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Главная задача журнала – предоставить актуальную, основан-
ную на принципах доказательной медицины  информацию по всем 
проблемам внутренней медицины и  смежных специальностей. 
Журнал предназначен для широкой врачебной аудитории, вклю-
чая терапевтов, врачей общей практики, кардиологов, ревмато-
логов, пульмонологов, гастроэнтерологов, неврологов, эндокри-
нологов, врачей смежных специальностей. В журнале публикуются 
оригинальные клинические  исследования, научные обзоры, описа-
ния клинических случаев, лекции для практических врачей, редак-
ционные статьи.

Все статьи рецензируются членами редакционной коллегии 
и / или внешними экспертами.
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ПОРАЖЕНИЕ ОРГАНА СЛУХА И ВЕРХНИХ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ ПРИ ВАСКУЛИТАХ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С АНТИНЕЙТРОФИЛЬНЫМИ 
ЦИТОПЛАзМАТИЧЕСКИМИ АНТИТЕЛАМИ

А.А. Клименко1, 2, Т.К. Логинова1, Ю.М. Саакян1, В.И. Петрикова1, Д.Ю. Андрияшкина1

1Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва,  
ул. Островитянова, 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова здравоохранения города Москвы»; Россия, 119049 
Москва, Ленинский просп., 8

К о н т а к т ы : Алеся Александровна Клименко aaklimenko@yandex.ru 

Васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА-АВ), – это системные 
некротизирующие гранулематозные васкулиты, поражающие преимущественно сосуды мелкого калибра. Они за-
нимают особое место среди системных васкулитов, для которых характерна высокая активность, жизнеугрожающее 
течение заболевания, требующее быстрой дифференциальной диагностики и агрессивной иммуносупрессивной 
терапии. Группу АНЦА-АВ составляют 3 нозологии: гранулематоз с полиангиитом, эозинофильный гранулематоз  
с полиангиитом и микроскопический полиангиит. «Визитная карточка» АНЦА-АВ – поражение верхних дыхательных 
путей, особенно ЛОР-органов (70–100 % больных). Наиболее частыми (85–100 %) мишенями АНЦА-АВ оказыва-
ются полость носа и околоносовые пазухи, тогда как вовлечение уха встречается примерно в 35 % (от 19 до 61 %) 
случаев. поражение ЛОР-органов характерно для дебюта АНЦА-АВ, что затрудняет раннюю диагностику, так как 
заболевания верхних дыхательных путей крайне распространены во всех возрастных группах. Верификация диа-
гноза происходит главным образом на этапе генерализованного вовлечения многих органов и систем, обусловливая 
тяжелое течение с развитием легочно-сердечной и почечной недостаточности, что ведет к гибели пациента. Основные 
ЛОР-проявления АНЦА-АВ можно разделить на несколько групп: синоназальные, отологические, трахеобронхиальные, 
поражение ротовой полости и др. при АНЦА-АВ часто встречаются псевдоопухоли с характерным появлением пара-
фарингеальных, околоушных, подчелюстных, паратрахеальных объемных образований. Как правило, опухолевидные 
образования возникают на ранней стадии заболевания и ассоциируются с наличием антител к протеиназе 3 и систем-
ными проявлениями васкулита. псевдоопухоль в ЛОР-области может сопровождаться вторичными невропатиями 
черепных нервов, деструкцией костной ткани, что требует гистологической верификации заболевания.  

Ключевые слова: васкулит, гранулематоз с полиангиитом, антинейтрофильные цитоплазматические антитела, 
АНЦА-ассоциированные васкулиты, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, микроскопический полиангиит, 
ЛОР-патология, седловидная деформация носа, псевдоопухоль, средний отит
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Antineutrophil cytoplasmic antibodies associated vasculitis (ANCA-AV) is a systemic necrotizing granulomatous vasculitis 
affecting mainly small-caliber vessels. ANCA-AV occupy a special place among systemic vasculitis, which is characterized 
by a highly active life-threatening course of the disease, requiring rapid differential diagnosis and aggressive 
immunosuppressive therapy. The ANCA-AV group consists of 3 nosologies: granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis. The “calling card” of ANCA-AV is the lesion of the upper 
respiratory tract, especially the ENT organs (70–100 % of patients). The nasal cavity and paranasal sinuses are the most 
common areas of lesion in the head and neck (85–100 %), whereas ear damage occurs in about 35% (range, 19–61 %) 
of cases. Lesion of the ENT organs is typical for the debut of ANCA-AV, which makes early diagnosis difficult, since 
diseases of the upper respiratory tract are extremely common in all age groups. Diagnosis verification occurs mainly  
at the stage of generalized involvement of many organs and systems, causing severe course with the development  
of pulmonary-cardiac and renal insufficiency, which lead to the death of the patient. The main ENT manifestations  
of ANCA-AV can be grouped into several groups: sinonasal, otological, tracheobronchial, oral cavity lesions and others. 
Pseudotumors are often found in ANCA-AV. They are characterized by the appearance of parapharyngeal, parotid, 
submandibular, paratracheal volumetric formations. As a rule, the appearance of tumor-like formations is observed  
at an early stage of the disease and is associated with the presence of antibodies to proteinase 3, systemic manifestations 
of vasculitis. Pseudotumor in the ENT region may be accompanied by secondary neuropathies of cranial nerves, 
destruction of bone tissue, which requires histological verification of the disease.

Keywords: vasculitis, granulomatosis with polyangiitis, ANCA, ANCA-associated vasculitis, eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis, microscopic polyangiitis, ENT pathology, saddle deformity, psedotumor, otitis media
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Введение
Системные васкулиты (СВ) – это большая гетеро-

генная группа заболеваний, сопровождающаяся вос-
палением и некрозом сосудистой стенки, тромбозами 
и кровоизлияниями, нарушениями перфузии органов 

и тканей. Классифицируют СВ на основании номен-
клатуры васкулитов Международной консенсусной 
конференции Чапел-Хилл 2012 г. (International Chapel 
Hill Consensus, CHCC-2012), которая включает инфор-
мацию обо всех формах васкулитов (табл. 1) [1]. 

Таблица 1. Номенклатура системных васкулитов Международной консенсусной конференции ЧапелХилл 2012 г. (International Chapel Hill 
Consensus, CHCC2012)

Table 1. Nomenclature of Systemic Vasculitis of International Chapel Hill Consensus, 2012 (CHCC2012)

Группа васкулитов 
Vasculitis Group

Нозологическая форма 
Nosological form 

Васкулиты 
с пораже-
нием  
Vasculitis  
with lesion 

крупных сосудов 
large vessels

Неспецифический аортоартериит. 
Nonspecific aortoarteritis. 
Гигантоклеточный артериит 
Giant Cell Arteritis 

сосудов среднего калибра 
vessels of medium caliber 

Узелковый полиартериит. 
Polyarteritis nodosa. 
Болезнь Кавасаки 
Kawasaki disease

мелких сосудов  
small vessels 

АНЦА-ассоциированные васкулиты:  
ANCA-associated vasculitis: 

• гранулематоз с полиангиитом,  
• granulomatosis with polyangiitis,
• эозинофильный гранулематоз с полиангиитом,  
• eosinophilic granulomatosis with polyangiitis,
• микроскопический полиангиит 
• microscopic polyangiitis

Иммунокомплексные васкулиты: 
Immune complex vasculitis: 

• заболевания, ассоциированные с антителами к базальной мембране клубочков,  
• diseases associated with antibodies to the glomerular basement,
• васкулит, ассоциированный с иммуноглобулином А, 
• immunoglobulin A-associated vasculitis,
• гипокомплементемический уртикарный васкулит  
• hypocomplementemic urticarial vasculitis 

mailto:aaklimenko@yandex.ru
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Группу АНЦА-АВ составляет 3 нозологии: грану-
лематоз с полиангиитом (ГПА), эозинофильный гра-
нулематоз с полиангиитом (ЭГПА), микроскопический 
полиангиит (МПА), которые ассоциируются с нали-
чием антинейтрофильных цитоплазматических антител 
(АНЦА). На основании реакции непрямой иммуно-
флуоресценции (РНИФ) АНЦА подразделяют: 

 – на типичные формы, к которым относят перинукле-
арные (п-АНЦА) с образованием антител к миелопе-
роксидазе и цитоплазмотические (ц-АНЦА) с анти-
телами к протеиназе-3 (ПР3-АНЦА),

 – и атипичные формы, клиническая значимость по-
следних в настоящее время уточняется [2].  
Средний возраст манифестации для АНЦА-АВ со-

ставляет 50 лет, при этом среди всех васкулитов соот-
ношение мужчин и женщин для «типичной» возрастной 
группы составляет примерно 1 : 1 [3]. Отмечены этни- 

ческие различия в заболеваемости АНЦА-васкулитами. 
Так, по данным литературы, распространенность МПА 
выше в азиатских странах, в частности в Японии  
и Китае [4, 5]. И напротив, заболеваемость ГПА высо-
ка в Северной Европе и низкая в странах Азии [6, 7]. 
Эпидемиологические особенности АНЦА-васкулитов 
представлены в табл. 2.

Поражение лор-органов при васкулитах, 
ассоциированных с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами 
«Визитной карточкой» АНЦА-АВ является пора-

жение верхних дыхательных путей, особенно  
ЛОР-органов, которое встречается у 70–100 % больных. 
Полость носа и околоносовые пазухи – наиболее  
частая локализация патологического процесса в об-
ласти головы и шеи (85–100 % случаев), тогда как 

Группа васкулитов 
Vasculitis Group

Нозологическая форма 
Nosological form 

Васкулиты 
с пораже-
нием  
Vasculitis  
with lesion

сосудов различного 
калибра  
vessels of various calibers

Болезнь Бехчета.  
Behçet’s disease. 
Синдром Когана 
Cogan syndrome

одного органа  
single organ 

Кожный лейкоцитокластический васкулит. 
Cutaneous leukocytoclastic vasculitis. 
Кожный артериит.  
Utaneous arteritis. 
Первичный васкулит центральной нервной системы.  
Primary central nervous system vasculitis. 
Изолированный аортит.  
Isolated aortitis. 
Другие формы васкулита  
Other forms of vasculitis 

Васкулиты  
Vasculitis 

ассоциированные 
с системными 
заболеваниями  
associated with systemic  
diseases

Волчаночный васкулит. 
Lupus vasculitis. 
Ревматоидный васкулит.  
Rheumatoid vasculitis. 
Васкулит при саркоидозе.  
Sarcoidosis-associated vasculitis. 
Васкулит при других системных заболеваниях  
Vasculitis in other systemic diseases 

с установленной этиологией  
with established etiology

Криоглобулинемический васкулит, ассоциированный с гепатитом C.  
Hepatitis C-associated cryoglobulinemic vasculitis. 
Васкулит, ассоциированный с гепатитом В. 
Hepatitis B-associated vasculitis.
Сифилис-ассоциированный аортит. 
Syphilitic aortitis. 
Лекарственно-индуцированный иммунокомплексный васкулит. 
Drug-induced immunocomplex vasculitis.
Лекарственно-индуцированный антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами васкулит. 
Drug-induced antineutrophil cytoplasmic antibodies vasculitis.
Васкулит, ассоциированный со злокачественными новообразованиями. 
Vasculitis associated with malignancies.
Другие формы васкулита 
Other forms of vasculitis 

Окончание табл. 1

Еnd of table 1



15

КЛИНИЦИСТ 2’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  2’2024  VOL. 18

О
б

з
о

р
 |

 R
e

v
ie

w

поражение уха встречается реже (19–61 %). При ЭГПА 
поражение головы и шеи может наблюдаться в 48–96 % 
случаев уже в дебюте заболевания. Поражение органов 
головы и шеи при МПА встречается реже – у 20–30 % 
пациентов [8]. 

Нередко заболевание манифестирует с поражения 
ЛОР-аппарата, но может проявляться только его по-
ражением, без других признаков системного заболева-
ния. В таких случаях постановка диагноза становится 
трудной задачей, так как заболевания верхних дыха-
тельных путей крайне распространены во всех воз-
растных группах. Особенности АНЦА-АВ в детской 
популяции – это более высокая заболеваемость среди 
девочек, риск развития подскладочного стеноза гор-
тани в 5 раз выше, чем у взрослых, часты случаи сед-
ловидной деформации носа [9–11]. 

Основные ЛОР-проявления АНЦА-АВ можно раз-
делить на несколько групп: синоназальные, отологи-
ческие, трахеобронхиальные, поражение ротовой по-
лости и другие.

Синоназальные проявления 
Наиболее частым ЛОР-проявлением АНЦА-АВ 

является поражение синоназального отдела, наблюда-
емое у 60–85 % пациентов [12]. Один из первых при-
знаков – заложенность носа в сочетании с гипо- или 
аносмией, когда возникает отек слизистой оболочки. 
Гнойные выделения из носа, связанные с ростом 

золотистого стафилококка или синегнойной палочки, 
могут вызвать какосмию (обонятельную дизестезию). 
Избыточный синтез слезы и ее постоянное течение 
может быть признаком поражения носослезного про-
тока и слезного мешка в результате гранулематозного 
поражения, инфекции или сдавления, вызванного вос-
палением слизистой оболочки.

Во время активного патологического процесса сли-
зистая оболочка носа покрывается диффузной коркой 
с кровоизлияниями и гнойными выделениями, что 
приводит к заложенности носа, причем симптомы,  
о которых сообщают пациенты, варьируют от легких 
до очень тяжелых [12]. Наиболее распространенный 
очаг активности заболевания – передняя часть носовой 
перегородки, где сходятся все сосуды септального хря-
ща; здесь начинается перфорация перегородки и рас-
пространяется по всему хрящу. Также могут быть за-
действованы другие структуры носа, например носовые 
раковины. При эндоскопическом исследовании сли-
зистая оболочка носа может казаться гранулирующей, 
с кровянистыми подслизистыми участками или изъ-
язвлениями. На поздних стадиях могут наблюдаться 
синехии. В дальнейшем воспаление и деструкция но-
сового хряща могут привести к типичной седловидной 
деформации носа. Поражение околоносовых пазух 
также очень распространено и может быть диагности-
ровано с помощью компьютерной (КТ)  или магнитно-
резонансной томографии.

Таблица 2. Эпидемиологические особенности васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) 

Table 2. Epidemiological characteristics of antineutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis (ANCA)

Особенность васкулита  
Vasculitis characteristics

Гранулематоз 
с полиангиитом 

Granulomatosis  
with polyangiitis

Микроскопический 
полиангиит  

Microscopic polyangiitis

Эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом 

Eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis

Распространенность, случаев 
на 1 млн населения 
Prevalence, cases per 1 million population

2,3–146,0 9,0–9,4 2,0–22,3

Возраст манифестации, лет 
Manifestation age, years

45–65 55–75 38–54

Соотношение случаев, мужчины/
женщины 
Case ratio, men/women

1 : 1 1 : 1 1 : 1

Частота встречаемости, %:  
Frequency of occurrence, %:

– ПР3-АНЦА 
– PR3-ANCA
– МПО-АНЦА 
– MPO-ANCA
– АНЦА 
– ANCA

 

65–75

20–30

5

 

20–30

55–65

5–10

 

<5 

30–40 

55–65

Примечание. ПР3 – протеиназа 3, МПО – миелопероксидаза. 
Note. PR3 – proteinase 3, MPO – myeloperoxidase.
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У пациентов с МПА поражение области головы  
и шеи встречается реже. В исследовании J. Wojciechowska 
и соавт. [13], сравнивающем пациентов с ГПА и MПA, 
наиболее частым проявлением со стороны ЛОР-органов 
в обеих группах был хронический риносинусит, за ко-
торым следовали носовые кровотечения и гнойные 
выделения из носа.

Значительная часть пациентов с ЭГПА страдает  
от ЛОР-симптомов, обычно проявляющихся в виде 
аллергического ринита и хронического риносинусита 
с полипами или без них [14]. При ЭГПА описаны слу-
чаи пансинусита (80 %), полипов носа (50 %) и корок 
в носу (36 %). Хронический риносинусит при ЭГПА 
выявляется в 14,2 % случаев, он характеризуется дву-
сторонними полипами носа с выраженной эозино-
фильной инфильтрацией ткани и хроническим реци-
дивирующим течением почти в трети случаев, несмотря 
на проводимое лечение [15]. 

Отологические проявления 
Среди патологии головы и шеи поражения органа 

слуха при АНЦА-АВ распространены и встречаются  
у 20–70 % пациентов [12]. Наиболее часто поражается 
среднее ухо (23–70 %), что нередко приводит к потере 

слуха, особенно при ГПА. К другим распространенным 
симптомам относятся шум в ушах, оталгия, заложен- 
ность или выделения из уха и головокружение [16, 17]. 
Потеря слуха может быть кондуктивной, нейросенсор-
ной или смешанной. Наличие выпота или грануляций 
в среднем ухе вызывают кондуктивную тугоухость,  
в то время как точные механизмы нейросенсорной 
тугоухости неясны. Была выдвинута гипотеза, что ва-
скулитное воспаление внутреннего уха может быть 
причиной нейросенсорной глухоты [18]. Большинство 
пациентов является ПР3-АНЦА-положительными, 
хотя есть данные о высокой частоте ЛОР-симптомов  
у пациентов с MPO-АНЦА-положительным ГПА, что 
чаще отличается от классического фенотипа МПА легким 
течением и редким вовлечением почек [19, 20].  

При отоскопическом исследовании обнаруживают-
ся серозный выпот в среднем ухе, перфорация барабан-
ной перепонки. Аудиометрический паттерн описан как 
типично плоский с нарушением воздушно-костной 
проводимости [12]. На КТ-снимках височной кости 
обычно выявляются тени в мягких тканях и затемнение 
в среднем ухе и сосцевидном отростке, а разрушение 
кости может наблюдаться в области сосцевидных от-
ростков [12]. 

Таблица 3. Диагностические критерии среднего отита с васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (адаптировано из [12, 21])

Table 3. Diagnostic criteria for otitis media with antineutrophil cytoplasmic antibodyassociated vasculitis (adapted from [12, 21])

Диагностическое правило 
Diagnostic rule

Основные критерии  
Main criteria

А. Наличие по крайней мере одного 
из следующих клинических симптомов 
A. Having at least one of the following clinical 
symptoms

• Труднолечимый средний отит с выпотом или грануляциями, устойчивый        
к антибактериальной терапии и установке тимпаностомической трубки.

• Intractable otitis media with effusion or granulation resistant to antibiotic therapy  
 and tympanostomy tube placement.

• Прогрессирующая кондуктивная тугоухость
• Progressive conductive hearing loss

B. Наличие по крайней мере одной из 
следующих ситуаций 
B. Having at least one of the following 
situations

• Ранее диагностирован АНЦА-васкулит.  
• The ANCA-vasculitis was previously diagnosed.
• Положительный анализ крови на MPO- или ПР3-АНЦА.  
• Positive blood test for MPO- or PR3-ANCA.
• Гистологическая картина, соответствующая АНЦА-васкулиту с наличием  
    некротизирующего васкулита мелких сосудов с гранулематозным воспалением
    или без него.  
• Histological pattern consistent with ANCA vasculitis with the presence of necrotizing small  
    vessel vasculitis with or without granulomatous inflammation.
• По крайней мере один из следующих сопутствующих признаков/симптомов:  
• At least one of the following associated signs/symptoms:

а) поражение верхних дыхательных путей,
a) damage to the upper respiratory tract, 
b) паралич лицевого нерва,
b) facial nerve paralysis, 
c) гипертрофический пахименингит 
c) hypertrophic pachymeningitis,
d) множественная мононевропатия,
d) multiple mononeuropathy,
e) временное уменьшение симптомов при назначении 0,5–1 мг/кг предни-

золона, рецидив при отмене глюкокортикоидов 
e) temporary reduction of symptoms under administration of 0.5–1 mg/kg 

prednisone, relapse with glucocorticoid withdrawal
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При ЭГПА также часто отмечаются потеря слуха  
и выпот в среднем ухе. Типично проявление гранулема-
тозного отита с хроническими густыми выделениями, 
который приводит к кондуктивной тугоухости в соче-
тании с хроническим поражением околоносовых пазух, 
эозинофилией и бронхиальной астмой [22].

Реже локализованный АНЦА-АВ проявляется толь-
ко отологическими симптомами, без признаков пора-
жения других органов, что объединено в понятии «сред-
ний отит с АНЦА-АВ», клинические критерии которого 
приведены в табл. 3 [12, 21]. Начальный симптом – это 
потеря слуха, сопровождается отореей, шумом в ушах  
и головокружением. Пахименингит или паралич лице-
вого нерва могут осложнить течение «среднего отита  
с АНЦА-АВ». Несмотря на лечение, необратимая глу-
хота развивается у 3,5–7,2 % пациентов [21].

