктивнмй 1-494
-  сухой 1-487
-  экссудативний 1-489 
Период Венкебаха 1-641, 1-656 
Печень
-  болезнь жировая 11-113
-  опухоли I I -129
-  поражение лекарственное II-I20
-  цирроз II-121
-  алкогольнмй 11-111 
Пиелонефрит 1-579
-  и беременность 1-580, 1-581, 1-591 
Пикфлоуметрия 1-392, 1-427 
Пиоторакс 1-485
Пишевод
-  Бэрретта 11-12
-  опухоли 11-16 
Плеврит 1-477
-  вьшотной 1-480
-  гнойнмй 1-485
-  сухой 1-479 
Пневмония 1-433
-  аспирационная 1-448
-  атипичная 1-446
-  внеболъничная 1-446
-  внутрибольничная 1-446
-  пневмоцистная при 
ВИЧ-инфекции 11-494
-  при иммунодефиците 1-448 
Пневмоторакс
-  закрнтьш 1-509
-  клапанний 1-510
-  открнтий 1-509
-  спонтанннй 1-509 
Подагра 11-312 
Показатель Тиффно 1-426 
Полиангиит
-  микроскопический 11-268
-  узелковмй Н-252 
Полиартериит
-  микроскопический II-268

-  узелковий 11-252 
Полимиозит П-230 
Полиурия 1-627 
Полииитемия истинная II-378 
Пороки сердца
-  врождённме 1-533
-  клапаннме 1-498
-  приобретённне 1-498
-  сложнме 1-532 
Порфирии 11-358 
Предсердий
-  трепетание 1-653
-  фибрилляикя 1-645 
Препаратм противовоспалительнме 
нестероидние I I -175, II-289 
Признаки злоупотребления 
алкоголем II -108
Приступ М органьи-А дам са-
Стокса 1-657
Проба
-  Квейма 1-523
-  Ривальта 1-481
-  Хартманна II-344
-  Хема 11-344
Пролапс митрального клапана 1-560 
Проток артериальнмй откръгшй 1-544 
Псевдоаневризма левого 
желудочка 1-398 
Пункция плевральная 1-485 
Пурпура
-  тромботическая 
тромбоцитопеническая II-407
-  тромбоцитопеническая 
идиопатическая 11-406
-  Ш енляйна—Геноха II-270 
Пятна
-  Джейнуэя 1-478
-  Рота 1-477

Р

Разрмв
-  межжелудочковой перегородки 1-395
-  сосочковмх ммшц 1-396 
Рак
-  желудка 11-42
-  кишки толстой 11-88 
Реактиваторьг холинэстеразь! II-546
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Рефлекс
— Бабински П-519
— окуловестибулярннй П-516
— окулоцефалический 11-516
— роговичннй 11-516
— Эйлера—Лилиестрандта 1-681 
Ритм
— синусовмй 1-639
— ускореннмй  
идиовентрикулярнмй 1-664

С

Саркоидоз 1-517 
Саркома Кагтоши 11-501 
Сердце
— врождённне пороки 1-533
— лёгочное 1-685
—  и ХОБЛ [-687
—  острое 1-687
—  хроническое 1-687
— недостаточность 1-566
— панцирное 1-496
— пороки врожцённме 1-533 
Симптом(ь1)
— барабаннмх палочек 1-688
— Воробьёва—Поттенджера 1-480
— Георгиевского-М ю сси I I -132
— глаз кролика 11-108
— глаз куклм 11-516
— голови М едузи  11 -123
— Готтрона 11-232
— Грекова-Ортнера I I -132
— Дежардена I I -147
— долларовой бумажки I I -108
— Кера II -132
— Куссмауля 1-390, 1-491, 1-495
— лицо хомячка 11-108
— М ейо-Робсона I I -147
— Мерфи II -132
— ниши 11-36
— перемежаюшей хромотм язьжа И-249
— пляски корней лёгких 1-543
— тревоги при функциональной 
диспепсии II-56
— Тужилина 11-146
— указуюшего лерста II-36
— френикус I I -147