Трахеобронхиальные проявления 
Поражение крупных дыхательных путей менее рас-

пространено среди проявлений АНЦА-АВ [12]. Наи-
более частый тип трахеобронхиального стеноза – это 
подъязычный стеноз, частота которого, по оценкам, 
составляет у взрослых пациентов с ГПА 16–23 %, в то 
время как при ЭГПА он встречается редко [12, 23]. 
Поражение крупных дыхательных путей – одно из наи-
более распространенных проявлений поражения ЛОР-
органов у детей [24]. Подъязычный стеноз определяется 
как сужение дыхательных путей между голосовыми связ-
ками и нижней частью перстневидного хряща [25, 26]. 
Поражение голосовой щели и надгортанника могут 
возникать реже, однако это приводит к многоуровневому 
стенозу дыхательных путей [26, 27]. Стеноз может также 
распространяться на дистальные отделы трахеи и брон-
хов, включая язвенный трахеобронхит с воспалительны-
ми псевдоопухолями или без них [28, 29].

Подъязычный стеноз в отличие от трахеобронхи-
ального чаще встречается у лиц женского пола и младше 
26–40 лет [12, 24]. Патогенез подъязычного стеноза при 
ГПА остается неясным, но чаще выявляется ассоциация 
васкулита с активным воспалением на фоне имеюще-
гося ларингофарингеального рефлюкса и механических 
воздействий, которые связаны с турбулентным подъ-
язычным воздушным потоком, что может стимулировать 
гиперактивную реакцию заживления с формированием 
фиброзного рубцевания и стеноза [30].

Подчелюстной стеноз, вероятно, постепенно уси-
ливается, позволяя пациенту регулировать свой режим 
дыхания до тех пор, пока не будет достигнут критичес-
кий стеноз [30]. Некоторые пациенты сообщают  
об «астматических» приступах за много лет до поста-
новки диагноза. При подъязычном стенозе симптомы 
развиваются также постепенно, сопровождаясь сначала 
неспецифическим кашлем, охриплостью и болью в гор-
ле, одышкой, иногда кровохарканьем с последующим 
появлением стридора, одышки при физической нагруз-
ке при достижении критической точки стеноза [31]. 

Обструкция дыхательных путей может быть обуслов-
лена корочками, густой мокротой с образованием слизи-
стых пробок [12, 31]. Поражение голосовых связок, как 
правило, связано с вовлечением перстнечерпаловидного 
сустава. Патологический процесс в подчелюстной области 
чаще ассоциирован с негативностью по АНЦА, наличием 
эндобронхиальной, ЛОР-пато-логии (в том числе деструк-
тивной синоназальной патологии), конституциональных 
симптомов с редким вовлечением нервной системы  
и почек [12]. Наличие стенозов любого уровня с респира-
торными симптомами должно быть основанием для скри-
нингового обследования на АНЦА-АВ [31].

При постановке дифференциального диагноза сте-
ноза гортани на разных уровнях должны быть исключены 

Диагностическое правило 
Diagnostic rule

Основные критерии  
Main criteria

C. Дифференциальный диагноз  
C. Differential diagnosis

Наружный отит, холестеатома, холестериновая гранулема, эозинофильный 
средний отит, остеомиелит основания черепа, новообразования, средний отит 
или воспаление внутреннего уха, связанные с аутоиммунными заболеваниями 
или васкулитами, отличными от АНЦА-АВ 
Otitis externa, cholesteatoma, cholesterol granuloma, eosinophilic otitis media, skull base 
osteomyelitis, neoplasms, otitis media or inflammation of the inner ear associated with 
autoimmune diseases or vasculitis other than ANCA-AV

Диагностическое правило: диагностируется, если выполняются критерии A, B, C. 
Diagnostic rule: is diagnosed if criteria A, B, C are met

Примечание. ПР3АНЦА – антитела к протеиназе 3, МПО – антитела к миелопероксидазе, АНЦААВ – васкулиты, 
ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами. 
Note. PR3ANCA – antibodies to proteinase 3, MPO – antibodies to myeloperoxidase, ANCAAV – vasculitis associated with antineutrophil cytoplasmic 
antibodies.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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опухолевые и инфекционные заболевания, врожденные 
и идиопатические стенозы, другие системные васкулиты, 
в том числе рецидивирующий полихондрит. 

Поражение полости рта 
Поражение полости рта при АНЦА-АВ выявляет-

ся в дебюте заболевания у 2 % пациентов и далее раз-
вивается у 5–10 % [32]. Поражение полости рта про-
текает с изъязвлениями, некрозом с инфильтратами, 
богатыми нейтрофилами, или хроническим грануле-
матозным локализованным процессом, медленно при-
водящим к разрушению слизистой оболочки и костей 
полости рта. При осмотре описываются изъязвления 
слизистой оболочки неба и языка, длительно незажи-
вающие афты ротовой полости.

В редких случаях встречаются специфические по-
ражения десен, известные как «клубничный гингивит», 
когда имеется экзофитный отек десен красновато-фи-
олетового цвета с точечными кровоизлияниями, на-
поминающими клубнику [33, 34]. Описаны случаи 
гранулематозного поражения слизистой оболочки по-
лости рта при ЭГПА [35].

Дифференциальный диагноз язв слизистой обо-
лочки полости рта должен включать саркоидоз, болезнь 
Крона, инфекции (микобактериоз, лейшманиоз и ми-
козы), злоупотребление наркотическими средствами. 
При АНЦА-АВ и других гранулематозных инфекци-
онных заболеваниях перфорация неба возникает чрез-
вычайно редко.

Опухолевидные проявления 
Псевдоопухоли часто встречаются при АНЦА-АВ. 

Они характеризуются появлением парафарингеальных, 
околоушных, подчелюстных, паратрахеальных объ-
емных образований, поражением синоназальных  
и верхнечелюстных пазух [12]. Как правило, формиро-
вание опухолевидных образований наблюдается на 
ранней стадии заболевания и ассоциировано с нали-
чием ПР3-АНЦА и системными проявлениями васку-
лита. Псевдоопухоль в ЛОР-области может сопровож-
даться вторичными невропатиями черепных нервов, 
деструкцией костной ткани. 

Необходима гистологическая верификация забо-
левания при наличии псевдоопухоли ЛОР-области. 
Следует выполнить несколько биопсий большого (>5 мм) 
размера у края воспаленной области для повышения 
диагностической значимости биопсии [12, 36]. Редко вы-
являются типичные некротизирующие гранулемы  

с гигантскими клетками и нейтрофильным васкули-
том [37]. Обычно описываются неспецифические при-
знаки, такие как острое или хроническое воспаление  
в большинстве биоптатов ЛОР-области, области головы и 
шеи, что затрудняет постановку диагноза АНЦА-АВ [38]. 
Так, классическая триада васкулита при ГПА наблюда-
ется лишь в 16 % случаев, 2 признака (васкулит и гра-
нулемы) – в 21 %, а васкулит и некроз – в 23 % случа-
ев. Интраназальная биопсия является наиболее рас- 
пространенным способом подтверждения диагноза  
при ГПА и ЭГПА, но имеет ограниченную ценность 
при МПА [38].

Не рекомендуется выполнять биопсию среднего уха 
или сосцевидной области, учитывая техническую слож-
ность получения биоптата и высокую частоту неубеди-
тельных гистологических результатов [39]. При ЭГПА  
в дебюте заболевания трудно отличить хронический ри-
носинусит от воспаления, связанного с васкулитом.  
В гистологических образцах, взятых из носа, обычно 
обнаруживается диффузная эозинофильная инфильтра-
ция ткани, как при полипозе носа эозинофильного типа. 
Только в 10 % образцов выявляется некротизирующий 
васкулит или эозинофильная гранулема. Диагностиче-
ский результат может быть повышен до 50 %, если про-
вести гистологическое исследование глубоких биоптатов 
или хирургических образцов ткани пазух носа [40]. 

Заключение 
АНЦА-АВ – это системные некротизирующие гра-

нулематозные васкулиты, поражающие преимуще-
ственно сосуды мелкого калибра. Характерной чертой 
данной нозологии является поражение ЛОР-органов, 
что нередко становится основным клиническим про-
явлением заболевания. Пациенты, получающие глю-
кокортикоиды, циклофосфамид, ритуксимаб и другое 
лечение AНЦА-АВ, подвергаются значительной им-
муносупрессии в течение длительного времени, что 
увеличивает риск развития инфекционных осложне-
ний. Клиническую сложность вызывает дифференци-
альная диагностика обострения АНЦА-АВ с преиму-
щественным поражением верхних дыхательных путей 
от инфекции. В некоторых исследованиях выдвигает-
ся предположение, что инфекционный процесс может 
спровоцировать обострение АНЦА-АВ, индуцируя 
экспрессию антигенов AНЦА (ПР3 и MПO) на поверх-
ности циркулирующих нейтрофилов с дегрануляцией 
клеток, высвобождением кислородных радикалов  
и повреждением сосудов.

https://pro.uptodatefree.ir/Show/9308
https://pro.uptodatefree.ir/Show/9616
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МАРКЕРЫ РАННИХ ПОСТИНСУЛЬТНЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

A. M. Тынтерова1, Е. Р. Баранцевич2

1ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет им. Иммануила Канта» (БФУ им. И. Канта); Россия, 236041 
Калининград, ул. Александра Невского, 14; 
2ФГБОУ ВО «Первый СанктПетербургский государственный медицинский университет им. И. П. Павлова» Минздрава 
России; Россия, 197022 СанктПетербург, ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : Анастасия Михайловна Тынтерова antynterova@mail.ru

Цель исследования – выделение значимых показателей когнитивной дисфункции на основе дискриминантного 
анализа и оценка влияния особенностей течения, характера и локализации ишемического инсульта на когнитивный 
статус пациента.
Материалы и методы. Обследованы 290 пациентов с диагнозом «ишемический инсульт в каротидном бассейне». 
В зависимости от когнитивной дисфункции, оцениваемой по Монреальской шкале оценки когнитивных функций 
(MoCA), пациенты разделены на 2 группы: 1-я группа – 240 пациентов с когнитивным снижением (≤25 баллов 
по MoCA), 2-я – 50 пациентов без него. С целью верификации маркеров оценивались анамнестические характери-
стики, когнитивно-функциональные показатели (по шкалам бартела, Рэнкина, Национального института здоровья, 
MoCA, опроснику IQCODE, дополнительным шкалам для оценки праксиса, семантической афазии, перцепции и ис-
полнительной функции) и данные нейровизуализационного исследования. Для статистического анализа исполь-
зовали алгоритмы машинного обучения, язык программирования Python, библиотеки Pandas и SciPy.
Результаты. Основные нейропсихологические индикаторы для пациентов с ранними постинсультными когнитив-
ными нарушениями – это снижение в сферах восприятия, исполнительной функции, памяти и семантической об-
работки информации, а также аффективные нарушения и физическая астения. Релевантными показателями, вы-
явленными при оценке результатов инструментального и клинического обследований, были тяжесть ишемического 
инсульта, левая лобная и правая теменная локализации очага ишемии, наличие атрофии коры головного мозга 
и гиперинтенсивности белого вещества.
Заключение. На основании многофакторного анализа клинических и параклинических параметров с использова-
нием методов машинного обучения определены основные маркеры ранних постинсультных когнитивных нарушений, 
что позволит в дальнейшем оптимизировать выбор стратегий нейрокогнитивной реабилитации и персонифициро-
вать подход к ведению пациента, перенесшего инсульт.

Ключевые слова: ишемический инсульт, когнитивное нарушение, метод машинного обучения, маркер когнитивной 
дисфункции, когнитивный статус, атрофическое изменение головного мозга, гиперинтенсивность белого вещества, 
атрофия коры головного мозга

Для цитирования: Тынтерова A. M., баранцевич Е. Р. Маркеры ранних постинсультных когнитивных нарушений. 
Клиницист 2024;18(2):21–9.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-2-K710

Markers of early post-stroke cognitive impairment
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Aim. To identify significant indicators of cognitive dysfunction based on discriminant analysis and to assess the influence 
of the course, nature and localization of ischemic stroke on the cognitive status of the patient.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


22

КЛИНИЦИСТ 2’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  2’2024  VOL. 18
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
о

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

е
 |

 O
ri

g
in

a
l 

in
v

e
s

ti
g

a
ti

o
n

Materials and methods. We examined 290 patients diagnosed with ischemic stroke in the carotid artery area. Depending 
on presence of cognitive dysfunction according to the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoSA) patients were divided 
into 2 groups: 240 patients with cognitive decline (≤25 point by MoCA) and 50 patients without it. In order to verify 
the markers, anamnestic characteristics were assessed, cognitive-functional indicators (according to the scales of the 
National Institutes of Health, MoCA, Bartel, Rankin, IQCODE questionnaire, additional scales to assess praxis, semantic 
aphasia, perception and executive function), data of neuroimaging studies. For statistical analysis machine learning 
algorithms and Python with its libraries (Pandas and SciPy) were implied.
Results. The main neuropsychological indicators for patients with early post-stroke cognitive impairment were decline 
in the areas of perception, executive function, memory and semantic information processing, affective disturbances and 
physical fatigue. Relevant indicators identified during estimation of the instrumental and clinical examination results 
were severity of IS, left frontal and right parietal localisations of ischemia focus, presence of cortical atrophy and 
leukoaraiosis.
Conclusion. Based on multi-factor analysis of clinical and paraclinical parameters using machine learning algorithms, 
the main markers of cognitive decline of early post-stroke impairments were identified. This will allow us to optimise 
the choice of neurocognitive rehabilitation strategies and to personalise the approach in the further management  
of the stroke patient.

Keywords: ischemic stroke, cognitive impairment, machine learning method, marker of cognitive dysfunction, cognitive 
status, atrophic change of the brain, hyperintensivity of the white matter, atrophy of the cerebral cortex

For citation: Tynterova А. М., Barantsevich E. R. Markers of early post-stroke cognitive impairment. Klinitsist = The Clinician 
2024;18(2):21–9. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-2-K710

белого вещества (ГБВ). Статистически обоснованная 
методология и дискриминантный анализ факторов, 
ассоциированных с развитием и усугублением когни-
тивных нарушений в остром периоде ИИ, позволят 
персонифицировать прогноз функционального исхода 
и сформировать индивидуальные траектории восста-
новительного лечения пациента с когнитивной дис-
функцией.

Цель исследования – на основании дискриминант-
ного анализа выделить значимые показатели когни-
тивной дисфункции и оценить влияние особенностей 
течения, характера и локализации ИИ на когнитивный 
статус пациента.

Материалы и методы
Обследованы 290 пациентов с диагнозом «ишеми-

ческий инсульт в каротидном бассейне». Данное ко-
гортное исследование проводилось с мая 2021 г. по 
ноябрь 2023 г. на базе сосудистого центра Городской 
клинической больницы скорой медицинской помощи 
(Калининград). В зависимости от степени когнитивной 
дисфункции пациентов распределили на 2 группы: 
1-я группа – 240 пациентов с когнитивным снижени-
ем не более 25 баллов по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, 
MoCA), из них 130 (54,2 %) мужчин и 110 (45,8 %) 
женщин; 2-я группа – 50 пациентов с нормальным 
когнитивным статусом, из них 28 (56,0 %) мужчин и 22 
(44,0 %) женщины. Средний возраст пациентов 1-й 
группы составил 68,7 ± 8,7 года, 2-й группы – 66,94 ± 
10,8 года.

С целью верификации подтипа ИИ на основе па-
тофизиологических признаков по классификации 
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) 

Введение
Ишемический инсульт (ИИ) занимает одно из ли-

дирующих мест в структуре заболеваний, приводящих 
к инвалидизации больного [1, 2]. Одним из ведущих 
факторов, затрудняющих социальную адаптацию после 
инсульта, является когнитивная дисфункция. Высокая 
частота и гетерогенность постинсультных когнитивных 
нарушений (ПИКН) обусловлены различными ме-
ханизмами формирования когнитивного дефицита 
у пациентов, перенесших инсульт. Вклад в структуру 
ПИКН вносят поражения в стратегических для когни-
тивных функций областях, латерализация поражения 
и наличие преморбидного когнитивного дефицита со-
судистой и нейродегенеративной природы [3–5]. 
Для объективной и всесторонней оценки пациента 
с ПИКН в остром периоде ИИ необходимы определе-
ние нейропсихологического и функционального про-
филей больного и выявление наиболее значимых фак-
торов, ассоциированных с развитием когнитивного 
дефицита и потенциально влияющих на эффектив-
ность реабилитации и функциональный исход паци-
ента. Для решения данной задачи в настоящее время 
используются методы многофакторного дискрими-
нантного анализа с применением алгоритмов машин-
ного обучения, ставшие перспективным направлением 
в области фундаментальной медицины [6].

В рамках верификации основных маркеров когни-
тивного снижения для оценки нейропсихологическо-
го профиля и функционального статуса пациента тра-
диционно используются скрининговые опросники 
и шкалы [7]. Данные нейровизуализации повышают 
диагностическую достоверность, позволяя выявлять 
локализацию и объем инсульта, атрофические изме-
нения головного мозга и степень гиперинтенсивности 
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проведены клинико-диагностические исследования 
в рамках стандарта оказания медицинской помощи 
больным с инсультом. При поступлении функциональ-
ное состояние каждого пациента оценивали с исполь-
зованием стандартных шкал. Тяжесть инсульта верифи-
цировали в соответствии со шкалой Национального 
института здоровья (National Institutes of Health Stroke 
Scale, NIHSS), степень инвалидизации – по модифи-
цированной шкале Рэнкина (Modified Rankin scale, 
mRS), когнитивное снижение – по MoCA, показатель 
повседневной активности – в соответствии с индексом 
Бартеля (Barthel Index, BI). С целью выявления когни-
тивного снижения у пациента до инсульта использо-
вали опросник IQCODE (Informant Questionnaire on 
Cognitive Decline in the Elderly), который позволяет 
ретроспективно оценить информацию о когнитив-
ных функциях пожилого пациента за десятилетний 
период.

На 14-й день госпитализации все пациенты про-
ходили нейропсихологическое тестирование для вы-
явления когнитивных, аффективных, мотивационных 
и астенических нарушений. В качестве скрининга 
для оценки наличия когнитивного дефицита пользо-
вались шкалой MoCA. Эпизодическую память (на по-
вторение 10 слов) проверяли по тесту Лурии. Для оцен-
ки исполнительной функции применяли методику 
словесно-цветовой интерференции с использованием 
теста Струпа. Речевая функция исследовалась с по-
мощью субшкал МоСА: тесты на повторение 2 синтак-
сически сложных предложений, беглость речи и се-
мантическую обработку информации (понимание 
идиом). Перцепцию оценивали по тесту для исследо-
вания предметного гнозиса (Бостонский тест называ-
ния). Для анализа праксиса применяли тест срисовы-
вания 4 геометрических фигур. Уровень внимания 
проверяли по тесту Бурдона. Оценка нейровизуализа-
ционных показателей осуществлялась по данным ком-
пьютерной и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Начальные ишемические изменения в бассей-
не средней мозговой артерии оценивали по шкале 
ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT score), 
нейровизуализационные признаки ГБВ и вторичной 
атрофии головного мозга – по стандартам МРТ-иссле-
дования церебральной микроангиопатии (STandards 
for ReportIng Vascular changes on nEuroimaging, STRIVE). 
Степень выраженности ГБВ определяли по визуальной 
шкале Фазекас (Fazekas). Биомаркеры нейродегенера-
ции альцгеймеровского типа верифицировались в со-
ответствии с рекомендациями Американского инсти-
тута изучения старения и Ассоциация по борьбе 
с болезнью Альцгеймера (National Institute on Aging and 
Alzheimer’s Association, NIA&AA) путем выявления 
атрофии преимущественно в медиобазальных отделах 
височной коры с использованием шкалы атрофии ме-
диальной височной доли (Medial Temporallobe Atrophy, 
MTA).

Критериями включения в исследование являлись: 
клинические признаки и симптомы, соответствующие 
диагнозу «ишемический инсульт в каротидном бассей-
не», показатель по NIHSS не выше16 баллов и ясный 
уровень сознания пациентов на момент исследования. 
К критериям исключения отнесли: существующие ра-
нее неврологическое и психиатрическое заболевания, 
затрудняющие неврологическую и функциональную 
оценку; декомпенсацию коморбидных состояний; на-
личие грубой моторной и сенсорной афазии; транзи-
торную ишемическую атаку; инсульт в вертебрально-
базилярном сосудистом бассейне; осложнения ИИ.

Для статистической обработки данных использо-
вали стандартный пакет прикладных программ SPSS 
Statistics V23.0 for Windows, язык программирования 
Python, библиотеки Pandas и SciPy и методы много-
факторного анализа с применением алгоритмов ма-
шинного обучения (ML). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормальному рас-
пределению с помощью критерия Колмогорова– 
Смирнова. Количественные показатели с нормальным 
распределением описывали с помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). Данные с нормальным распределением подвер-
гали дисперсионному анализу ANOVA (analysis of 
variance). Анализ различий частот в 2 независимых 
группах проводили с помощью критерия Фишера с дву-
сторонней доверительной вероятностью, критерия χ² 
с поправкой Йетса. Уровень статистической значимо-
сти соответствовал р < 0,05. Многофакторный анализ 
с применением алгоритмов ML осуществлялся с ис-
пользованием методов градиентного бустинга и Boruta 
для определения порогового значения и выявления 
значимости признаков в отношении когнитивных по-
казателей, основных характеристик ИИ (подтип, функ-
циональный статус пациента, факторы риска), демо-
графических (пол, возраст) и нейровизуализационных 
(локализация, латерализация, размер очага, ASPECTS, 
MTA / STRIVE критерии) параметров.

Важность (значимость) признака H определялась 
как полный прирост информации, обусловленный вы-
бором признака, с использованием формулы инфор-
мативности:

H = |Хm|
1 ∑xiϵХm

L(y
i
, c

m
) – |Хm|

1 [ |Хl|
1 ∑xiϵХl 

L(y
i
, c

l
) +

+ |Хr|
1 ∑xiϵxr 

L(y
i
, c

r
)],

где |Х
m
|, |Х

l
|,|Х

r 
| – размеры общей и сравниваемых вы-

борок; L – выбранная функция потерь; y
i
 – классифи-

кационный показатель объекта выборки; c – предска-
зываемый классификационный показатель объекта 
выборки при применении ML.

Параметры, имеющие высокие показатели при-
роста информации, рассматривались как релевант-
ные.  Для оценки когнитивных параметров применяли 
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стандартизированное значение коэффициента Z для 
MoCA-теста и когнитивных доменов.

Результаты
По данным клинической картины заболевания 

и результатам инструментальных методов обследования 
у пациентов проводили верификацию подтипов ИИ 
(критерии TOAST), оценку коморбидной патологии, 
нейровизуализационных и функционально-когнитив-
ных параметров (табл. 1).

На момент поступления все пациенты имели уме-
ренную тяжесть инсульта по NIHSS, умеренное огра-
ничение в самообслуживании по BI, легкое / умеренное 

нарушение жизнедеятельности по mRS, умеренные 
когнитивные нарушения по МоСА. Общий балл 
по IQCODE для пациентов 1-й группы соответствовал 
доинсультным когнитивным нарушениям, выходящим 
за рамки возрастной нормы (>78 баллов). По резуль-
татам оценки по МоСА у 27,9 % больных 1-й группы 
выявлена деменция (менее 20 баллов), у 72,1 % – уме-
ренные когнитивные нарушения (20–25 баллов). Срав-
нительный анализ показал статистически значимое 
преобладание вторичных атрофических изменений 
коры головного мозга (р = 0,008) исходной степени 
по NIHSS (<0,0001) и IQCODE (<0,0001) у пациентов 
1-й группы в сравнении с больными 2-й группы. 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с ишемическим инсультом (ИИ)

Table 1. Main clinical characteristics of patients with ischemic stroke (IS)

Признак 
Parameter

1-я группа, n = 240 
Group 1, n = 240

2-я группа, n = 50 
Group 2, n = 50

значение р 
Value p

Демографические характеристики, n (%), M ± ϭ 
Demographic characteristics, n (%), M ± ϭ

Мужчины 
Men

130 (54,2) 28 (56,0) 0,816

Женщины 
Women

110 (45,8) 22 (44,0) 0,816

Средний возраст, лет 
Mean, age

68,7 ± 8,7 66,94 ± 10,8 0,214

Подтипы ИИ (критерии TOAST), n (%) 
Type of ischemic stroke (TOAST criteria), n (%)

Атеротромботический 
Atherothrombotic

82 (34,2) 12 (30,6) 0,624

Кардиоэмболический 
Cardioembolic

88 (36,6) 22 (42,8) 0,410

Лакунарный 
Lacunar

50 (20,8) 14 (18,4) 0,702

Неустановленной этиологии 
Indetermined etiology

20 (8,4) 2 (8,2) 0,963

Коморбидность, n (%) 
Comorbid pathology, n (%) 

Сахарный диабет 
Diabetes

40 (16,6) 6 (12,0) 0,417

Артериальная гипертензия 
Hypertonic disease

166 (69,2) 32 (64,0) 0,556

Повторный инсульт 
Repeated stroke

49 (20,4) 6 (12,0) 0,168

Параметры нейровизуализации, n (%) 
Neuroimaging parameters, n (%)

ИИ в правой гемисфере 
IS in the right hemisphere

118 (49,2) 20 (40,0) 0,520

ИИ в левой гемисфере 
IS in the left hemisphere

122 (50,8) 30 (60,0) 0,522
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Признак 
Parameter

1-я группа, n = 240 
Group 1, n = 240

2-я группа, n = 50 
Group 2, n = 50

значение р 
Value p

Параметры нейровизуализации, n (%) 
Neuroimaging parameters, n (%)

Лобная кора 
Frontal cortex

50 (20,8) 6 (12,0) 0,151

Базальные ганглии 
Basal ganglia

66 (27,5) 19 (38,0) 0,138

Лобно-височная кора 
Frontal temporal cortex

8 (3,3) 4 (8,0) 0,128

Височная кора 
Temporal cortex

30 (12,5) 7 (14,0) 0,772

Теменная кора 
Parietal cortex

46 (19,2) 7 (14,0) 0,387

Теменно-височная кора 
Parietal cortex

40 (16,7) 7 (14,0) 0,638

Вторичная атрофия коры головного мозга (критерии STRIVE) 
Secondary atrophy of the cerebral cortex (STRIVE) 

57 (23,8)* 2 (4,0) 0,008

Критерии МТА 
МТА criteria

20 (8,4) 2 (4,0) 0,287

ГБВ (Фазекас 1–3) 
Leukoaraiosis (Fazekas 1–3) 

94 (39,2) 10 (20,0) 0,096

Размер очага, Me [Q1; Q3], мм 
Lesion size, Me [Q1; Q3], mm

22 [5; 36] 22 [5; 33] 0,784

ASPECTS 8,75 ± 1,8 8,71 ± 1,6 0,689

Клинические шкалы, баллы (M ± ϭ ) 
Clinical scales (points), M ± ϭ

NIHSS     7,15 ± 1,9*    5,48 ± 3,4 <0,0001

BI 81,71 ± 9,9  84,90 ± 9,4 0,121

МоСА     21,7 ± 2,9* 25, 82 ± 2,2 0,0001

IQCODE   83,55 ± 7,9*  77,35 ± 6,8 <0,0001

mRS   2,53 ± 1,9    2,70 ± 1,8 0,495

*Различия показателей статистически значимы, p < 0,05.
Примечание. M ± ϭ – средняя арифметическая величина ± стандартное отклонение, STRIVE (STandards for ReportIng 
Vascular changes on nEuroimaging) – критерии описания сосудистых изменений при нейровизуализации, NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale) – шкала Национального института здоровья, BI (Barthel Index) – индекс повседневной 
активности пациента для определения нуждаемости его в уходе, MoCA (Montreal Cognitive Assessment) – Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций, IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) – опросник инфор
мантов о снижении когнитивных функций у пожилых, mRS (modified Rankin Scale) – модифицированная шкала Рэнкина 
для определения степени инвалидизации, МТА (Medial Temporal Atrophy) – шкала медиальной темпоральной атрофии (полу
количественная оценка уменьшения объема височных долей полушарий большого мозга и гиппокампа), ГБВ – гиперинтенсив
ность белого вещества. 
*Statistically significant differences between groups, p < 0.05. 
Note. M ± ϭ – arithmetic average ± standard deviation, STRIVE (STandards for ReportIng Vascular changes on nEuroimaging) – criteria for describing 
vascular changes in neuroimaging, NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) – scale of the National Institute of Health, BI (Barthel Index) – 
index of patient’s daily activity to determine his need for care, MoCA (Montreal Cognitive Assessment) – Montreal Assessment Scale cognitive functions, 
IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) – questionnaire of informants on cognitive decline in the elderly, mRS (Modified 
Rankin scale) – scale for determining the degree of disability, MTA – scale of medial temporal atrophy (semiquantitative assessment of a decrease in the 
volume of the temporal lobes of the cerebral hemispheres and hippocampus).

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Рис. 1. Релевантные клиникофункциональные показатели у пациентов 1й группы с когнитивными нарушениями
IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) – опросник информантов о снижении когнитивных функций у пожилых,  
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) – шкала Национального института здоровья, BI (Barthel Index) – индекс повседневной актив
ности пациента для определения нуждаемости его в уходе, ИИ – ишемический инсульт, Л –левая гемисфера, П – правая гемисфера, ГБВ – ги
перинтенсивность белого вещества, МТА – шкала медиальной темпоральной атрофии.
Fig. 1. Relevant clinical and functional indicators in group 1 patients with cognitive impairment
IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) – questionnaire of informants on cognitive decline in the elderly, NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale) – scale of the National Institutes of Health, BI (Barthel Index) – index of patient’s daily activity to determine his need  
for care, IS – ischemic stroke, L – left hemisphere, R – right hemisphere, WMH – white matter hyperintensivity, MTA – scale of medial temporal atrophy.

                                                       Возраст, лет / Age, years   0,009

 Теменная локализация (П) / Parietal localization (R)   0,013 

                                                                                 МТА / MTA   0,017

                                                                               BI (Л) / BI (L)   0,032

                                              Повторный ИИ / Repeated IS   0,049

                                                                                ГБВ / WMH         0,093

              Атеросклероз >50 % / Atherosclerosis >50 %   0,101

       Лобная локализация (Л) / Frontal localization (L)   0,114

                                                               NIHSS (Л) / NIHSS (L)   0,114

                                                                                      IQCODE   0,124

Вторичная атрофия коры / Secondary cortical atrophy   0,134

            0                                    0,05                                 0,1                                 0,15                                 0,2
Важность признака (прирост информации, п.и.) /The importance of the feature (information gain, g.i.)

Значимых отличий по другим признакам между груп-
пами не выявлено (p > 0,05). Дискриминантный анализ 
с применением метода ML выявил наибольшую зна-
чимость (прирост информации, п.и.) у пациентов 
1-й группы в отношении степени по IQCODE, возрас-
та, наличия атеросклероза брахиоцефальных артерий, 
ГБВ, вторичной атрофии головного мозга и критериев 
МТА независимо от латерализации ИИ. Релевантность 
исходных показателей по NIHSS, BI, лобной локали-
зации инсульта была выявлена для пациентов 1-й груп-
пы с поражением левой гемисферы, теменной локали-
зации и наличия повторного ИИ – с поражением 
правой гемисферы (рис. 1).

Результаты нейропсихологического тестирования 
пациентов
Пациенты 1-й группы имели снижение во всех ког-

нитивных сферах. Наиболее значимая дисфункция 

отмечалась в отношении снижения памяти (p = 0,0065) 
и перцепции (<00001) у пациентов 1-й группы (табл. 2). 
Неглект-синдром выявлен у 12 пациентов с ИИ в пра-
вой гемисфере (10,2 %).

По результатам статистической обработки с при-
менением методов ML основными релевантными ней-
ропсихологическими показателями для пациентов 
1-й группы, независимо от стороны поражения, были 
зрительно-пространственные нарушения и снижение 
регулирующих функций. С учетом латерализации ИИ 
выявлена значимость в отношении семантической афа-
зии при правостороннем поражении; снижение функ-
ций памяти, внимания и речи – при ИИ в левой ге-
мисфере (рис. 2).

Обсуждение
Наибольшая значимость в структуре когнитивно-

го дефицита для пациентов с ПИКН по результатам 

Рис. 2. Релевантные нейропсихологические показатели у пациентов с ранними постинсультными когнитивными нарушениями
Л –левая гемисфера, П – правая гемисфера.
Fig. 2. Relevant neuropsychological indicators in patients with early poststroke cognitive impairment
L – left hemisphere, R – right hemisphere.

Снижение внимания (Л) / Decreased attention span (L)   0,004
               Нарушение речи (Л) / Speech impairment (L)   0,016 
      Конструктивная апраксия / Constructive apraxia   0,019
     Семантическая афазия (П) / Semantic Aphasia (R)   0,074
                          Снижение памяти (Л) / Memory loss (L)   0,111
                         Нарушение регулирующих функций /  
                                               Violation of regulatory functions        0,143
       Нарушение перцепции / Perceptual impairment      0,195

            0                                    0,05                                 0,1                                 0,15                                 0,2
Важность признака (прирост информации, п.и.) /The importance of the feature (information gain, g.i.)
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Таблица 2. Показатели когнитивной функции, баллы, M ± ϭ
Table 2. Indicators of cognitive function, scores, M ± ϭ

Показатель 
Parameters

1-я группа, n = 240 
Group 1, n = 240

2-я группа, n = 50 
Group 2, n = 50

значение р 
Value p

Оценочные шкалы (максимальные 
значения) 

Rating scales (maximum values) 

Речь 
Speech

2,37 ± 1,2 2,57 ± 0,74 0,258 МоСА (3 балла) 
МоСА (3 points) 

Память 
Memory

5,51 ± 1,8* 6,23 ± 1,0 0,0065 Тест Лурия (10 баллов) 
Luria test (10 points) 

Регулирующие функции 
Executive function

9,86 ± 5,9 11,80 ± 5,7 0,054 Тест Струпа (20 баллов) 
Stroop test (20 points) 

Восприятие 
Perception

31,68 ± 4,3* 36,98 ± 3,9 <0,0001 Бостонский тест (40 баллов) 
Boston Naming Test (40 points) 

Конструктивный праксис 
Constructive praxis

4,30 ± 1,8 4,60 ± 0,6 0,360 Срисовывание 4 фигур (5 баллов) 
Copying 4 figures (5 points) 

Семантическая обработка 
информации 
Semantic information processing

2,16 ± 2,2 2,81 ± 2,1 0,095 Понимание идиом (3 балла) 
Understanding of idioms (3 points) 

Внимание 
Attention

4,38 ± 1,5 4,63 ± 1,4 0,279 Тест Бурдона (5 баллов) 
Bourdon test (5 points) 

*Различия показателей статистически значимы, p < 0,05. 
*Statistically significant differences between groups, p < 0, 05.

многофакторного дискриминантного анализа выяв-
лена в отношении снижения перцепции и памяти, 
исполнительной дисфункции и семантической афазии. 
Нарушение регулирующих функций, связанное пре-
имущественно с ишемией префронтальной коры, по-
ясной извилины и подкорковых структур, – одно из ча-
стых проявлений когнитивного дефицита в остром 
периоде ИИ, которое выражается снижением внима-
ния, рабочей памяти, нарушением способности к пла-
нированию и принятию решений [8, 9]. Причинами 
развития и прогрессирования нарушений памяти 
в остром периоде ИИ являются поражение стратеги-
ческих для мнестической функции структур (диэнце-
фальные и медиобазальные области, гиппокамп, лоб-
ная и теменная доли) и доинсультное снижение 
смешанного (сосудистого и нейродегенеративного) 
генеза [10, 11].

Релевантность показателя нарушения зрительной 
перцепции в отсутствии ишемии заднего бассейна 
можно расценить как вторичную ассоциативную агно-
зию, непосредственно связанную с дефицитом семан-
тической обработки информации и нарушением но-
минативной функции речи на фоне недостаточности 
лобно-подкорковых взаимодействий, ассоциирован-
ных с инсультом и преморбидным снижением нейро-
дегенеративного характера [12, 13]. Нарушения вер-
бально-логической переработки информации в остром 
периоде ИИ в большей степени отражает доинсультное 

снижение, являясь возможным типом речевого рас-
стройства при болезни Альцгеймера и других демен-
циях нейродегенеративной природы [14].

Релевантными показателями, выявленными при 
оценке результатов инструментального обследования, 
были левая лобная и правая теменная локализации ИИ, 
наличие атрофических изменений коры головного моз-
га, ГБВ II, III степеней по шкале Фазекас. Лобная до-
ля, в частности орбитофронтальная и префронтальная 
кора, связана со всеми когнитивными процессами 
и регуляцией социального поведения. Поражение лоб-
ной доли ведет к нарушению выполнения речеопосре-
дованных задач, снижению восприятия новой инфор-
мации и когнитивной гибкости, что в настоящем 
исследовании представлено семантической афазией, 
исполнительной и мнестической дисфункцией у па-
циентов в остром периоде ИИ. Поражением теменной 
доли объясняются развитие ранних нарушений в сфе-
ре праксиса и, отчасти, перцепционных нарушений. 
Оценка анамнестических данных выявила значимость 
в отношении доинсультного снижения, выходящего 
за рамки возрастной нормы, в соответствии с IQCODE, 
что наряду с релевантностью MTA / STRIVE под-
тверждает значимость преморбидного когнитивного 
дефицита сосудистой и нейродегенеративной при-
роды в качестве предиктора развития и прогресси-
рования когнитивных нарушений в остром периоде 
ИИ [15].
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Заключение
На основании многофакторного анализа клини-

ческих и параклинических параметров с использо-
ванием методов машинного обучения в настоящем 
иссле довании определены основные маркеры ранних 
постинсультных когнитивных нарушений, что дает 
 возможность оптимизировать выбор стратегий нейро-
когнитивной реабилитации и персонифицировать под-

ход в дальнейшем ведении пациента, перенесшего 
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СИСТЕМНЫЙ АМИЛОИДОз У ПАЦИЕНТКИ С ОСТРОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Е. В. Шеховцова1, Е. В. Лукашик1, О. А. Богочанова2, М. С. Колонутов2, М. А. Кудинова2, Е. В. Резник1

1Кафедра пропедевтики внутренних болезней и лучевой диагностики лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский 
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ул. Островитянова, 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. В. П. Демихова Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
109263 Москва, ул. Шкулева, 4

К о н т а к т ы : Елизавета Васильевна Шеховцова ev.shekhovtsova@yandex.ru

Цель работы – описание клинического случая транстиретинового амилоидоза, первым проявлением которого стал 
эпизод острой сердечной недостаточности.
Материалы и методы. пациентка В. 58 лет доставлена в отделение реанимации и интенсивной терапии для паци-
ентов с инфарктом миокарда ГКб им. В. п. Демихова с предварительным диагнозом «острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST, отек легких». Из анамнеза известно, что пациентку в течение 3 мес беспокоил выраженный 
сухой кашель, осиплость голоса, слабость при незначительных физических нагрузках.
Результаты. Сложность посмертной диагностики системного амилоидоза объяснялась отсутствием каких-либо 
клинических проявлений, позволяющих заподозрить смертельно опасное заболевание до госпитализации по по-
воду отека легких. Данный клинический случай демонстрирует стремительное развитие симптоматики системного 
амилоидоза. С момента появления первых симптомов (упорного сухого кашля, осиплости голоса) до летального 
исхода вследствие сердечной недостаточности прошло около 3 мес. Наличие в клинической картине перифериче-
ской полиневропатии позволило заподозрить системное заболевание.
Заключение. Данный клинический случай доказывает актуальность и важность своевременной диагностики ами-
лоидоза, а также необходимость повышения уровня информированности врачей разных специальностей о данном 
заболевании.