-  Ходсона 1-584
-  часовмх стёкол 1-688 
Синдром
- C R E S T  II-218
-  TAR 11-409, 11-410
-  Айзенменгера 1-535
-  Альстрема—Хальгрена [[-448
-  антисинтетазннй 11-232, 11-234
-  антифосфолипидннй 11-208
-  Барде-Бидля II-448
-  Барттера 1-602
-  Бернара-Сулье 11-409
-  Бругада 1-668
-  Вискотта-Олдрича 11-409
-  влажньгх лёгких 1-512
-  В ольффа-П аркинсона-У айта 1-669
-  воспалительно- 
интоксикационнмй И-132, 11-142
-  гемолитико-уремический 11-407
-  геморрагический II-403
-  гепато-ренальннй II -124
-  гипервязкости 11-398
-  Гительмана [-602
-  Гудпасчера 1-539, 11-265
-  Де Тони—Д ебре-Ф анкони 1-601
-  Джервелла и Л анге-Н ильсена 1-674
-  диссеминированного внутри- 
сосудистого свёртьшания II-4I4
-  диспептический II-132, I I -142
-  Дресслера 1-400
-  дуги аорть! 11-244
-  избмточного размножения 
бактерий II-63
-  коронарньгй осгрь(й 1-363
-  Коэна 11-448
-  Лайелла 11-477
-  Л ауна-Ганонга-Л евина 1-670
-  М акиафавн-М икели 11-343
-  мальабсорбции 11-65
-  Махайма 1-670
-  М ая-Хегглина 11-410
-  менингеальнмй 11-517
-  метаболический 11-457
-  мочевой 1-567
-  нарушенного всасмвания 11-65
-  недостаточности печёночно- 
клеточмой II -125, I I -127
-  нефротический 1-563
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-  ночного апноэ 11-460
-  печёночно-лёгочнмй 11-125
-  постинфарктний 1-400
-  постназального затёка 1-383
-  П радер-Вилли II-447
-  приобретённого 
иммунодефицита 11-488
-  раздражённого кишечника 11-91
-  респираторного дистресса 1-512
-  Романо—Уорда 1-674
-  слабости синусового узла 1-642
-  Снеддона 11-210
-  С тивенса-Дж онсона 11-476
-  суставной
-  при остеоартрозе 11-305
-  при острой ревматической 
лихорадке 11-154
-  при ревматоидном артрите 11-166
-  при системной красной 
волчанке 11-196
-  Тибьержа-Вейссенбаха 11-220
-  туннельнмй запястнмй 1-595
-  удлинённого интервала QT 1-673
-  Уильямса 1-550
-  Фелти II -169
-  Хорнера 1-500,11-521
-  Хортона 11-247
-  Шёгрена 11-169
-  шокового лёгкого 1-512
-  Эванса 11-211 
Синкопе 1-460
Склеродермия системная II-215 
Смерть
-  внезапная сердечная 1-347
-  мозга II-520 
Сознания
-  изменения II-509
-  нарушения 11-509
-  угнетения 11-509 
Состояние синкопальное 1-460 
Спейсер 1-406
Спирали Куршманна 1-392 
Спондилит анкилозируюший Н-276 
Спондилоартропатии 11-275 
Средства
-  аноректические 11-452
-  антиаритмические 1-632

-  антибактериальнме 1-586
-  при инфекиионном  
эндокардите 1-481
-  при пневмонии 1-451
-  антигиперлипидемические 1-341,
1-342
-  антигипертензивнме 1-432
-  антисекреторнме 11-29
-  противовируснме 11-104
-  противовоспалительнме
-  базиснме II -179
-  нестероидние I I -175, 11-289 
Статини 1-342
Статус
-  аллергологический 1-391
-  астматический 1-387, 1-400 
Стеатогепатит
-  алкогольний II -110
-  неалкогольний II -113 
Стеноз
-  аортального клапана 1-516
-  аортальнмй 1-516
-  лёгочной артерии 1-553
-  митрального клапана 1-500
-  относительнмй 1-505
-  трёхстворчатого клапана 1-529
-  трикуспидальний 1-529
-  устья аорть) I -550
-  устья лёгочной артерии 1-532 
Стенокардия
-  напряжения
-  нестабильная 1-366 
Стентирование 1-362 
Стрептокиназа 1-389 
С ь ть  гелиотропная 11-232

Т

Талассемии 11-351 
Тампонада сердца 1-490
-  острая 1-491
-  подострая 1-491 
Тахикардия
-  желудочковая
-  пароксизмальная 1-665
-  типа пируэт 1-666
-  непароксизмальная АВ-узловая 1-644