Ключевые слова: транстиретиновый амилоидоз (ATTR), системный амилоидоз, сердечная недостаточность, гипер-
трофия миокарда, рестриктивная кардиомиопатия
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Systemic amyloidosis in a patient with acute heart failure

E. V. Shekhovtsova1, E. V. Lukashik1, O. A. Bogochanova2, M. S. Kolonutov2, M. A. Kudinova2, E. V. Reznik1

1Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Radiation Diagnostics of the Faculty of Medicine of N. I. Pirogov Russian National 
Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 
2N.I. Demikhov City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 4 Shkuleva St., Moscow 109263, Russia

C o n t a c t s : Elizaveta Vasilyevna Shekhovtsova ev.shekhovtsova@yandex.ru

Aim. To describe a clinical case of transthyretin amyloidosis, the first manifestation of which was an episode of acute 
heart failure.
Materials and methods. Patient V., 58 years old, was taken to the intensive care unit for patients with myocardial 
infarction V. P. Demikhov State Clinical Hospital with a preliminary diagnosis: acute coronary syndrome without ST 
segment elevation, pulmonary edema. It is known from the anamnesis that the patient was disturbed for 3 months  
 by a pronounced dry cough, hoarseness of voice, weakness with minor physical exertion.
Results. The complexity of the diagnosis of postmortem diagnosis of systemic amyloidosis was explained by the absence 
of any clinical manifestations that made it possible to suspect a deadly disease before hospitalization for pulmonary 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


31

КЛИНИЦИСТ 2’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  2’2024  VOL. 18

О
п

и
с

а
н

и
е

 с
л

у
ч

а
я

 |
 C

a
s

e
 r

e
p

o
rt

edema. This clinical case demonstrates the rapid development of symptoms of systemic amyloidosis. From the moment 
of the first symptoms (persistent dry cough, hoarseness of voice) to death as a result of heart failure, about 3 months 
have passed. The addition of peripheral polyneuropathy to the clinical picture made it possible to suspect a systemic 
disease.
Conclusion. This clinical case proves the relevance and importance of timely diagnosis of amyloidosis, as well as the 
need to raise awareness of doctors of various specialties about this disease.

Keywords: transthyretin amyloidosis (ATTR), systemic amyloidosis, heart failure, myocardial hypertrophy, restrictive 
cardiomyopathy

For citation: Shekhovtsova E. V., Lukashik E. V., Bogochanova O. A. et al. Systemic amyloidosis in a patient with acute 
heart failure. Klinitsist = The Clinician 2024;18(2):30–7. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-2-K698

Введение
Амилоидоз – нарушение белкового обмена, сопро-

вождающееся образованием в тканях специфического 
белково-полисахаридного комплекса (амилоида) фи-
бриллярной структуры. Современная классификация 
амилоидоза основана на типе фибриллярного белка – 
предшественника амилоида.

Транстиретиновый амилоидоз (transthyretin amy-
loidosis, ATTR-амилоидоз) впервые описал в 1952 г. 
Корино Андраде (Corino Andrade) у 76 больных из Се-
верной Португалии с аутосомно-доминантной амило-
идной полиневропатией с преимущественным пора-
жением нижних конечностей и тазовых органов. 
Исторически ATTR-амилоидоз считался крайне редкой 
формой амилоидоза. Однако с развитием современных 
генетических и иммуногистохимических методов ис-
следования удалось выявить гораздо большее количе-
ство пациентов с семейным ATTR-амилоидозом 
по всему миру [1].

Выделяют 2 типа ATTR-амилоидоза:
1) семейный, или мутантный, наследственный, обу-

словленный мутацией в гене транстиретина (TTR);
2) ненаследственный, или немутантный, приобре-

тенный (традиционно используемые термины 
«старческий» и «дикий», по-видимому, не могут 
быть рекомендованы из-за своей неоднозначно-
сти), возникает вследствие изменения нормальной 
структуры гена TTR и возрастных нарушений се-
креции TTR печенью.

В обоих случаях происходит распад тетрамеров TTR 
до мономеров, обладающих выраженной конформа-
ционной нестабильностью. ATTR-амилоидоз является 
необратимо прогрессирующим заболеванием, харак-
теризующимся тяжелым поражением сердца, перифе-
рической и автономной нервной системы. Пациенты 
обычно умирают в течение 10–12 лет после появления 
первых симптомов [2]. Наследственный тип ATTR-ами-
лоидоза составляет 7–9 % (40–50 тыс.) всех диагно-
стированных случаев в мире. Недавние исследования 
показывают наличие наследственного ATTR-
амилоидоза у 5 % пациентов с гипертрофической кар-
диомиопатией [3]. Ненаследственный тип ATTR-
амилоидоза чаще встречается у мужчин старше 65 лет. 

Распространенность заболевания среди лиц старше 
75 лет составляет 1–3 %, старше 80 лет – 20–30 %, 
среди пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) – 11,0–13,3 %, дегенеративным аор-
тальным стенозом – 16 %, синдромом карпального 
канала – 7–8 % [3].

Клиническая картина ATTR-амилоидоза склады-
вается из кардиальных и экстракардиальных симпто-
мов. Основным клиническим его проявлением явля-
ется дистальная восходящая прогрессирующая 
сенсомоторная полиневропатия. Для наследственного 
ATTR-амилоидоза характерно поражение перифери-
ческой нервной системы, сердца (рестриктивная / ги-
пертрофическая кардиомиопатия), почек (протеинурия 
с последующим развитием почечной недостаточности), 
глаз (помутнение стекловидного тела, вторичная глау-
кома), а также центральной нервной системы (когни-
тивные нарушения, ишемический или геморрагический 
инсульт, эпилептические припадки, гидроцефалия) [4].

Развитие ATTR-амилоидоза не сопровождается из-
менениями лабораторных или инструментальных по-
казателей при стандартных исследованиях, которые бы 
обладали достаточной специфичностью или чувстви-
тельностью [5]. Основным тестом для его выявления 
является сцинтиграфия сердца с костным индикато-
ром, накопление изотопа 2-й или 3-й степени имеет 
высокую чувствительность и специфичность при ами-
лоидозе сердца. Если диагноз амилоидоза сердца не 
подтвержден ни неинвазивными методами, ни биоп-
сией тканей (при ATTR-амилоидозе она обладает низ-
кой чувствительностью), отличными от миокарда, 
рекомендуется эндомиокардиальная биопсия. Кроме 
того, эндомиокардиальная биопсия показана в случа-
ях, когда необходимо провести дифференциальную 
диагностику с кардиомиопатиями [6]. Прогресс в ме-
тодах диагностики, включая эхокардиографию, маг-
нитно-резонансную томографию сердца и сцинтигра-
фию костей, привел к появлению неинвазивного 
диагностического подхода, что снижает необходимость 
проведения эндомиокардиальной биопсии. У пациен-
тов с характерной клинической картиной и семейным 
анамнезом для постановки диагноза ATTR-амилоидоза 
достаточно только генетического тестирования.
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Прогноз при ATTR-амилоидозе без своевременной 
диагностики и лечения неблагоприятный. Это объ-
ясняется непрерывным отложением амилоида в мио-
карде, амилоидным поражением проводящей системы 
сердца и, как следствие, развитием кардиомиопатии 
и тяжелых нарушений ритма. Кроме того, ген TTR 
при ATTR-амилоидозе обладает кардиотоксическими 
свойствами, при этом гибель клеток запускает каскад 
воспалительных реакций и окислительного стресса.

Цель работы – представление клинического случая 
системного ATTR-амилоидоза у пациентки с острой 
сердечной недостаточностью.

Описание случая
Пациентка В. 58 лет доставлена в отделение реани

мации и интенсивной терапии (ОРИТ) для больных 
с острым инфарктом миокарда ГКБ им. В. П. Демихова 
с предварительным диагнозом «острый коронарный син
дром без подъема сегмента ST, отек легких». Из анамне
за известно, что пациентку в предшествующие 3 мес 
беспокоил выраженный сухой кашель, слабость при не
значительных физических нагрузках. Данные симптомы 
она связывала с перенесенной острой респираторной ви
русной инфекцией (ОРВИ). Ранее этих симптомов не от
мечала, за медицинской помощью не обращалась. Дли
тельное время страдала гипертонической болезнью, 
постоянной антигипертензивной терапии не получала.

По данным объективного осмотра в ОРИТ, состояние 
тяжелое, сознание ясное. Положение ортопноэ. Темпе
ратура тела 36,6 ℃. Кожный покров бледный, влажный, 
отеки голеней и стоп. При аускультации легких выслу
шивается жесткое дыхание, влажные незвонкие мелко

пузырчатые хрипы ниже углов лопаток с обеих сторон. 
Частота дыхания 26 в минуту, сатурация 97 % на ат
мосферном воздухе. Тоны сердца I и II над верхушкой при
глушены, шумов нет. Частота сердечных сокращений 
96 уд. / мин. Артериальное давление 100 / 60 мм рт. ст. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Перито
неальные симптомы отрицательные. Печень не высту
пает изпод края реберной дуги. В общем анализе крови 
обращает на себя внимание лейкоцитоз (12,7 × 109 / л), 
а также повышение уровня Dдимера до 2456 нг / мл.

Пациентке проведена компьютерная томография 
(КТ) органов грудной полости с внутривенным контра
стированием: данных о тромбоэмболии легочной артерии 
не получено, выявлена картина отека легких, осложнен
ного полисегментарной двусторонней бронхопневмонией, 
малый гидроторакс. Полимеразная цепная реакция на ко
ронавирусную инфекцию отрицательная. При ультра
звуковом ангиосканировании вен нижних конечностей 
признаков тромбоза не выявлено. На электрокардиограм
ме: синусовый ритм, впервые зарегистрированная полная 
блокада левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) (рис. 1). По ре
зультатам коронароангиографии гемодинамически зна
чимых стенозов коронарных артерий не выявлено. Мы
шечный мостик в средней трети передней нисходящей 
артерии с сужением просвета в систолу – около 50–60 % 
(рис. 2). По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) – 35 %, диффузный 
гипокинез миокарда ЛЖ. Динамика тропонина I пред
ставлена в табл. 1.

В ОРИТ были купированы явления острой левожелу
дочковой недостаточности, пациентка переведена в кар
диологическое отделение для дальнейшего наблюдения 

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки: ритм синусовый, полная блокада левой ножки пучка Гиса
Fig. 1. Electrocardiogram of the patient: sinus rhythm, complete blockage of the left leg of the Gis bundle
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и подбора терапии. Сохранялись жалобы на осиплость 
голоса, сухой кашель, слабость, несистемное головокру
жение. В клиническом анализе крови отмечалось нарас
тание лейкоцитоза с 12,7 × 109 / л до 19,5 х 109 / л, в био
химическом анализе крови – дислипидемия (общий 
холестерин 5,8 ммоль / л, триглицериды 2 ммоль / л, липо
протеиды низкой плотности 5,03 ммоль / л), в динамике – 
рост показателей креатинина с 96,2 до 125,6 мкмоль / л, 
мочевины с 6,3 до 10,1 ммоль / л и Среактивного белка 
с 7,5 до 20,7 мг / л, прокальцитонин 1,23 мкг / л. При ЭхоКГ 
в динамике: сепарация листков перикарда 1–2 мм, 

конечнодиастолический размер ЛЖ 61 мл, конечноси
столический – ЛЖ 33 мл, ФВ ЛЖ – 42 %.

С учетом клинической картины сердечной недоста
точности, сниженной ФВ ЛЖ при нормальных размерах 
полостей сердца и указания в анамнезе на недавно пере
несенную ОРВИ в качестве основного диагноза рассма
тривался миокардит, в качестве дифференциального 
диагноза – болезнь Фабри, системный амилоидоз. Из
за тяжести состояния пациентки и технических слож
ностей дополнительное обследование не проводилось. 
Пациентке назначен антибактериальный курс I типа 

Таблица 1. Динамика основных лабораторных показателей пациента

Table 1. Dynamics of the main laboratory parameters of the patient

Наименование теста 
Name of the test

Единица измерения 
Unit of measurement

25 сентября 
September 25

3 октября 
October 3

Референсные значения 
Reference values

Тропонин I 
Troponin I

нг / мл

0,014 (в 3:45 ч)
0,57 (в 9:00 ч)  
0.014 (at 3:45 h)
0.57 (at 9:00 h)

 – 0,00–0,10

NT-proBNP пг / мл 2699,00  – 0,00–133,00

D-димер 
D-dimer

нг / мл 2456,00  – 0,00–248,00

Лейкоциты 
White blood cells

109 / л 12,70 7,7 4,00–10,00

Креатинин 
Creatinine

мкмоль / л 96,20 125,60 45,00–97,00

Мочевина 
Urea

ммоль / л 6,30 7,10 2,80–8,30

С-реактивный белок 
C-reactive protein

мг / л 7,50 20,70 0,00–5,00

Примечание. NTproBNP – Nтерминальный пропептид натрийуретического гормона. 
Note. NTproBNP – Nterminal propeptide of natriuretic hormone.

Рис. 2.Эндоваскулярные коронарограммы пациентки: значимого стенотического поражения коронарных артерий не выявлено
Fig. 2. Endovascular coronary angiograms of the patient: no significant stenotic lesion of the coronary arteries was detected
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согласно стратегии контроля антимикробной терапии 
(левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки) и терапия сердеч
ной недостаточности (метопролола сукцинат 75 мг 
2 раза в сутки, валсартан + сакубитрил 50 мг 2 раза 
в сутки, спиронолактон 25 мг, дапаглифлозин 10 мг, ива
брадин 5 мг, аторвастатин 40 мг / сут).

Через несколько дней после перевода в кардиологиче
ское отделение у больной В. внезапно появились жалобы 
на выраженную слабость в ногах, невозможность само
стоятельно передвигаться. При неврологическом осмотре 
координаторные пробы выполняла с ошибками. Обще
мозговая симптоматика отсутствовала, менингеальные 
симптомы были отрицательными. По результатам КТ 
головного мозга данные об острой внутричерепной пато
логии, гемодинамически значимых стенозах, аневризмах, 
артериовенозных мальформациях сосудов головы и шеи 
не выявлены. Указанные симптомы были расценены как не
уточненная полиневропатия, предположена острая де
миелинизирующая полиневропатия Гийена–Барре. Даль
нейшее лечение и наблюдение, учитывая развившуюся 
нестабильную гемодинамику, осуществляли в условиях 
ОРИТ, где пациентка постоянно находилась на вазопрес
сорной поддержке.

Во время пребывания пациентки В. в стационаре на
чался пароксизм трепетания предсердий, ей проведена 
электроимпульсная терапия (ЭИТ), однако она не дала 
эффекта. Несмотря на проводимую многокомпонентную 
терапию сердечной недостаточности и вазопрессорную 
поддержку, зафиксирована клиническая смерть; так 
как проводимый комплекс сердечнолегочной реанимации 
остался без эффекта, констатирована биологическая 
смерть.

Заключительный клинический диагноз. Основное за
болевание: острый миокардит, тяжелое течение, не
уточненный. Фоновое заболевание: гипертоническая бо
лезнь III стадии. Дислипидемия IIв класса. Коронарная 
ангиография: мышечный мостик в области средней тре
ти передней нисходящей артерии с сужением просвета 
в систолу – около 50–60 %.

Осложнения основного заболевания: ХСН со снижен
ной ФВ ЛЖ (28–45 %) IIБ стадии. Отек легких был 
купирован. Малый гидроперикард. Малый двусторонний 
гидроторакс. Внебольничная двусторонняя нижнедолевая 
пневмония, тяжелое течение. Нарушение проводимости 
сердца: полная блокада ЛНПГ. Хроническая болезнь почек 
3Б стадии (скорость клубочковой фильтрации по СКDEPI 
формуле 41 мл / мин / 1,73 м2). Пароксизм трепетания пред
сердий купирован ЭИТ. Тромбоэмболия мелких ветвей ле
гочной артерии. Отек легких. Отек головного мозга.

Сопутствующие заболевания: полиневропатия не
уточненная. Острый ларингит.

По результатам аутопсии, гистологического иссле
дования с применением дополнительных методов окраши
вания у пациентки диагностирован системный амилоидоз 
неуточненного типа (исключены варианты AA, AL, Alyz) 
с поражением сердца, гортани, легких, желудочнокишеч  

ного тракта, висцеральной жировой клетчатки, веге
тативной нервной системы, артериальных сосудов селе
зенки, печени, почек и поджелудочной железы без вовле
чения центральной нервной системы. Данный объем 
и характер поражения соответствуют клиническим 
проявлениям (клиника сердечнососудистой и ды хатель
ной недостаточности, наличие сухого кашля, осиплости 
голоса и неврологической симптоматики). С учетом име
ющихся клинических и анамнестических данных наиболее 
вероятным является ATTRамилоидоз, от проведения 
генетического типирования родственники пациентки 
отказались.

Непосредственная причина смерти – прогрессирую
щая сердечная недостаточность.

Обсуждение
Диагностика первичного амилоидоза достаточно 

сложна. Дифференциальный диагноз амилоидоза серд-
ца проводят с гипертрофической кардиомиопатией, 
эндомиокардиальным фиброзом, саркоидозом, острым 
миокардитом вирусной этиологии, гемохроматозом. 
Во время госпитализации по мере уточнения анамне-
за и прогрессирования клинической картины заподо-
зрен амилоидоз, но тяжесть состояния не позволила 
провести более детальное обследование для уточнения 
диагноза.

В описанном клиническом случае при жизни па-
циентки симптомы сердечной недостаточности 
при сниженной ФВ ЛЖ и нормальных размерах по-
лостей сердца расценены как проявления миокардита 
после перенесенной ОРВИ. Присоединение к клини-
ческой картине неврологической симптоматики по-
зволило заподозрить системное заболевание.

Самый частый тип амлоидоза – AL-амилоидоз, его 
доля составляет примерно 80 % в структуре всех вари-
антов заболевания. Он характеризуется тяжелым тече-
нием, частыми госпитализациями и наиболее неблаго-
приятным прогнозом. Чаще всего поражаются сердце, 
почки, желудочно-кишечный тракт, печень, вегетатив-
ная и периферическая нервная система. Поражение 
сердца проявляется в большинстве случаев развити-
ем фенокопий рестриктивной и впоследствии гипер-
трофической кардиомиопатии. При поражении по-
чек развиваются хроническая болезнь почек, 
изолированная протеинурия и нефротический син-
дром. Отложение амилоида в интерстиции легких 
приводит к развитию дыхательной недостаточности 
по рестриктивному типу.

Для исключения моноклональной гаммапатии 
и АL-амилоидоза у пациентов с поражением различных 
органов неясной этиологии, в том числе при нестан-
дартной этиологии сердечной недостаточности и ее 
рефрактерности к терапии, необходимо как можно 
раньше провести анализ крови на свободные лямбда- 
и каппа-цепи иммуноглобулинов, а также иммунофик-
сацию белков сыворотки крови и мочи. Невыполнение 
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этого диагностического шага является достаточно ча-
стой ситуацией в кардиологической практике и требу-
ет от кардиолога определенной грамотности, причем 
этот вопрос нельзя поручать гематологу, – своевремен-
но оценить тяжесть и необычность течения сердечной 
недостаточности может только кардиолог. Это предъ-
являет к кардиологу и терапевту серьезные требования 
как к клиницистам, хотя в современной парадигме 
российского здравоохранения терапевт-энциклопедист 
часто оказывается невостребованным и низводится 
до врача-диспетчера в поликлинике, а в узкоспециа-
лизированных терапевтических отделениях стациона-
ров без достаточного обоснования наказывают за не-
профильные госпитализации.

Вследствие AL-амилоидоза (так же, как и ATTR-
амилоидоза) может развиться полиневропатия [7]. Та-
ким образом, различные варианты амилоидоза имеют 
одни и те же органы-мишени и схожие клинические 
проявления, поэтому крайне важно типировать ами-
лоид, чтобы назначить адекватную патогенетическую 
терапию. С учетом полиморфной клинической карти-
ны врачи самых разных специальностей должны иметь 
настороженность, позволяющую своевременно запо-
дозрить у пациента амилоидоз.

В медицинских источниках описано множество 
клинических наблюдений, когда диагноз амилоидоза 
был неочевиден. В качестве примера можно предста-
вить клинический случай, описанный в «Архиве вну-
тренней медицины» [8]. Пациентку Н., 58 лет, начали 
беспокоить парестезии, и в течение 2 лет наросла сла-
бость в дистальных отделах нижних конечностей, за-
трудняющая ходьбу. Данные симптомы рассматри вались 
как проявление дегенеративного стеноза поясничного 
отдела позвоночника, выполнена декомпрессионная 
ламинэктомия. В связи с сохранением симптомов про-
ведено дообследование и установлен диагноз аксональ-
ной сенсомоторной полиневропатии. Для исключения 
амилоидной этиологии полиневропатии пациентка 
была направлена на генетическое исследование, диагноз 
ATTR-амилоидоза был подтвержден. При дальнейшем 
обследовании выявлена концентрическая гипертрофия 
миокарда ЛЖ. Назначена специфическая антиамило-
идная терапия тафамидисом [8].

Несмотря на то что на сегодняшний день разрабо-
таны четкие алгоритмы диагностики амилоидоза, 
до сих пор прижизненная диагностика не всегда воз-
можна. К основным методам диагностики относятся 
биопсия с окраской на амилоид и типированием, сцин-

тиграфия миокарда, генетическое исследование. Также 
современные исследования доказали важность уровня 
натрийуретического гормона (В-типа) N-концевого 
пропептида в крови (NTproBNP) как маркера степени 
поражения сердца при амилоидозе [9]. Необычно вы-
сокие уровни NTproBNP являются типичной чертой 
амилоидоза с поражением сердца.

T. Nomura и соавт. описали простой и надежный 
масс-спектрометрический метод для скрининга 
на ATTR-амилоидоз, с помощью которого можно об-
наруживать варианты TTR в образцах сыворотки с по-
мощью времяпролетной масс-спектрометрии матрич-
но-активированной лазерной десорбции / ионизации 
(Matrix Assisted Laser Desorption / Ionization – Time of Flight, 
MALDI-ToF, далее MALDI) [10]. MALDI продемон-
стрировал высокую чувствительность (91 %) для вы-
явления вариантов ATTR-амилоидоза у пациентов 
с различными мутациями TTR, хотя он не позволил 
обнаружить редкие варианты АTTR-амилоидоза 
Glu61Lys и Glu89Gln. Генетическое тестирование яв-
ляется наиболее надежным инструментом диагности-
ки наследственных заболеваний, однако генетическое 
тестирование обычно затратно по времени и небезоши-
бочно из-за человеческого фактора, поэтому, чтобы 
избежать ошибочного диагноза ATTR-амилоидоза, 
необходима точная система для перепроверки резуль-
татов. MALDI обещает стать ценным инструментом 
для диагностики этой патологии.

Таким образом, сочетание поражения сердечно-
сосудистой и нервной систем должно служить поводом 
обследования пациента на различные варианты ами-
лоидоза, в том числе генетически обусловленного.

Заключение
Таким образом, наше клиническое наблюдение 

демонстрирует стремительное развитие клинической 
картины системного амилоидоза. От момента появле-
ния первых симптомов (упорного сухого кашля) до ги-
бели пациентки вследствие сердечной недостаточности 
прошло около 3 мес.

Из-за высокой летальности, трудностей диагно-
стики заболевания на раннем этапе необходимо повы-
шение информированности и настороженности врачей 
различных специальностей в отношении данной пато-
логии. Эта проблема особенно актуальна для невроло-
гов и кардиологов, так как прогноз ATTR-амилоидоза 
в первую очередь определяется поражением сердца 
и нервной системы.
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ФОСФОПЕНИЧЕСКАЯ ОСТЕОМАЛЯЦИЯ 
ОПУХОЛЕВОГО ГЕНЕзА ПОД МАСКОЙ 
АНКИЛОзИРУЮЩЕГО СПОНДИЛИТА 

А.А. Кондрашов1, А.А. Клименко1, 2, Д.Ю. Андрияшкина1, Ю.М. Саакян1
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К о н т а к т ы : Артем Александрович Кондрашов kaartem@gmail.com

Цель работы – представить ассоциированный с опухолью, секретирующей фактор роста фибробластов-23, клини-
ческий случай остеомаляции, которая протекает под маской анкилозирующего спондилита (АС).
Материалы и методы. Клинический случай пациента 31 года, наблюдавшегося длительно у ревматолога с АС.  
Недооценка причины боли в спине на первичном этапе диагностики привела к ошибочному диагнозу АС. Тщатель-
ная оценка анамнеза, дообследование с применением современных методов визуализации поражений позвоноч-
ника, костей таза, нижних конечностей в комбинации с лабораторными исследованиями (низкий уровень фосфора 
в крови, гиперфосфатурия при нормальных значениях С-реактивного белка, скорости оседания эритроцитов и от-
рицательном анализе на антиген HLA-B27) позволили установить правильный диагноз «мезенхимальная фосфату-
рическая опухоль левой стопы (оперативное вмешательство от 26.11.2020), вторичная фосфатемическая опухоль-
индуцированная остеомаляция, осложненная множественными переломами костей» и провести своевременное 
лечение с полным выздоровлением пациента.
Результаты. представлены данные литературы об эпидемиологии, патогенетических механизмах, клинических 
проявлениях и подходах к ведению пациентов с фосфопенической остеомаляцией опухолевого генеза на совре-
менном этапе. Описан алгоритм обследования пациентов с подозрением на данное заболевание с учетом экспрес-
сии на поверхности мезенхимальной фосфатурической опухоли соматостатиновых трансмембранных рецепторов.
Заключение. Одной из наиболее редких причин специфической боли в спине является остеомаляция, которая 
может быть вызвана разными заболеваниями, например опухолью, секретирующей фактор роста фибробластов-23. 
Сложность диагностики данной нозологии заключается в неспецифичности клинических проявлений – генерали-
зованная миалгия и миопатия, оссалгия, патологические переломы и др. Своевременная диагностика и радикальное 
лечение опухолевого процесса позволяют достигнуть стойкой ремиссии с полным нивелированием симптомов, 
поэтому хирургическое иссечение опухоли является «золотым стандартом» терапии данной нозологии. 

Ключевые слова: остеомаляция, гипофосфатемия, фосфопеническая остеомаляция, опухоль-индуцированная 
остеомаляция, фактор роста фибробластов-23, перелом, анкилозирующий спондилит, сакроилеит, аксиальный 
спондилоартрит, перелом боковых масс крестца
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DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-2-K718
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Aim. To present a clinical case of osteomalacia associated with fibroblast growth factor-23-secreting tumor under  
the mask of ankylosing spondylitis (AS).
Materials and methods. Clinical observation of a 31-year-old patient with long-time diagnosis of AS is presented. 
Underestimation of back pain cause at the initial stage of diseaseled to an erroneous diagnosis of AS. A thorough 
assessment of the anamnesis, additional examination using modern imaging methods in combination with laboratory 
analysis (low blood phosphorus level, hyperphosphaturia, normal value of C-reactive protein, erythrocyte sedimentation 
rate, negative HLA-B27), made it possible to establish the correct diagnosis of “mesenchymal phosphaturic tumor  
of the left foot (surgical intervention dated 11.26.2020), secondary hypophosphatemic tumor-induced osteomalacia 
complicated by multiple bone fractures”, to carry out timely treatment with full recovery.
Results. The literature data on epidemiology, pathogenetic mechanisms, clinical manifestations and management 
approaches of tumor induced phosphopenic osteomalacia are presented. An algorithm for examining patients  
with suspected of this disease is described, taking into account the expression of somatostatin transmembrane receptors 
on the surface of a mesenchymal phosphaturic tumor.
Conclusion. One of the rarest causes of specific back pain is osteomalacia, which can be caused by various diseases,  
for example, a tumor secreting FGF23 The complexity of the diagnosis lies in the non-specificity of clinical manifestations – 
generalized myalgia and myopathy, ossalgia, pathological fractures, etc. Timely diagnosis and radical treatment makes 
it possible to achieve stable remission with complete leveling of symptoms, therefore surgical excision of the tumor is 
the “gold” standard of therapy.

Keywords: osteomalacia, hypophosphatemia, hypophosphatemic osteomalacia, tumor-induced osteomalacia, fibroblast 
growth factor-23, fracture, ankylosing spondylitis, sacroiliitis, axial spondyloarthritis, fractures of lateral sacral masses

For citation: Kondrashov A.A., Klimenko A.A., Andriyashkina D.Yu., Sahakian Yu.M. Phosphopenic osteomalacia of tumor 
genesis under the mask of ankylosing spondylitis. Klinitsist = The Clinician 2024;18(2):38–47. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-2-K718

Введение
Боль в спине является одной из самых частых при-

чин обращения к врачу и ведущей причиной нетрудо-
способности как у молодых, так и у пожилых лиц во всем 
мире. Важно отметить, что последние 25 лет констати-
руется увеличение распространенности боли в спине  
у лиц молодого возраста, что обусловливает высокую 
значимость ранней диагностики и лечения данной па-
тологии [1–3]. 

Самой частой причиной (около 85–95 %) хрони-
ческой боли в спине остается неспецифическая ске-
летно-мышечная боль, когда источником болевого 
импульса служат патологические изменения в межпоз-
вонковом диске, фасеточных суставах позвоночника  
и крестцово-подвздошных сочленениях, мышцах, их 
связках и сухожилиях. Не стоит забывать о более ред-
ких специфических причинах дорсалгии, таких как 
переломы, опухоли, воспалительные процессы, эндо-
кринопатии и др. [4]. 

Ранняя верификация специфических причин хро-
нической боли в спине составляет наиболее сложную 
задачу для клинициста, так как требуется подробный 
сбор анамнестических данных, тщательный физикаль-
ный осмотр и всестороннее лабораторно-инструмен-
тальное обследование, включающее разнообразные 
визуализирующие методики – рентгенографию, ком-
пьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), сцинтиграфию и др. – и тесты на 
специфические лабораторные маркеры.

Развитие остеомаляции (ОМ) – одна из редких при-
чин хронической боли в спине. Это метаболическое 

системное заболевание костной ткани, характеризующее-
ся нарушением минерализации костного матрикса [5]. ОМ 
относят к полиэтиологическим заболеваниям, основны-
ми причинами которого являются дефицит витамина D, 
синдром мальабсорбции, заболевания паращитовидных 
желез и почек, воздействие различных лекарственных 
средств и химических соединений, а также редкие врож-
денные заболевания. Одной из самых редких причин ОМ 
считается приобретенная фосфопеническая (ФП) ОМ, 
вызванная наличием опухоли, секретирующей фактор 
роста фибробластов-23 (ФРФ23). 

На момент написания статьи, согласно анализу 
международных поисковых баз (PubMed, MEDLINE, 
ELSEVIER) на 2024 г., описано около 1979 клинических 
случаев фосфопенической остеомаляции, опублико-
ванных в 769 медицинских статьях. В Российской  
Федерации представлены единичные клинические на-
блюдения данной нозологии, что подчеркивает ред-
кость этого паранеопластического синдрома и цен-
ность данного клинического описания. 

Описание случая
Пациент Х. 31 года в ноябре 2019 г. обратился  

на кафедру факультетской терапии им. акад. А.И. Нес
терова лечебного факультета РНИМУ им. Н.И. Пиро
гова с жалобами на боль в нижней части спины, в том 
числе в покое, усиливающуюся при любом неловком дви
жении, с иррадиацией в правую нижнюю конечность, боль 
в стопах, невозможность встать со стула без помощи 
рук. Из анамнеза известно, что в течение последних не
скольких лет пациент отмечал рецидивирующую боль  
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в грудной клетке воспалительного характера. После па
дения с велосипеда в августе 2018 г. появилась и посте
пенно стала усиливаться боль в нижней части спины  
с ограничением подвижности в ней. В течение последу
ющих 6 мес пациент наблюдался у невролога с люмбалги
ей, проводилось лечение миорелаксантами, препаратами 
витаминов группы В без положительной динамики.  
В апреле 2019 г. в связи с сохраняющимися жалобами на 
боль в нижней части спины пациент Х. направлен на 
консультацию к ревматологу, заподозрен аксиальный 
спондилоартрит (аксСпА). По результатам проведенно
го обследования не выявлено повышения острофазовых 
показателей: скорости оседания эритроцитов (СОЭ)  
и уровня Среактивного белка (СРБ), носительства 
HLAB27, также была исключена урогенитальная и ки
шечная инфекции, воспалительное заболевание кишечни
ка. По данным рентгенографии крестцовоподвздошных 
сочленений (КПС) от февраля 2019 г. выявлены признаки 
двустороннего сакроилеита (IV стадия справа и III стадия 
слева) (рис. 1). 

Согласно результатам проведенной МРТ КПС от апре
ля 2019 г. – визуализирован массивный костный отек бо
ковых масс крестца (рис. 2). Таким образом, ревматоло
гом уставлен диагноз «анкилозирующий спондилит (АС), 
развернутая стадия, HLAB27 неассоциированный, дву
сторонний сакроилеит III, IV стадии, распространенные 
энтезопатии», рекомендован прием нестероидных про
тивовоспалительных препаратов (НПВП) длительно. 
Однако в течение 6 мес на фоне проводимой терапии 
пациент не отметил положительной динамики. В ноябре 
2019 г. в связи с сохраняющейся болью в спине обратился 
за консультацией на кафедру.

При физикальном осмотре наклоны тела вперед рез
ко ограничены, симптом Томайера – 50 см, модифициро
ванный тест Шобера – 3 см, симптомы Кушелевского 
положительные с обеих сторон, при движении в тазобе
дренных суставах (отведение и приведение) отмечается 
боль в области крестца, при этом расстояние между 

внутренними лодыжками – 128 см, объем движений  
в шейном отделе позвоночника сохранен, боковое сгиба  
ние – 26 и 27 см справа и слева соответственно, пальпа
ция грушевидных мышц безболезненна.

При повторном проведении МРТ КПС от апреля 2019 г. 
обращали на себя внимание наличие двусторонних линий 
стрессперелома крестца, признаков трабекулярного оте
ка только в боковых массах крестца и отсутствие осте
ита в подвздошных костях, а также синовита  
в КПС, что не характерно для аксСпА. С целью динами
ческого наблюдения МРТ КПС выполнена повторно (но
ябрь 2019 г.) (рис. 3): отмечена положительная динами
ка в виде значительного уменьшения площади и степени 
выраженности трабекулярного отека боковых масс 
крестца; на фоне отека имеются линии перелома  
с 2 сторон, проходящие параллельно плоскости КПС (1,4 см 
справа и 5,0 см слева), признаки кистовидной перестройки 
костной ткани по типу крупноячеистого остеопороза 
(1,1 × 0,7 × 1,3 см). 

Для уточнения характера изменений в костной тка
ни проведена КТ КПС с 3Dмоделированием, по резуль
татам которой выявлены схожие изменения (рис. 4).

При выполнении МРТ поясничного отдела позвоноч
ника, в том числе в режиме STIR (Short Tau Inversion 
Recovery – инверсиявосстановление спинового эха), дан
ных о наличии активного или хронического спондилита 
получено не было (рис. 5). 

Повторный анализ на уровень маркеров системного 
и аутоиммунного воспаления также не выявил отклоне
ний, однако отмечалось превышение уровня некоторых 
маркеров костной резорбции (щелочной фосфатазы, уве
личение соотношения дезоксипиридинолина к креатини
ну в моче), в то время как остеокальцин, Сконцевой 
телопептид коллагена 1го типа (betaСross laps), пара
тиреоидный гормон (ПТГ), уровень общего и ионизиро
ванного кальция находились в пределах референсных зна
чений (табл. 1). С учетом того, что крестец – довольно 

Рис. 1. Рентгенограмма крестцовоподвздошных сочленений пациен
та Х. (февраль 2019 г.): двусторонний сакроилеит III стадии слева  
и IV стадии справа
Fig. 1. Radiograph of sacroiliac joints of patient X. (February 2019):  
stage III bilateral sacroiliitis on the left and stage IV on the right

Рис. 2. Магнитнорезонансная томограмма крестцовоподвздошных соч
ленений пациента Х. (апрель 2019 г.): массивные зоны повышения маг
нитнорезонансного сигнала (костный отек) в боковых массах крестца 
с обеих сторон
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the sacroiliac joints of patient X. (April 
2019): massive signal elevation (bone edema) in lateral masses of the sacrum on 
both sides
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необычная локализация стресспереломов для молодого 
мужчины без факторов риска, а также наличия боли  
в грудной клетке и изменения в анализах крови было принято 
решение о проведении остеосцинтиграфии, по результатам 
которой выявлены признаки диффузного повышения кост
ного метаболизма с наличием множественных переломов 
ребер, поперечного отростка L

5
 слева, стрессперелома 

крестца; данных о сакроилеите не получено (рис. 6). 
Выявленные изменения не позволили достоверно ис

ключить гематологические заболевания, в связи с чем 
пациент направлен на консультацию к гематологу  
в НМИЦ гематологии Минздрава России, где были ис
ключены парапротеинемические гемобластозы (множе
ственная миелома) и миелопролиферативные заболевания. 
Дальнейший анализ сцинтиграфии требовал исключения 
накопления радиофармпрепарата в очагах псевдоперело
мов – зонах Лоозера (Looser), характерных для ОМ. 

Дифференциальный диагноз при ОМ включает в себя 
достаточно широкий спектр заболеваний, в том числе 
опухольиндуцированную ОМ, лабораторными признаками 

Рис. 3. Магнитнорезонансная томограмма крестцовоподвздошных сочленений пациента Х. (ноябрь 2019 г.): а – положительная динамика в виде 
значительного уменьшения площади и степени выраженности трабекулярного отека боковых масс крестца; б – линии перелома с 2 сторон, про
ходящие параллельно плоскости крестцовоподвздошных сочленений (1,4 см справа и 5,0 см слева), признаки кистовидной перестройки костной 
ткани по типу крупноячеистого остеопороза (1,1 × 0,7 × 1,3 см)
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the sacroiliac joints of patient X. (November 2019): а – positive dynamics in the form of significant decrease in the area and 
severity of trabecular edema of lateral masses of the sacrum; б – fracture lines are described on 2 sides, passing parallel to plane of the sacroiliac joints (1.4 cm on the 
right and 5.0 cm on the left), signs of cystic restructuring of bone tissue according to the type of largecell osteoporosis (1.1 × 0.7 × 1.3 cm)

а б

Рис. 4. Компьютерная томограмма (а) крестцовоподвздошных сочленений пациента Х. с 3Dмоделированием (б) (январь 2020 г.)
Fig. 4. Computed tomogram (а) of sacroiliac joints of patient X with 3D modeling (б) (January 2020)

а б

Рис. 5. Магнитнорезонансная томограмма поясничного отдела по
звоночника пациента Х. (январь 2020 г.): а – Т2взвешенный режим, 
б – STIRрежим 
Fig. 5. Lumbar spine magnetic resonance imaging of patient X (January 
2020): а – T2weighted regimen, б – STIR regimen

а б
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которой являются снижение уровня фосфора в крови, 
повышение выделения фосфора с мочой, снижение уровня 
биологически активной формы витамина D (1,25(OH)

2
D).

Пациенту проведена повторная оценка показателей 
фосфорнокальциевого обмена – отклонений в сыворо
точном уровне кальция, ПТГ и витамина D в крови не 
выявлено, уровень фосфора в сыворотке крови оказался 
резко сниженным (0,49 ммоль/л), а в суточной моче – по
вышенным (см. табл. 1).

С учетом молодого возраста пациента, найденных 
гипофосфатемии и гиперфосфатурии, нормального зна
чения ПТГ диагностический поиск был направлен на ис
ключение опухоли, секретирующей ФРФ23. С учетом осо
бенностей визуализации подобных опухолей пациент был 
направлен в ГНЦ РФ НМИЦ эндокринологии для проведе
ния однофотонной эмиссионной КТ с 99mTcтектротидом. 
По результатам проведенного исследования образование 
найдено не было. Однако, принимая во внимание то, что 
мезенхимальная фосфатурическая опухоль может экс
прессировать на своей поверхности другие соматоста  

тиновые трансмембранные рецепторы, для которых спе
цифичен, в частности, препарат DOTANOC, меченный 
галлием68 (68GaDOTANOC), – пациент был обследован 
в НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава России в Санкт
Петербурге, где было возможно выполнение данного ис
следования. В результате визуализирован очаг гиперфик
сации радиофармпрепарата в мягких тканях подошвенной 
поверхности левой стопы. 

В связи с полученными результатами пациент направ
лен в НМИЦ травматологии и ортопедии им. Н.Н. Прио
рова для дообследования и выбора тактики последующего 
лечения. Для более четкой визуализации проведено ультра
звуковое исследование (УЗИ) левой стопы, при котором 
выявлено объемное образование, подозрительное на опухоль 
с патологической васкуляризацией (рис. 7). 