580 Предметний указатель

— пароксизмальная 
наджелудочковая 1-643
— предсердная многофокусная 1-644
— синусовая 1-639 
Терапия
— антибактериальная 1-586, 11-135
—  и беременность 1-589
— антипаразитарная I I -136
— иммуносупрессивная 1-570 
~  тромболитическая 1-389
— эрадикационная Н. pylori 11-40 
Тест
— дихательннй 11-27
— разъединительнмй 11-521
— с брокходилататором 1-426
— Шиллинга 11-67
— Ш ирмера 11-171 
Тетрада Фалло 1-537 
Типм кровоточивости 11-403 
Тофус 11-316 
Транссудат 1-479 
Тревоги симптомь!
—  при синдроме раэдражённого 
кишечника II-94
—  при фунюхиональной 
диспепсии II-56 
Трепетание
— желудочков 1-667
— предсердий 1-653 
Триада
— аспириновая 11-477
— фалло 1-539 
Триглицеридн 1-336 
Тромбангиит облитерируюший П-258 
Тромбастения Глянцманна 11-409 
Тромбоцитопатии 11-414 
Тромбсшитопения(и) II-404
— при Д В С -синдроме 11-405
— при приёме ЛС II-406 
Тромбоэмболия лёгочной  
артерии 1-691 
Туберкулёма 1-504

У

Узелки
— Бушара 11-306

-  Гебердена 11-306
-  Ослера 1-477
-  ревматические 11-156
-  ревматоидние 11-164, 11-167 
Урокиназа 1-390

Ф

Фактор
-  антаядерннй (антинуклеарнмй) 11-200
-  некроза опухоли 11-163
-  ревматоиднмй 11-170
-  фон Виллебранда II- 4 II 
Факторм риска
-  астмн 1-388
-  ВИ Ч-инфекции 11-489
-  деструктивннх пневмонитов 1-467
-  ИБС 1-403
-  острого бронхита 1-375
-  переломов 11-465
-  рака 11-88
-  тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей 1-691
Ф еномен Рейно 11-219 
Фибрилляиия
-  желудочков 1-667
-  предсердий 1-645 
Формула
-  коррекции ацидоза 1-631
-  Фридводда 1-341
-  Харриса-Бенедикта 11-443 
Фотосенсибилизация 11-195

X

Хиломикрони 1-335 
Холелитолизис чрескожно- 
транспечёночний II -144 
Холестерин
-  ЛПВП и риск развития ИБС 1-335 
Холецистит хронический 
бескаменньгй II -129 
Хондропротектори 11-310
Хорея
-  малая I I -155
-  ревматическая II -155
-  Сиденгама I I -155



Предметнмй указатель 581

Ц

Ц елиакия 11-58 
Ц ирроз печени U-121
—  алкогольньгй I I - 1II
—  билиарний  11-126

Ш

Ш кала
-  оценки угнетения соэнания П-511
— тяжести отравлений 11-525 
Ш ок кардиогенннй 1-392, 1-570 
Шум трения перикарда 1-399, 1-488 
Ш унтирование коронарное 1-362

Э

Э зофагит I I - 13
-  ин ф екционньш  П-13
-  лекарственний  11-14

Экссудаг 1-479 
Экстрасистолия
— желудочковая 1-661
—  классиф икация по Лауну 1-663
— надж елудочковая 1-642 
Э лектрокардиостим уляция 1-675 
Эмпиема
— ж ёлчного пузиря 11-132
— плеврм 1-485 
Э ндокардит
— ин ф екци оннм й  1-473
— фибропластический Л ёф ф лера 1-619 
Энтеропатия
глю тенчувствительная II-58 
Э нцеф алопатия печёночная I I - 128 
Эритема
— аннулярная I I - I56
— кольцевидная 11-156
— ладонная I I - 108
— узловатая 1-520, II-475 
Эритрем ия 11-378



Учебное издание

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ 

Том 2

Под редакдией акад. РАМН Н.А. Мухина, 
акад. РАМН B.C. Моисеева, акад. РАМН А.И. Мартьшова

П одписано в печать 28.10.08. Ф ормат 6 0x90 /16. 
Бумага офсетная. П ечать офсетная. Объем 37 п. л. 

Тираж 3000 экз. Заказ №  3029.