В ноябре 2020 г. проведена МРТ левого голеностоп
ного сустава (рис. 8), где также визуализировалось опу
холевое образование, локализующееся в мягких тканях 
подошвенной области левой стопы на уровне дистальных 
метадиафизов II, III плюсневых костей, над сухожилиями 

Таблица 1. Показатели лабораторного обследования пациента Х. в динамике

Table 1. Indicators of laboratory examination of patient X. in dynamics

Показатель 
Parameter

Апрель 2019 г. 
Аpril 2019

Январь 2020 г. 
January 2020

Октябрь 2020 г. 
October 2020

Норма 
Norm

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/L

1,8 3,0 – 0–5

Общий кальций, ммоль/л 
Total calcium, mmol/L

– 2,37 – 2,20–2,55

Ионизированный кальций, ммоль/л  
Ionized calcium, mmol/L 

– 1,24 – 1,16–1,32

Фосфор, ммоль/л 
Phosphorus, mmol/L

– – 0,49 0,81–1,45

Щелочная фосфатаза, Ед/л 
Alkaline phosphatase, U/L

– – 180 40–130

ПТГ, пг/мл  
PTH, pg/mL

– 36 – 15–65

Витамин D3, нг/мл  
Vitamin D3, ng/mL 

– – 47,9 30–160

Beta-Сross laps, нг/мл 
Beta-Cross laps, ng/mL

– 0,21 – 0–0,573

Остеокальцин, нг/мл  
Osteocalcin, ng/mL

– 15,3 – 11,0–43,0

ДПИД/креатинин в моче, мМ/мМ CRE  
Urine DPD/creatinine mM/mM CRE

– 10,3 – 2,3–5,4

Фосфор в суточной моче, ммоль/сут  
Phosphorus in daily urine, mmol/day

– – 53 12,90–42,00

Примечание. ДПИД – дезоксипиридинолин, ПТГ – паратиреоидный гормон, CRE – креатинин, betaСross laps – Стерминаль
ный телопептид коллагена 1го типа. 
Note. DPD – deoxypyridinoline, PTH – parathyroid hormone, CRE – creatinine, betaСross laps – Cterminal type 1 collagen telopeptide.
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Рис. 6. Сцинтиграфия скелета пациента Х. (январь 2020 г.). Признаки 
диффузного повышения костного метаболизма с наличием множествен
ных переломов ребер, поперечного отростка L5 слева, стрессперелома 
крестца; данных о сакроилеите не получено 
Fig. 6. Scintigraphy of the skeleton of patient H. (January 2020). Signs  
of diffuse increase in bone metabolism with the presence of multiple rib 
fractures, transverse process L5 on the left, stress fracture of the sacrum; no 
data on sacroiliitis received

Рис. 8. Магнитнорезонансные томограммы левой стопы пациента Х. (ноябрь 2020 г.): в мягких тканях подошвенной области левой стопы  
на уровне дистальных метадиафизов II и III плюсневых костей над сухожилиями сгибателей пальцев, между мышечными пучками определяется 
дополнительное образование неправильной формы с четкими контурами (размеры до 33 × 42 × 32 мм) 
Fig. 8. Magnetic resonance imaging of patient X’s left foot (November 2020): in soft tissues of the plantar region of the left foot, at the level of distal metatarsal 
metadiaphyses II and III of the metatarsal bones above the tendons of fingers flexors an additional irregular formation with clear contours is determined 
between the muscle bundles (dimensions up to 33 × 42 × 32 mm)

Рис. 7. Снимки ультразвукового исследования левой стопы пациента Х.:  
а – на уровне плюсневых костей в 9 мм от поверхности кожи гипо
эхогенная неоднородная структура (объемное образование) с неровными 
контурами (размерами приблизительно 5,6 × 2,5 × 4,5 см); б– цветное 
допплеровское картирование: одиночный периферически расположенный 
локус кровотока, от пятки к структуре идет расширенная (0,5 см) вена
Fig. 7. Images of ultrasound examination of the left foot of patient X:  
а – at the level of the metatarsal bones 9 mm from the skin surface,  
a hypoechoic heterogeneous structure (volumetric formation) with uneven 
contours (dimensions approximately 5.6 × 2.5 × 4.5 cm); б – color Doppler 
mapping: a single peripherally located locus of blood flow, from the heel  
to the structure there is an extended (0.5 cm) vein

а

б
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сгибателей пальцев. Было рекомендовано в первую очередь 
исключить мезенхимальную фосфатпродуцирующую 
опухоль, проведя биопсию образования. 

Операция по иссечению опухоли с сохранением целост
ности невральных структур и сухожилий выполнена 
26 ноября 2020 г. При динамическом наблюдении за па
циентом через 3 нед после хирургического лечения от
мечалось быстрое улучшение самочувствия: боль в спине 
и ребрах не беспокоила, в анализах крови – нормализация 
уровня фосфора.

Описание гистологической картины и результаты 
иммуногистохимического исследования подтвердили про
дуцирующую ФРФ23 опухоль, что позволило окончатель
но сформулировать клинический диагноз «мезенхимальная 
фосфатурическая опухоль левой стопы (оперативное 
вмешательство от 26.11.2020), вторичная фосфатеми
ческая опухольиндуцированная остеомаляция, ослож
ненная множественными переломами костей». 

Рекомендации по лечению включали назначение препа
ратов кальция и активных метаболитов витамина D.

Спустя несколько лет после проведенного оперативного 
лечения отмечается полная ремиссия заболевания, сопрово
ждающаяся регрессом всех клиниколабораторных наруше
ний, – пациент ведет активный образ жизни, занимается 
спортом, чувствует себя удовлетворительно. 

Обсуждение
Основой развития онкогенной остеомаляции яв-

ляется гиперсекреция опухолью ФРФ23, который яв-
ляется одним из основных регуляторов фосфорно-
кальциевого обмена. В физиологических условиях 
активация секреции ФРФ23 в остеоцитах происходит 
под воздействием повышенного уровня внеклеточно-
го фосфата, однако некоторые опухоли имеют возмож-
ность синтезировать ФРФ23, минуя нормальную ре-
гуляцию, что создает неконтролируемые эктопические 
очаги секреции. Основой эффекта ФРФ23 является 
развитие фосфатурии, которая связана со снижением 
реабсорбции фосфатов за счет действия на натрий-
фосфат-котранспортеры (NaPi2a и NaPi2c) в про-
ксимальных извитых канальцах [6, 7]. Также ФРФ23  
снижает концентрацию кальцитриола за счет ингиби-
рования 1α-гидроксилазы и активации 24-гидрокси-
лазы, что приводит к накоплению неактивной формы 
витамина D3 [6]. 

Из-за чрезмерной продукции ФРФ23 опухолью 
происходит развитие стойких гиперфосфатурии и ги-
пофосфатемии, что приводит к нарушению минера-
лизации костной ткани и в итоге к развитию остеома-
ляции. 

ФП ОМ относится к редкому виду паранеопластиче-
ских синдромов: на момент публикации статьи, по дан-
ным N. Álvarez-Rivas и соавт. [8], в мировой литературе 
описано около 1979 пациентов с этим заболеванием. Со-
гласно метаанализу эпидемиологические гендерные раз-
личия в заболеваемости были несущественными (56,6 % 

у мужчин и 43,4 % у женщин). Однако отмечались раз-
личия в преимущественной локализации опухоли –  
у мужчин чаще в нижних конечностях,  у женщин – в го-
лове [8]. Результаты совпадают с нашим клиническим 
наблюдением (опухоль локализовалась в стопе). Реже 
опухоль располагается в мягких тканях шеи, верхних 
конечностях, грудной клетке и брюшной полости, по-
звоночнике. Наиболее часто опухоли, продуцирующие 
ФРФ23, выявляются у пациентов среднего возраста 
(40–55 лет), в любом другом возрасте данный паранео-
пластический синдром развивается реже [9]. 

Клинические проявления гиперсекреции ФРФ23 
обусловлены преимущественно развитием гипофос-
фатемии, в меньшей степени – локализацией опухоли. 
Ранними признаками ФП ОМ выступают генерализо-
ванные миалгии и миопатии, которые могут персисти-
ровать месяцы и годы [9]. При длительно существующей 
гипофосфатемии происходит развитие оссалгий, встре-
чающихся у большинства больных. Метаболические 
нарушения со стороны скелета нередко (у 79 % пациен-
тов) сопровождаются патологическими переломами, 
наиболее часто (до 50 %) затрагивают бедренную кость, 
реже – позвонки. Тяжелое и длительное течение осте-
омаляции может приводить к развитию деформации 
скелета: деформации грудной клетки и костей таза, ис-
кривлению позвоночника и длинных трубчатых костей. 
Внескелетными проявлениями гиперсекреции ФРФ23 
являются нефрокальциноз и нефролитиаз в результате 
хронической гиперфосфатурии.

Наличие неспецифических симптомов выступает,   
с одной стороны, значимой причиной поздней диагно-
стики ФП ОМ, а с другой – часто приводит к ложной 
диагностике другого заболевания. Так, по данным лите-
ратуры, первоначально в 95 % случаев ставится диагноз 
заболевания опорно-двигательного аппарата (межпоз-
вонковой грыжи, спондилоартрита и других артритов, 
остеопороза, костных метастазов). В связи с этим от кли-
нической манифестации до постановки диагноза про-
ходит не менее 4–8 лет [10]. Особенностями манифеста-
ции заболевания у нашего пациента являлись развитие 
хронической боли в нижней части спины, нарушение 
подвижности в этой области, что не относится к обычным 
ранним признакам ФП ОМ. Мужской пол, молодой воз-
раст, наличие боли в нижней части спины воспалитель-
ного ритма у пациента моложе 40 лет, хороший эффект  
от НПВП и рентгенологические признаки двустороннего 
сакроилеита в первую очередь «настраивают» на диагноз 
АС. В метаанализе N. Álvarez-Rivas и соавт. акцентирует-
ся внимание на гипердиагностике ревматических забо-
леваний у пациентов с опухоль-индуцированной остео-
маляцией (ОИОМ) [8]. Так, у 157 пациентов изначально 
был установлен диагноз ревматического заболевания, 
при этом спондилоартриты (включая АС) составляли  
26,3 % от общего числа диагнозов, причем в мужской по-
пуляции спондилоартрит наряду с остеопорозом был са-
мым распространенным ошибочным диагнозом [8]. 
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И хотя данные анамнеза и результаты инструмен-
тального обследования соответствовали классифика-
ционным критериям для аксСпА Международного 
общества по оценке спондилоартрита (Assessments  
of SpondyloArthritis International Soсiety, ASAS), более 
детальный анализ клинической картины в целом,  
а именно: отсутствие HLA-B27 в крови, лабораторных 
маркеров воспаления, а также более детальное изуче-
ние МРТ КПС дали основание поставить диагноз АС 
под сомнение [11]. 

Несвоевременная постановка диагноза также свя-
зана с отсутствием рутинного выполнения анализа 
крови на фосфор как одного из показателей фосфорно-
кальциевого обмена. Именно его определение стало 
решающим в дальнейшем для диагностики заболева-
ния. Согласно данным N. Álvarez-Rivas и соавт., уро-
вень фосфатов в сыворотке крови был снижен у абсо-
лютного большинства (99,8 %) пациентов и составил  
1,5 (±0,4) мг/дл, уровень сывороточного кальция чаще 
(84,5 % случаев) был нормальным, щелочная фосфа-
таза – чаще (94,9 % случаев) повышенной [8]. К лабо-
раторным изменениям, которые характерны для ОИОМ, 
у нашего пациента относятся гипофосфатемия, гипер-
фосфатурия и повышение активности щелочной фосфа-
тазы, что полностью совпадает с «классическими» ла-
бораторными проявлениями ФП ОМ. 

Важнейшей частью диагностики ОИОМ является 
оценка потери фосфора с мочой, ее позволяет оценить 
индекс реабсорбции фосфора (тубулярная реабсорбция 
фосфатов – Tubular Reabsorption Of Phosphates, TRP). 
В норме TRP должен составлять 85–95 % [12].  
При гиперсекреции ФРФ23 фосфор активно экскре-
тируется с мочой, и TRP составляет менее 85 %.  
В нашем случае TRP не оценивался, факт гиперфос-
фатурии был подтвержден анализом фосфора в суточ-
ной моче. Надо отметить, что определение уровня 
ФРФ23 в крови не является приоритетным в диагно-
стике заболевания, так как этот пептид крайне не-
стойкий и распадается в течение 15–20 мин после 
забора крови, поэтому у ряда больных уровень ФРФ23 
не повышается [13]. 

После подтверждения наличия ФП ОМ необходи-
мо исключить наследственные причины нарушения 
обмена ФРФ23. Наиболее распространенные варианты 
наследственных синдромов – влияющие на экспрессию 
гена ФРФ23 мутации (врожденный рахит с мутациями 
в генах FGF23, DMP1, ENPP1, PHEX). Если наслед-
ственные синдромы не подтверждены молекулярно-
генетическим обследованием, рекомендуется начать 
топический поиск новообразования.

Диагностические трудности представляет опреде-
ление локализации опухоли. Это связано, с одной сто-
роны, с небольшими размерами новообразования,  
с другой – с неспецифичностью жалоб пациента. Для 
обнаружения опухоли важны практически все этапы 
диагностики – от общего осмотра до проведения 

различных вариантов КТ, в том числе с использованием 
радиоактивных препаратов. Начинать следует с метода 
визуализации для выявления потенциальных опухолей  
с последующей анатомической визуализацией в областях 
основного поглощения для более точной локализации  
и определения характеристик опухоли [14]. В этом кон-
тексте технология функциональной сцинтиграфии с ис-
пользованием радиофармпрепаратов, чувствительных  
к соматостатиновым рецепторам 2А типа, заметно об-
легчает установление локализации опухоли. Результаты 
недавнего анализа, проведенного Y. Jiang и соавт., пока-
зали, что в выявлении ОИОМ методы визуализации на 
основе рецепторов соматостатина превзошли позитронно-
эмиссионную КТ (ПЭТ-КТ) с 18-фтордезоксиглюкозой, 
а ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTA-чувствительным к соматостати-
новым рецепторам более точна, чем однофотонная эмис-
сионная КТ (ОФЭКТ) с 99mTc-тектротидом [15]. В нашем 
наблюдении мы использовали поэтапную диагностику, 
выполнив сначала сцинтиграфию скелета, а в дальней-
шем – ОФЭКТ с 99mTc-тектротидом, которая оказалась  
у нашего пациента неэффективной, очевидно, в связи  
с пониженной экспрессией соматостатиновых рецепторов 
2А типа. По данным литературы, 21 % фосфатуричес-
ких опухолей не имеют соматостатиновых рецепторов 
2А типа, что затрудняет диагностику, требуя дополни-
тельных инструментальных обследований [16]. В свя-
зи с отрицательным результатом ОФЭКТ была про-
ведена ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTANOC, с помощью которой 
удалось локализовать опухоль в левой стопе. 

После определения локализации опухоли, инду-
цирующей остеомаляцию, показана резекция новооб-
разования, которая является предпочтительным мето-
дом лечения. Следует обратить внимание на удаление 
новообразования с широкими краями, поскольку даже 
доброкачественная опухоль не инкапсулируется, а рас-
тет с инфильтрацией в окружающие ткани; кроме того, 
могут возникнуть локальный рецидив, мультифокаль-
ность и/или отдаленное метастазирование [17]. Реци-
дивирование опухолевого процесса после оперативно-
го лечения, по некоторым данным, достигает 57 %, что 
обусловливает важность регулярного послеоперацион-
ного исследования уровня сывороточного кальция, 
фосфора, щелочной фосфатазы, креатинина и ПТГ [17]. 
В представленном клиническом наблюдении резекция 
опухоли оказалась эффективным методом лечения, что 
подтверждается положительной клинико-лаборатор-
ной динамикой.

По данным метаанализа N. Álvarez-Rivas и соавт., 
большинство (81,2 %) опухолей гистологически пред-
ставлены доброкачественными фосфатурическими 
мезенхимальными образованиями, что совпадает с на-
шим клиническим наблюдением. Редкими гистоло- 
гическими вариантами фосфатурических опухолей были: 
гемангиоперицитома (6,3 %), гигантоклеточные опухо- 
ли (1,8 %), доброкачественные опухоли костей (1,6 %), 
костные саркомы (0,9 %) и др. У 1,7 % пациентов  



46

КЛИНИЦИСТ 2’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  2’2024  VOL. 18
О

п
и

с
а

н
и

е
 с

л
у

ч
а

я
 |

 C
a

s
e

 r
e

p
o

rt

опухоль была злокачественной [8]. Однако при обсто-
ятельствах, ограничивающих возможность применения 
оперативного лечения (например, отказ пациента  
от операции, мультифокальность образований или на-
личие тяжелой сопутствующей патологии), могут быть 
использованы альтернативные или дополняющие ме-
тоды лечения. Рекомендуется прием фосфатных до-
бавок в дозе от 20 до 40 мг на 1 кг массы пациента  
в сутки (1–3 г/сут для взрослых), кальцитриола (доза –  
от 1 до 3 мкг/сут) [18, 19]. 

Перспективным методом лечения ФП ОМ являет-
ся использование препарата буросумаб (полностью 
человеческое моноклональное антитело к ФРФ23), 
который доказал свою эффективность и безопасность 
у данной группы пациентов, и ингибитора рецепторов 
ФРФ 1–4-го  типов – Pan-FGFR, BGJ398 – инфигра-
тиниба. В России указанные препараты в настоящий 
момент не зарегистрированы. 

Заключение
Таким образом, клиническое наблюдение иллю-

стрирует трудность диагностики причины специфичес-
кой боли в спине: изначально установленный диагноз 
ревматического заболевания, отсутствие специфиче-
ских клинических признаков остеомаляции, несвое-
временное исследование сывороточного фосфата от-
срочили постановку правильного диагноза. После 
подтверждения факта остеомаляции потребовалось 
малодоступное и высокотехнологическое инструмен-
тальное дообследование для определения локализации 
и верификации типа опухоли. Проведенное хирурги-
ческое лечение в нашем случае оказалось эффектив-
ным и привело к полной ремиссии основного заболе-
вания. Повышение осведомленности врачей о такой 
редкой причине боли в спине, как онкогенная остео-
маляция, позволит сократить время до установления 
правильного диагноза и назначения лечения.
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БОЛЬ В СПИНЕ: АЛГОРИТМЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ТЕРАПИИ В АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ
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боль в спине – частая причина обращения к врачу первичного звена лиц пожилого и молодого возраста. Ранняя 
визуализация позвоночника врачом-терапевтом показана для исключения потенциально опасных причин боли. 
Самостоятельное прохождение магнитно-резонансной или компьютерной томографии по инициативе пациента 
в отсутствие «красных флагов» боли в спине в большинстве случаев не приближает к выявлению очевидной при-
чины болевого синдрома, а создает предпосылки для формирования утрированной картины заболевания у самого 
пациента, загоняя его в «ловушку» хронической боли. Внимание поликлинического врача к клиническим симптомам, 
подробно изложенным в статье, следование стандартным алгоритмам диагностики позволит своевременно запо-
дозрить «красные флаги» боли в спине, избежать гипердиагностики причины и минимизировать риск ее хрониза-
ции. Алгоритм терапии острого и хронического болевого эпизода должен включать информирование больного 
о благоприятном исходе в подавляющем большинстве случаев, оптимизацию физической активности пациента, 
применение комплексной лекарственной терапии, основу которой составляют нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (преимущественно селективные), миорелаксанты, а также другие патогенетически обоснованные 
лекарственные средства.

Ключевые слова: боль в спине, алгоритм диагностики, «красные флаги», визуализация, рентгенография, магнитно-
резонансная томография, компьютерная томография, остеоартрит позвоночника, аксиальный спондилоартрит, 
нестероидный противовоспалительный препарат, нимесулид, Найз
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Back pain: diagnostic and therapeutic algorithms in outpatient practice
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Back pain is a common reason for seeking primary care from older and younger people. Early spinal imaging by 
a therapist is indicated to eliminate potentially dangerous causes of pain. Independent magnetic resonance imaging 
or computed tomography examination at the patient’s initiative in the absence of “red flags” back pain in most cases 
does not come close to identifying the obvious cause of pain syndrome, and it creates the preconditions for the formation 
of an exaggerated picture of the disease in the patient himself, driving him into the “trap” of chronic pain. Attention 
of the polyclinic doctor to the clinical symptoms detailed in the article, following the standard algorithms of diagnosis 
will allow timely suspicion of “red flags” back pain, avoid hyperdiagnosis of the cause, and minimize the risk of its 
chronization. The algorithm for treatment of acute and chronic episodes of pain should include informing the patient 
about the favorable outcome in the vast majority of cases, optimizing the physical activity of the patient, the use of 
complex drug therapy, the basis of which are nonsteroidal anti-inflammatory drugs (predominantly selective), muscle 
relaxants and other pathogenetically based medicines.
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Введение
Боль в спине (БС) – повсеместная проблема 

во всем мире, занимающая 5-е место по частоте об-
ращений к врачу первичного звена [1]. Трудность ве-
рификации источника боли и неопределенность в но-
зологической принадлежности сказываются не только 
на врачебной тактике, но даже на выборе специалиста 
пациентом при обращении за первичной консульта-
цией. Это может быть терапевт, врач общей практики, 
невролог, травматолог, ортопед, реабилитолог, врач 
восстановительной медицины и т. д. В помощь врачам 
различных специальностей по данной теме разработано 
несколько единообразных клинических рекомендаций, 
не противоречащих друг другу [2–6]. Но специфика 
работы каждого узкого специалиста накладывает от-
печаток на выбор алгоритма действий на этапе как ди-
агностики, так и терапии, несмотря на имеющиеся 
клинические рекомендации. Безусловно, оптимальное 
клиническое решение при БС может принять междис-
циплинарная команда [7, 8]. Такой подход обоснован 
при неэффективности первоначальной терапии, хро-
низации и упорном сохранении боли с присоединени-
ем механизма центральной сенситизации. Однако его 
реализация возможна на уровне вторичной или тре-
тичной медицинской помощи. Для самостоятельно 
действующего врача амбулаторного звена при повтор-
ном обращении может быть перспективным мульти-
доменный подход с «пересмотром» симптомов и учетом 
экстравертебральных факторов боли в спине – психо-
социальных аспектов, коморбидности пациента [9]. 
Однако и при первой, и при последующих консульта-
циях актуальным остается классический алгоритмиче-
ский подход в соответствии с научными рекомендаци-
ями, так как он обеспечивает пошаговую процедуру 
ведения пациента с минимальным риском диагности-
ческой ошибки [10]. Большинство симптомов БС в ос-
нове имеют скелетно-мышечное происхождение и бла-
гоприятный прогноз при минимальном врачебном 
вмешательстве, хотя и остается риск хронизации.

Верификация «красных флагов» 
на амбулаторном этапе
Алгоритмический подход разработан на основе по-

следних эпидемиологических данных о различных 
идентифицируемых источниках БС, среди которых 
необходимо сразу исключать «красные флаги» БС. Учи-
тывая жесткие ограничения по времени приема у по-
ликлинического врача и отсутствие лабораторных дан-

ных в большинстве ситуаций, критически важными 
становятся «глаза и уши» клинициста в сочетании 
с тщательно выверенными вопросами к больному [10]. 
Специфические жалобы и данные анамнеза потенци-
ально опасного заболевания, которые очевидны уже 
при первой беседе с пациентом, суммированы в табл. 1 
(см. с. 53–56) и дополнены специфическими данны-
ми физикального осмотра, вполне доступного амбу-
латорному врачу.

«Красные флаги» БС – это показание для неза-
медлительной визуализации, лабораторного скрининга 
и маршрутизации пациента к специалисту. На основа-
нии накопленных данных в этом вопросе сформули-
рован список причин для неотложной визуализации 
позвоночника [11]. Клиническими ориентирами слу-
жат выраженная неврологическая симптоматика, он-
кологический анамнез, анамнез травмы, признаки 
локальной или системной инфекции, высокая интен-
сивность и ночной характер боли. На амбулаторном 
этапе первым возможным методом визуализации 
для врача-терапевта и врача общей практики при боли 
в нижней части спины является рентгенография по-
звоночника. При последующих консультациях узких 
специалистов возможно выполнение магнитно-резо-
нансной терапии (МРТ) и / или компьютерной томо-
графии (КТ) поясничного отдела позвоночника.

Скрининг воспалительной боли в спине 
на уровне первичного звена медицинской 
помощи
Перечисленные симптомы (за исключением висце-

рогенных) объединены «механи ческим» типом наруше-
ний в силу макро- и микро повреждений позвонково-
двигательного сегмента. В подавляющем большинстве 
случаев БС имеет механический характер. К данному 
типу нарушений относятся распространенные в попу-
ляции миофасциальный и мышечно-тонический син-
дромы, остеоартрит позвоночника, спондилез, про-
трузии, малосимптомные грыжи межпозвонкового 
диска (МПД), дисфункция крестцово-подвздошных 
сочленений, нестабильность позвонково-двигательно-
го сегмента и спондилолистез I и II степеней и другие 
причины. В этом отношении заслуживает внимания 
иной тип жалоб у пациентов молодого возраста, диа-
метрально противоположный по суточному ритму боли 
(рис. 1), который ассоциирован с иммуновоспалитель-
ным поражением позвоночника, представленным груп-
пой спондилоартритов (СпА), ярким и классическим 
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представителем которого является анкилозирующий 
спондилит. Боль при СпА имеет наибольшую интен-
сивность во 2-й половине ночи и в ранние утренние 
часы, частично регрессируя после выполнения утрен-
ней разминки и приема нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП). Пациенты адапти-
руются к этой боли, так как она входит в их жизнь 
постепенно, и интуитивно выполняют физические 
упражнения. Воспалительная БС первые несколько 
лет не препятствует работоспособности, однако имеет 
прогредиентное течение и вынуждает пациента обра-
щаться за медицинской помощью, особенно с присо-
единением симптомов, сопутствующих воспалению 
(слабость, утренняя скованность, лихо радка).

Традиционно при сохранении БС терапевт назна-
чает рентгенографию пояснично-крестцового отдела 
позвоночника и направляет пациента на консультацию 
к неврологу. Невролог для уточнения варианта патоло-
гии диска, вовлечения невральных структур, выражен-
ности дегенерации дугоотростчатых суставов назначает 
МРТ поясничного отдела позвоночника. Так, пациент 
с воспалительной БС попадает на долгие годы в «ло-
вушку» диагноза так называемого остеохондроза по-
звоночника. Если же терапевт при опросе пациента, 
особенно молодого возраста, уточняет суточный ритм 
боли, то вероятность выявления воспалительного пат-
терна повышается, о чем свидетельствуют исследова-
ния с применением критериев воспалительной боли в 
спине (2009 г.) международной рабочей группы по из-
учению анкилозирующего спондилита (Assesment An-
kylosing Spondylitis Work Group, ASAS), например, сре-
ди пациентов с болью в нижней части спины, 
воспалительными заболеваниями кишечника, псори-
атическим артритом (91 % чувствительность и 72 % 
специфичность) [12–14].

Таким образом, уже при первой встрече врача и па-
циента должен осуществляться скрининг на воспали-
тельную БС (если БС длится дольше 3 мес), который 
включает 5 коротких пунктов:

1) начало БС до 40 лет,
2) постепенное начало боли,
3) улучшение после физических упражнений,
4) отсутствие улучшения после отдыха,
5) ночная боль (с улучшением после пробуждения).

При наличии 4 из 5 признаков БС может быть при-
знана воспалительной и требует исключения иммуно-
воспалительного ревматического заболевания с вовле-
чением аксиального скелета – спондилоартрита. Таким 
образом, при верификации воспалительного ритма БС 
терапевт направляет пациента не к неврологу, а к рев-
матологу, параллельно назначив анализы крови: клини-
ческий, на С-реактивный белок, скорость оседания 
эритроцитов, а также исследования, направленные 
на визуализацию аксиального скелета [15]. Однако зо-
ной интереса при выполнении рентгенографии будет 
являться не поясничный отдел позвоночника, а крест-
цово-подвздошные сочленения (кости таза) для 
 исключения сакроилеита (рис. 2). В свою очередь рев-
матолог назначит МРТ крестцово-подвздошных соч-
ленений для верификации активного сакроилеита.

Рядом авторов было разработано мнемоническое 
правило, облегчающее диагностический поиск, – аб-
бревиатура VINDICATE (от англ. «оправдать»), где V –
Vas cular (сосудистые причины), I – Infectious (инфек-
ционные), N – Neoplastic (неопластические), D – De- 
 ge nerative (дегенеративные), I – Iatrogenic (ятрогенные), 
C – Congenital (врожденные), A – Autoimmune (ауто-
иммунные), T – Trauma (травма), E – Environ mental 

Рис. 2. Алгоритм визуализации при «подозрительной» боли в нижней 
части спины на уровне врача первичного звена медицинской помощи 
ВОП – врач общей практики, БС – боль в спине, МРТ – магнитно
резонансная томография, КТ – компьютерная томография.
Fig. 2. Imaging algorithm for “suspicious” pain in the lower back of the 
primary care physician (the picture was drawn by the authors) 
GP – general practitioner, BP – back pain, MRI – magnetic resonance 
imaging, CT – computed tomography.

1-й шаг – ВОП, терапевт (невролог, травматолог) /  
Step 1 – GP, therapist (neurologist, traumatologist)

Скрининг «красных флагов» БС, воспалительной БС / 
Screening for "red flags" of BP, inflammatory ВР

2-й шаг – консультация невролога, 
травматолога,  хирурга / Step 2 – 

consultation with a neurologist, 
traumatologist, surgeon

2-й шаг – консультация 
ревматолога / Step 2 – 

consultation with a 
rheumatologist

I – рентгенография поясничного 
отдела позвоночника /  

I – radiography lumbar spine

I – рентгенография 
костей таза / I – radio-

graphy pelvic bones

II – МРТ крестцово-
подвздошных сочленений / 

II – MRI sacroiliac joints

II – МРТ и КТ поясничного отдела 
позвоночника / II – MRI and CT  

of the lumbar spine

Рис. 1. Суточный ритм боли в спине при механическом и воспалитель
ном типах 
ВАШ – визуальноаналоговая шкала боли.
Fig. 1. Daily rhythm of back pain for mechanical and inflammatory types  
VAS – visual analog pain scale.
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(экологические) [11]. С помощью этой аббревиатуры 
можно быстро исключить альтернативные причины 
БС и сфокусироваться на наиболее вероятных для рас-
ширенного исследования, консультаций специалистов 
и визуализации.

Верификация «желтых флагов» БС 
на амбулаторном этапе
Во вторую очередь врач первичного звена должен 

оценить риск хронизации острой и подострой БС с по-
мощью опросника STARTBACK (The Keele STarT Back 
Screening Tool – Кильский опросник), при повторном 
обращении – влияние экстравертебральных причин 
и вероятность наличия «желтых флагов» [16]. К по-
следним относятся тревожно-депрессивные состояния, 
сложности в семейной жизни, неудовлетворенность 
работой, ожидание плохого исхода острой боли (ката-
строфизация), ипохондрическая акцентуация харак-
тера и сосредоточенность на симптомах заболевания, 
гиподинамия с соблюдением постельного режима 
во время обострения боли и длительный больничный 
лист, требование компенсации от страховой компании 
(рентный тип отношения к болезни) [17].

Рутинная визуализация позвоночника 
на уровне первичной медицинской помощи
Стратегию рутинной визуализации позвоночника 

у пациентов с БС начали применять с середины про-
шлого столетия, когда отечественными и зарубежными 
рентгенологами были описаны рентгенологические 
признаки дегенеративного поражения позвоночника 
[17–19]. К сожалению, эйфория от доступности рент-
генографии быстро схлынула, поскольку далеко 
не всегда ее результаты приближали клиницистов к от-
вету на вопрос о причинах ноцицептивного источника 
боли. Эта проблема распространяется и на современ-
ные лучевые методы диагностики, оставляя открытым 
вопрос об этиологии боли после выполнения МРТ 
и КТ позвоночника [20]. Более того, при скрининговом 
исследовании здоровой группы лиц без БС разного 
возраста грыжа диска обнаруживается у одной трети 
обследуемых, что развенчивает миф об однозначной 
связи клинических проявлений с анатомическими на-
рушениями и свидетельствует о разнонаправленных 
механизмах формирования БС [21]. В соответствии 
с современным отечественным алгоритмом ведения па-
циентов с «неопасной» БС не рекомендуется проводить 
визуализацию при подострой БС продолжительностью 
менее 6 нед. Целесообразно начинать эмпирическую 
терапию, эффективность которой в большинстве слу-
чаев подтверждается благоприятным прогнозом неза-
висимо от типа боли [2, 3]. В Клиническом руководстве 
Американского общества боли и неврологии (The 
American Society of Pain and Neuroscience, ASPN) по ди-
агностике и лечению боли в пояснице и Американской 
коллегии врачей (The American College of Physicians, 

ACP) постулируется, что для пациентов старше 50 лет 
без факторов риска развития рака отсрочка визуали-
зации на месяц может быть разумным вариантом при 
продолжении стандартных методов терапии с переоцен-
кой клинической ситуации через месяц [22, 23].

Кому чаще назначают раннюю визуализацию? 
В недавнем метаанализе с участием 57 тыс. пациентов 
в США была выявлена тенденция применения лучевых 
методов диагностики у пациентов более старшего воз-
раста, чаще у женщин и в большей степени в определен-
ных медицинских учреждениях одной административной 
единицы [24]. Интересно, что раннюю рентгенографию, 
КТ и МРТ несколько чаще назначали врачи внебюджет-
ных медучреждений, отделений приемного покоя ста-
ционаров и консультативно-диагностических центров 
при стационарах и реже к инструментальному пособию 
прибегали врачи 1-й линии медико-санитарной по-
мощи (участковые) и мануальные терапевты. В этом же 
метаанализе проведена оценка результатов ранней визу-
ализации и продемонстрированы различные неблаго-
приятные эффекты: повышение частоты хронизации БС, 
увеличение риска употребления опиоидов в краткосроч-
ном и отдаленном периодах и повышение дозы наркоти-
ческих анальгетиков, повышение в 2,5 раза частоты ло-
кальной инъекционной терапии глюкокортикоидами 
и в еще большей степени (трехкратное) повышение ча-
стоты операций на позвоночнике [25, 26].

Терапевтический алгоритм при боли в спине
Пациенты с острой и хронической БС должны со-

хранять физическую активность (ФА), избегать по-
стельного режима и чрезмерных физических нагрузок. 
В многочисленных работах показано, что длительный 
больничный лист и значимое ограничение в бытовой 
деятельности коррелируют с частотой хронизации БС, 
поддерживают страх возврата к нормальному уровню 
ФА и профессиональной деятельности и ассоцииро-
ваны с развитием тревоги и депрессии. В соответствии 
с современными рекомендациями Всемирной органи-
зации здравоохранения (2020 г.) по уровню оптималь-
ной ФА лицам от 18 до 64 лет рекомендовано минимум 
150–300 мин умеренной ФА в течение недели, т. е. 
25–45 мин / день [27]. Наиболее подходящий уровень – 
умеренная аэробная ФА. К последней в ситуации БС 
применима и обоснована ходьба в умеренном 
(4,1 км / ч) темпе, медленная (15 км / ч) езда на велоси-
педе, уборка пылесосом, садоводство (стрижка газона), 
водная аэробика. Кроме того, не совсем очевидным 
для пациента, но очень доступным является отказ от 
пользования лифтом дома и на работе, ходьба на эска-
латоре в метро, выполнение 2–3 упражнений каждые 
2 ч при сидячей работе. Относительно лиц более стар-
шей возрастной группы важна даже непродолжительная 
ФА длительностью около 10 мин / день. Обратная связь 
с пациентом, поощрение со стороны врача, использо-
вание мобильных приложений для оценки ФА и ведение 
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дневника достижений может помочь пациенту титровать 
нагрузку и наращивать ее.

Медикаментозная терапия 1-й линии при низкой 
вероятности опасного заболевания включает НПВП, 
в частности ингибиторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). 
Место НПВП в медикаментозной терапии является 
главенствующим благодаря тому, что они обладают 
не только симптоматическим обезболивающим эф-
фектом, но и патогенетически обоснованным противо-
воспалительным действием [28].

В первые десятилетия после создания НПВП ши-
рокое применение имели неселективные формы, ко-
торые угнетают и ЦОГ-1 (в большей степени), и ЦОГ-
2. Они тормозят трансформацию арахидоновой 
кислоты не только в простагландины, но и в проста-
циклин и тромбоксан, с чем связано развитие нежела-
тельных реакций у пациента, особенно при длительном 
приеме препаратов и / или при наличии коморбидной 
патологии, так как ЦОГ-1 в норме поддерживает ци-
топротекторные свойства клеток в слизистой желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), тромбоцитах, эндотелии 
сосудов и канальцах почек. Стабильность этих тканей 
и структур утрачивается при приеме неселективных 
НПВП, что проявляется обострением хронического 
гастрита, индукцией энтерита / энтероколита, крово-
течением из ЖКТ, тромбообразованием, повреждени-
ем почек [29, 30]. В свою очередь именно ЦОГ-2 обе-
спечивает ряд воспалительных эффектов в ответ 
на бактериальное воздействие и аутоиммунный про-
цесс. Эти причины послужили обоснованием к раз-
работке и внедрению в клиническую практику селек-
тивных НПВП, блокирующих ЦОГ-2 и, как следствие, 
провоспалительные эффекты простагландина Е

2
.

К препаратам с высоким индексом селективности 
относятся представители коксибов, а умеренный се-
лективный эффект имеют представители оксикамов 
(мелоксикам) и нимесулид [31]. Все они обладают хо-
рошей противовоспалительной активностью. Их обез-
боливающий эффект при патологии мышечно-связоч-
ного аппарата может объясняться, в частности, тем, 
что при относительно низких концентрациях препа-
рата в сыворотке крови наблюдается их более высокая 
концентрация в синовиальной жидкости. Данный эф-
фект был прослежен на детях и подростках с иммуно-
воспалительной ревматической патологией [32]. При 
острой боли в спине НПВП в целом продемонстри-
ровали значимый клинический эффект: метаанализ 
32 рандомизированных контролируемых исследований 
за период до 2020 г. с участием более 5 тыс. пациентов 
показал анальгетический эффект и улучшение функ-
циональных возможностей позвоночника по опроснику 
Роланда–Морриса [33]. Результаты отдельных россий-
ских исследований с применением НПВП при острой 
боли в спине подтверждали общемировые данные 
об эффективности и безопасности этих препаратов, 
в частности нимесулида [34]. Раннее назначение ни-

месулида при острой БС значимо снижает риск ее хро-
низации. Кроме того, наличие воспаления низкой 
интенсивности при дискогенной БС (дегенерация 
МПД, грыжи диска, протрузии) в сочетании с артритом 
дугоотросчатых суставов [35] может быть основанием 
для подавления цитокинового каскада в диске в ходе 
длительного применения НПВП [36, 37].

В аспекте пролонгированных схем вопрос безопас-
ности препаратов является ключевым. Селективные 
НПВП обладают меньшей ульцерогенностью по срав-
нению с неселективными, меньшей степенью нефро-
токсичности. Полиморфизм нежелательных эффектов 
на органы ЖКТ послужил основанием для проведения 
масштабных исследований за последние десятилетия, 
в том числе среди пациентов молодого возраста. Так, 
риск серьезных гастродуоденальных осложнений (пер-
форация, кровотечение) значительно ниже при приеме 
нимесулида, чем при приеме неселективных НПВП, 
т. е. нимесулид относится к группе среднего и низкого 
риска гастротоксичности [38]. В ретроспективном ко-
гортном исследовании, проведенном среди 400 тыс. 
пациентов в Италии в 2003 г., на протяжении 4 лет 
оценивалась гепатотоксичность нимесулида по сравне-
нию с другими НПВП (диклофенак, кетопрофен, пи-
роксикам, напроксен, ибупрофен), которая была опре-
делена как невысокая в целом, как и у других НПВП, 
и не было описано ни одного случая фульминантного 
ятрогенного гепатита при приеме нимесулида [39], что 
важно учитывать среди пациентов молодого возраста, 
перенесших вирусные гепатиты и страдающих неалко-
гольной жировой болезнью печени, проводя после 
2 нед применения препарата обязательный контроль 
биохимических показателей функции печени [40].

В сравнении с другими препаратами, содержащи-
ми нимесулид, препарат Найз® компании «Др. Редди’с 
Лабораторис» в дозе 100 мг 2 раза в сутки имеет до-
полнительные преимущества:

 – во-первых, быстрое (через 20 мин) наступление 
обезболивающего и противовоспалительного дей-
ствия, это объясняется тем, что в состав Найз® 
входят специальные дезинтегранты (крахмал и нат-
рия крахмал гликолят), обеспечивающие ускорен-
ное растворение таблетки;

 – во-вторых, Найз®, в отличие от некоторых препа-
ратов нимесулида, разрешен для применения у па-
циентов с непереносимостью лактозы, дефицитом 
лактазы и у пациентов с нарушением всасывания 
глюкозы и галактозы, т. е. препарат имеет хороший 
профиль безопасности. Это особенно актуально 
для больных с воспалительными заболеваниями 
кишечника и глютеновой энтеропатией, которые 
нередко дебютируют в подростковом и молодом 
возрасте.
Таким образом, выбор наиболее эффективной 

и переносимой формы нимесулида (Найза) позволяет 
добиться эффекта у большого числа пациентов 
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 1 молодого возраста, страдающих острой и хронической 
болью в спине, в качестве монотерапии и в сочетании 
с другими препаратами в соответствии с ведущими 
механизмами патологического состояния. При этом 
отмечается хорошая переносимость Найза. С учетом 
того, что многие больные с хронической БС вынужде-
ны принимать НПВП пожизненно, нередко с подрост-
кового или молодого возраста, проблема длительной 
безопасности решается в пользу выбора селективных 
ингибиторов ЦОГ-2, к которым относится препарат 
Найз.