И здательская группа «ГЭОТАР-М едиа» 
119828, М осква, ул. М алая П ироговская, la , 
тел. (495) 921-39-07, ф акс. (499) 246-39-47, 
e-mail: info@ geotar.ru, htt: / /  www.geotar.nj

Отпечатано в ОАО «Рмбинский Д ом  печати» 
152901, Я рославская обл., г. Рм бинск, ул. Чкалова, 8

ISBN 978-5-9704-1064-6

9 785970 A 10646

mailto:info@geotar.ru
http://www.geotar.nj


Книги издательской rpynnw «ГЭОТАР-Медиа» 
УЧЕБНИКИ для студентов медицинских вузов

Наименование Цева,
руб*

Цеяа 
с учетом 
доставки, 

(предо- 
плага)*

Цеяа 
с учетом 
доставки, 
(налокеа. 
платеж)*

Внутренние болеэаи с основами доказательвой медн- 
шши я клншпеской фармакологией.
Под ред. B.C. Моисеева, 2008 r., 832 стр., переплет

1035 1050 1154

Внутрешше болеэнв. 333 тестовие задачи 
н коммевтарин к ним. 2-е издание 
Дворецкий Л.И., Михайлов А.А., Стрижова Н.В., 
Чистова B.C., 2008 г., 160 стр., обложка

184 223 245

Инфекцвонние болеэнв и эпвдемиологая. 2-е изд. 
Покровский В.И.и др., 2008 г., 814 стр., переплет 782 870 956

Клиаическая фармакологяя + CD. 4-е изд., перераб. 
и доп. Под ред. В.Г. Кукеса, 2008 г., 1056 стр., 
переплет

1093 1138 1248

Ochobu фармажологан. Харкевич Д.А., 2008 г., 
720 стр., переплет 920 1004 1103

Оторииоларннгологня + CD. Папьчун В.Т., Магоме- 
дов М.М., Лучихин JI.A., 2008 r., 656 стр., переплет 978 1027 1125

Патологня (в 2-х томах) + CD. Под ред.
М.А. Пальцева, B.C. Паукова, 2008 г., 1000 стр., 
переплет

1725 1831 2009

Патофизнологая + CD. 4-е изд. перераб. и доп. 
Литвицкий. П.Ф., 2008 г., 496 стр., переплет 743 803 879

Проаедевтика внугренннх болеэней + CD. 2-е изд. 
Мухин Н.А., Моисеев B.C., 2008 г., 848 стр., 
переплет

890 948 1039

Прооедевтика детскнх болезией -f CD.
Под ред. Н.А. Геппе, 2008 г., 464 стр., переплет 748 803 879

Фармакологая. 10-е изд. Харкевич Д.А., 2008 г., 752 
стр., переплет 920 1004 1103

Хирургические болеэни + CD. В 2-х томах. 
Савельев B.C. и др., 2008 г., 1008 стр., переплет 1467 1579 1731

Эндокривологая. Дедов И.И., Мельниченко Г.А., 
Фадеев В.В., 2008 r., 432 стр., переплет 748 804 883

Полний ассортямент кннг ИГ «ГЭОТАР-Медиа» и Иэдательства «Лнггерра» вж caftre: 
www.medkiiigaservis.nl

* Цена указана по состоянию на 10.09.2008 г. В дальнейшем воэможно изменение цен с учетом инф ляш н.

http://www.medkiiigaservis.nl


ИЭДАТЕЛЬСКАЯ ГРУППА<>ГЭОТАР'Мвдиа»

Для приобретения кн иг необходим о:

—  з а п о л н и т ь  б л а н к  з а к а з а  р а з б о р ч и в и м  п о ч е р к о м  

и о т п р а в и т ь

п о  п о ч т е : 1 1 9 1 4 6 ,  М о ск в а , а /я  2 5 ,

О О О  Т Д  « М е д к н и г а с е р в и с » ,

п о  ф а к с у :  ( 4 9 5 )  2 2 8 - 0 9 - 7 4 ,  ( 4 9 9 )  2 4 6 - 3 9 - 4 7  ил и

п о  э л е к т р о н н о й  п о ч т е : b o o k p o s t@ g e o ta r .r u .

Т ак ж е с д е л а т ь  з а к а з  м о ж н о

п о  т е л е ф о н а м :  ( 4 9 5 )  2 2 8 - 0 9 - 7 4 ,  9 2 1 - 3 9 - 0 7  и л и

в и н т е р н е т - м а г а з и н е :  w w w .m e d k n ig a s e r v is .r u .

БЛАНК ЗА КА ЗА

Плательидик: юридическое лицо □  физическое лицо □  
Вь1берите способ оплать!: наложенньж платёж □  предоплата □  
наличними П(поМ оскве)
Ф.И.О./Полное название организации_________________________

Ф.И.О. и должность руководителя для оформления договора 
(заполняется юр. лицам и)________________________________

ИНН/КПП (заполняется юр. лицами)

Почтовий адрес для доставки с индексом

Телефон с кодом города______________________факс

Адрес электронной почть! (e-mail)__________________

З а к а з :___________________________________________

mailto:bookpost@geotar.ru
http://www.medknigaservis.ru