Опиоиды назначаются в ситуациях некурабельной 
специфической БС, если другие методы лечения не-
эффективны. Целесообразен кратковременный курс 
миорелаксантов, однако необходимо учитывать их се-
дативный эффект [10]. Применяемые при хронической 
нейропатической боли антидепрессанты и противо-
судорожные препараты также обладают анальгетиче-
ским потенциалом и особенно показаны пациентам 
с признаками «желтых флагов» БС. Пациентам с остео-
артритом позвоночника обосновано назначение сим-
птом-модифицирующих препаратов замедленного 
действия (SYSADOA), в том числе в инъекционной 
форме.

Алгоритм лечения БС включает и инъекционную 
терапию в область фасеточных, крестцово-подвздош-
ных суставов, а также внутридисковую терапию, 
при этом «красной строкой» будет применение НПВП. 
Резистентная нейропатическая боль может служить 
основанием для имплантируемой анальгетической те-
рапии [50]. При затяжном характере БС следует пере-
смотреть вклад коморбидных состояний в поддержание 
боли, нарушения сна, тревоги или депрессии, психо-
социальных проблем, каждое из которых должно быть 
скорректировано [51].

Заключение
Боль в спине – частая причина обращения к вра-

чу первичного звена. Ранняя визуализация позвоноч-
ника показана для исключения потенциально опасных 
причин боли. Внимание врача к клиническим сим-
птомам, следование стандартным алгоритмам ведения 
больного позволит своевременно заподозрить «крас-
ные флаги» БС, избежать гипердиагностики и мини-
мизировать риск ее хронизации. Алгоритм терапии 
острого и хронического болевого эпизода должен 
включать информирование больного о благоприятном 
исходе, оптимизацию физической активности паци-
ента, применение комплексной лекарственной тера-
пии, основу которой составляют селективные НПВП 
(например, нимесулид), миорелаксанты, а также дру-
гие патогенетически обоснованные лекарственные 
средства.
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ТЕзИСы ДОКЛАДОв пРИзЕРОв  
КОНКУРСА МОЛОДых УчЕНых, вРАчЕй И СТУДЕНТОв* 

XII Всероссийской научно-практической 
конференции «Нестеровские чтения»

22–23 марта 2024 г.
Москва

*Представленные тезисы не рецензировались и публикуются в оригинальной авторской редакции.

МНОГОЛИКАЯ бОЛЬ В СпИНЕ  
В пРАКТИКЕ РЕВМАТОЛОГА

Г.А. Арутюнян
Кафедра факультетской терапии  

им. акад. А.И. Нестерова лечебного факультета  
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова»  

Минздрава России, Москва
Контакты: Г.А. Арутюнян gamlet.rnimu@mail.ru

Цель работы – представить клинический случай 
пиогенного спондилодисцита, выявленного у пациен-
та молодого возраста с хронической болью спине  
и псориазом кожи. 

Материалы и методы. Пациент Д. 46 лет 12.12.2023 
обратился к терапевту с жалобами на боль в нижней 
части спины на протяжении 3 мес в ночное время, утрен
нюю скованность в позвоночнике, фебрильную лихорадку 
и общую слабость. Страдает вульгарным псориазом, те
рапию не получает. Терапия нестероидными противо
спалительными препаратами без эффекта. Консульти
рован неврологом по поводу подозрения на радикулопатию. 
В связи с воспалительным ритмом боли в спине, наличи
ем псориаза, повышением скорости оседания эритроци
тов (СОЭ) до 45 мм/ч и уровня Среактивного белка  
до 26,8 мг/л пациент направлен на консультацию к рев
матологу для исключения аксиального спондилоартрита 
(АксСпА), в том числе псориатического (3 балла по кри
териям активности и тяжести анкилозирующего спон
дилита (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis, 
CASPAR). Консультирован на кафедре факультетской 
терапии им. акад. А.И. Нестерова лечебного факультета 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова.

Результаты. При осмотре состояние средней тяже
сти. Наблюдается субфебрильная лихорадка до 37,5 °С. 
Гиперстеник, абдоминальное ожирение, индекс массы 
тела 37 кг/м2, «лунообразное» лицо, на коже живота 
синюшные стрии, псориатические бляшки до 8 см в диа 
метре. Периферические лимфоузлы не увеличены, отеков 
нет. В легких везикулярное дыхание, мелкопузырчатые 
хрипы в нижних отделах справа. Тоны сердца приглуше

ны, ритм правильный, частота сердечных сокращений  
78 в минуту, артериальное давление (АД) 170/95 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный, печень и селезенка  
не увеличены. Дизурии и нарушения стула не отмечает. 
Увеиты, эписклериты отрицает. Боль в спине – 89 мм 
по визуальной аналоговой шкале. Функциональные пробы 
резко положительные – полное ограничение движений  
в позвоночнике при отсутствии нарушений ротации  
в шейном отделе позвоночника и нормальном расстоянии 
от козелка до стены, а также между лодыжками. По
колачивание и перкуссия по остистым отросткам резко 
положительны на уровне L3–L4, пальпация параверте
бральных точек и зоны крестцовоподвздошных сочленений 
(КПС) безболезнена, симптомы Кушелевского отрица
тельные. Батский индекс активности анкилозирующего 
спондилита (the Bath AS Disease Activity Index, BASDAI) 
5–6 баллов, что соответствовало высокой активности 
процесса АксСпА. Симптом Ласега справа равен +50°.

В анализах крови: СОЭ 35 мм/ч, СРБ 45,8 мг/л, кре
атинин 156 ммоль/л. Требовались подтверждение актив
ного сакроилеита и спондилита в рамках спондилоартри
та, исключение дегенеративного поражения позво 
ночника с грыжей межпозвонкового диска (МПД), эндо
генного гиперкортицизма и остеопороза с компрессией 
тел позвонков как причины боли в нижней части спины 
(БНС). Дообследование не выявило повышения уровня кор
тизола, образований в почках и надпочечниках, наруше
ния минеральнокальциевого обмена. Данные магнитно
резонансной томографии (МРТ) позвоночника (2.2024): 
признаки активного спондилодисцита – гипер
интенсивность МПД и тел позвонков L3–L4, деструкция 
замыкательных тел позвонков L3–L4, поясничный стеноз 
(8 мм) на уровне L5–S1. Данных о поражении КПС, спонди
лите другой локализации, компрессионной деформации тел 
позвонков, грыже большого размера МПД нет. С учетом 
длительности боли и лихорадки выставлен диагноз: «хрони
ческий спондилодисцит L3–L4 неуточненной этиологии, 
тяжелого течения (7 баллов по шкале SponDT 2016), сте
ноз позвоночного канала L5–S1, левосторонняя люмбоиши
алгия, радикулопатия S1 слева, остеохондроз пояснично
крестцового отдела позвоночника, вульгарный псориаз 

mailto:gamlet.rnimu@mail.ru
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бляшечной формы легкой степени – 4,8 балла по PASI (Pso
riasis Area and Severity Index – индекс распространенности 
и тяжести псориаза), артериальная гипертензия  
2й степени, хроническая сердечная недостаточность 2А  
с сохраненной функцией выброса (60 %) I–II функциональ
ного класса (ФК). Ожирение 2й степени». 

Пациент получил консультацию нейрохирурга, был 
направлен на дообследование и лечение вертебральной 
инфекции. Бактериологический анализ крови отрицатель
ный. Назначена 4нед парентеральная терапия цефтри
аксоном (давшая положительный эффект), исключение 
осевых нагрузок, поясничная стабилизация жестким ор
тезом на 4–6 мес. 

заключение. Дифференциальная диагностика АксСпА 
и спондилодисцита представляет значительные сложности 
у пациентов с хронической болью в спине из-за перекрест-
ных симптомов, относящихся к воспалительным крите-
риям БНС ASAS (Assesment Ankylosing Spondylitis Work 
Group – Международная рабочая группа по изучению 
анкилозирующего спондилита) 2009 г. (молодой возраст, 
постепенное начало, утренняя и ночная боль) и симптомам 
системного воспаления (лихорадка, слабость, повышение 
острофазовых показателей). Кардинально различные под-
ходы к терапии обосновывают максимально раннюю ве-
рификацию данных заболеваний. Тщательное клиническое 
обследование больного с применением специфических 
приемов осмотра, МРТ КПС и поясничного отдела по-
звоночника является незаменимыми инструментами в 
диагностике обоих состояний, особенно в ситуации не-
гативной гемокультуры. 

ИДИОпАТИЧЕСКИЙ КРИОГЛОбУЛИНЕМИЧЕСКИЙ 
ВАСКУЛИТ С пОРАЖЕНИЕМ пОЧЕК: ТРУДНОСТИ 

ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

А.С. Мясникова, Д.М. Балкизова, Е.В. Григорьева
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный  

медицинский университет им. В.И. Разумовского»  
Минздрава России, Саратов

Контакты: А.С. Мясникова asymyasnikova@mail.ru

Цель работы – описание клинического случая идио-
патического криоглобулинемического васкулита (КГВ) 
с клиникой быстропрогрессирующего гломерулонефри-
та (БПГН), а также трудностей в ведении пациента.

Материалы и методы. Пациентка А. 57 лет. Отеки  
на стопах появились впервые в июле 2022 г. Ранее счита
ла себя здоровой, повышения АД, изменений в анализах 
мочи и крови не было. Госпитализирована с гиперто 
ническим кризом 29.07.2022. При обследовании выявлен 
нефротический синдром (альбумин 30 г/л, суточная про
теинурия 6,4 г), анемия (гемоглобин 95 г/л), по данным 
онкопоиска патологии не выявлено, назначались диуре
тики, антигипертензивные препараты (без эффекта). 
Госпитализирована 24 августа в отделение нефрологии 
ГУЗ «ОКБ» г. Саратова.

Результаты. Данные объективного осмотра: кожные 
покровы бледные, отеки до степени анасарки,  
АД 160/90 мм рт. ст., мелкоточечные геморрагические 
высыпания на коже голеней, изза выраженной слабости 
с трудом передвигалась. 

Лабораторно: анемия (гемоглобин 81 г/л), нефроти
ческий синдром (альбумин 25 г/л, суточная протеинурия 
8,4 г), креатинин 102 мкмоль/л; обращала на себя внима
ние выраженная бессимптомная лейкоцитурия (110 тыс.  
в пробе Нечипоренко) нейтрофильного характера. В ходе 
обследования исключен вторичный генез нефротического 
синдрома: антинуклеарные антитела, антитела к цито
плазме нейтрофилов, ревматоидный фактор, волчаночный 
антикоагулянт, антиген/антитело к вирусу иммунодефи
цита человека (ВИЧ), антитела к вирусу гепати та C (HCV) 
и поверхностный антиген вируса гепатита В отрицатель
ны; С4 – 0,1 г/л (0,15–0,57 г/л), С3 – 1,23 (0,83–1,93 г/л); 
Мградиент сыворотки крови и мочи не обнаружен; стер
нальная пункция, трепанобиопсия – патологии не выявле
но; эхокардиография без особенностей. Выполнялась нефро
биопсия (описание препарата – ГКБ № 52), заключение: 
диффузный пролиферативный гломерулонефрит с крупны
ми субэндотелиальными депозитами и преимущественным 
свечением IgG и IgM.

Комментарии: данная морфологическая картина наи
более характерна для криоглобулинемического нефрита, 
однако нельзя также исключить иммунокомплексный 
гломерулонефрит как проявление инфекционного (инфек
ционный эндокардит?), аутоиммунного либо лимфо
пролиферативного заболевания. С учетом данных  
нефробиопсии, исключения других возможных причин не
фротического синдрома был выставлен диагноз: «идио
патический криоглобулинемический гломерулонефрит. 
Нефротический синдром. Анемия средней степени тя
жести». 

Пациентке была показана комбинированная имму
носупрессивная терапия глюкокортикоидами (ГК) и ци
клофосфамидом (ЦФ). Однако с учетом выраженной 
стойкой лейкоцитурии нейтрофильного характера про
должена антибактериальная терапия, назначен пред
низолон 60 мг/сут внутрь. В динамике отмечались на
растание отеков, азотемии (мочевина 48,7 ммоль/л, 
креатинин 289 мкмоль/л), уменьшение диуреза до 500 мл/сут, 
в связи с чем был выставлен диагноз БПГН. Выполнено ис
следование криоглобулинов – 46 мкг/мл (0,0–80,0 мкг/мл). 
Проводились острый гемодиализ № 6, трансфузия плаз
мы, пульстерапия ЦФ (1 г), ГК (2,5 г). На 10е сутки 
после введения ЦФ развилась панцитопения; нефротический 
синдром и отеки сохранялись. В связи с чем была выполнена 
конверсия – назначен ритуксимаб в инициальной дозе 1,5 г, 
продолжена терапия ГК. Через месяц отмечалось значитель
ное уменьшение отеков (масса тела снизилась с 90 до 74 кг), 
общей слабости; суточная протеинурия 0,2 г, уровень азо
темии в норме, начато снижение дозы преднизолона. Через 
полгода анализы крови и мочи без патологии, вводился ри
туксимаб (1 г), доза преднизолона снижена до 20 мг/сут. 

mailto:asymyasnikova@mail.ru
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Последний визит к нефрологу 25.12.2023, анализы в норме, 
доза преднизолона 10 мг/сут.

заключение. Представленное клиническое наблюде-
ние демонстрирует редкое и сложное для диагностики 
заболевание – идиопатический КГВ. Описаны как труд-
ности ведения пациентки – тяжелый нефротический 
синдром, критическая гипергидратация, резистентная  
к терапии мочегонными; стойкая бессимптомная лейко-
цитурия, ограничивающая ранее начало активной терапии; 
развитие БПГН; отсутствие эффекта от терапии ГК + ЦФ; 
осложнение терапии ЦФ (панцитопения), так и успешное 
лечение на фоне назначения ритуксимаба. Окончатель-
ная верификация диагноза оказалась возможной только 
по данным нефробиопсии, отрицательный тест на кри-
оглобулины не исключает криоглобулинемию. Много-
образие причин развития нефротического синдрома 
определяет важность выполнения нефробиопсии, а так-
же необходимость тщательного дифференциально-диа-
гностического поиска, индивидуального в каждом кон-
кретном случае.

ГРАНУЛЕМАТОЗ С пОЛИАНГИИТОМ:  
ОТ пОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА  

ДО пОДбОРА ТЕРАпИИ

В.И. Петрикова1, Ю.М. Саакян1, Т.К. Логинова1,  
Е.И. Шмидт2 

1Кафедра факультетской терапии  
им. акад. А.И. Нестерова лечебного факультета  

ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова», Москва;
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1  

им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения  
города Москвы», Москва

E-mail: parfenovaviktoria99@gmail.com 

Цель работы – описать клинический случай грану-
лематоза с полиангиитом у молодой пациентки.

Материалы и методы. Пациентка Л. 19 лет госпи
тализирована 01.10.2023 в отделение ревматологии  
ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова с жалобами на умеренно вы
раженную заложенность носа, головную боль, снижение 
слуха, периодическое повышение температуры тела  
до 38 °C, повторяющиеся носовые кровотечения.

Из анамнеза известно, что пациентка с детства 
отмечала частые острые респираторные заболевания.  
В мае 2020 г. в связи с рецидивирующим гнойным отитом 
и синуситом в Морозовской детской ГКБ Департамента 
здравоохранения г. Москвы проведено оперативное лече
ние и несколько курсов антибактериальной терапии.  
При обследовании выявлены антитела к протеиназе3 
(антиPR3), установлен диагноз «гранулематоз с по
лиангиитом, генерализованная форма (лихорадка, по
ражение верхних дыхательный путей, легких)». Индук
ционная терапия осуществлялась ритуксимабом (375 мг 
на 1 м2 поверхности тела), преднизолоном (1 мг на 1 кг 
массы тела в сутки) и пульстерапией метилпреднизо

лоном (5 мг на 1 кг массы тела в течение 3 дней).  
На фоне лечения отметилась положительная динамика, 
начато медленное снижение дозы преднизолона, в каче
стве поддерживающей терапии назначен микофенолата 
мофетил (500 мг 2 раза в сутки). В ноябре 2020 г. в связи  
с обострением заболевания инициирована терапия цикло
фосфаном (0,5 г на 1 кг массы тела 1 раз в 4 нед) с поло
жительной динамикой. В дальнейшем заболевание про
текало циклически, периодически отмечалась лимфопения. 
Обострения купировались эскалацией дозы микофено
лата мофетила, инфузиями циклофосфана и ритукси
маба.

В сентябре 2022 г. пациентка госпитализирована  
в отделение ревматологии ГКБ № 1, назначена терапия 
циклофосфамидом (600 мг 1 раз в 4 нед), микофенолатом 
мофетилом (500 мг/сут), преднизолоном (5 мг/сут), ко
тримоксазолом (960 мг 3 раза в неделю) длительно.  
В течение года активность заболевания оставалась низ
кой. В сентябре 2023 г. после прохождения хирургического 
лечения у стоматолога, пациентка отметила усиление 
заложенности носа, появление головной боли, ухудшение 
общего самочувствия, в связи с чем 01.11.2023 была госпи
тализирована в отделение ревматологии ГКБ № 1.

Результаты. При осмотре кожные покровы бледные. 
Нос деформирован, спинка носа в хрящевом и костном 
отделе западает (седловидная деформация). Лимфати
ческие узлы не увеличены. Частота дыхательных движе
ний – 18 в минуту. Дыхание везикулярное, хрипы не вы
слушиваются. В клиническом анализе крови от 02.11.2023 
микроцитарная анемия легкой степени тяжести (гемо
глобин 106,0 г/л). В биохимическом анализе крови желе
зо – 6,0 мкмоль/л (норма 6,6–26,6 мкмоль/л), остальные 
показатели в пределах нормальных значений. Ревмато
идный фактор в пределах референсных значений, СРБ 
60,25 мг/л (норма до 10 мг/л). Анализы крови на анти
тела к вирусу гепатита С, ВИЧ, Treponema pallidum, 
HBsантиген отрицательные. 

По данным КТ органов грудной клетки не выявлено 
патологических изменений в паренхиме легких, средосте
нии и увеличения внутригрудных лимфатических узлов. 
На КТ околоносовых пазух: картина полисинусита, пра
востороннего мастоидита. 

При риноскопии в передних отделах на перегородке 
носа слизистая бледнорозовая, покрыта мелкими гемор
рагическими корочками, имеются значительных размеров 
дефект перегородки носа в средних и задних отделах, 
дефект боковой стенки носа. 

В стационаре проведена терапия амоксициллином  
с клавулановой кислотой (875 мг + 125 мг), преднизоло 
ном (10 мг), сорбифером, микофенолата мофетилом (2 г/сут) 
с положительным эффектом. 

На основании данных обследования подтвержден 
диагноз: «гранулематоз с полиангиитом, ассоциированный 
с антителами к протеиназе3, генерализованная форма, 
VDI3 BVAS 3/33 с поражением ЛОРорганов (хронический 
деструктивный риносинусит, хронический двусторонний 

mailto:parfenovaviktoria99@gmail.com
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адгезивный средний отит) и легких (в анамнезе). Гипо
хромная нормоцитарная анемия легкой степени.

заключение. В представленном клиническом на-
блюдении у пациентки развился гранулематоз с по-
лиангиитом с преимущественным поражением ЛОР-
органов. Заболевание возникло в возрасте 16 лет, что 
для данной патологии нетипично (по данным других 
публикаций). Продемонстрирована сложность диффе-
ренциальной диагностики системных васкулитов  
и инфекционного поражения верхних дыхательных 
путей. Показана эффективность генно-инженерной 
терапии в связи с быстрым развитием тяжелого гене-
рализованного течения заболевания. 

НЕфРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У пАЦИЕНТА  
С НИЗКОЙ АКТИВНОСТЬЮ РЕВМАТОИДНОГО 
АРТРИТА (СЛОЖНОСТИ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО 

пОИСКА)

А.Ф. Хидиятова, А.А. Нуриахметова, Г.И. Нуруллина, 
Т.Н. Халфина, А.Н. Максудова

Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Казанский 
государственный медицинский университет», Казань 

E-mail: tazieva.alila@mail.ru 

Цель работы – проанализировать основные этапы 
диагностического поиска у пациентки с нефротиче-
ским синдромом, выявленным после нефрэктомии  
по поводу почечно-клеточного рака, и длительным 
анамнезом ревматоидного артрита (РА).

Материалы и методы. Пациентка А. 63 лет поступила 
в отделение нефрологии ГАУЗ «Республиканская клиническая 
больница» Минздрава Республики Татарстан» (ГАУЗ «РКБ 
МЗ РТ») с жалобами на выраженные отеки лица и нижних 
конечностей до середины бедра, слабость, утомляемость, 
умеренные боли в мелких суставах кистей. Из анамнеза: 
боли в суставах впервые появились более 10 лет назад, тог
да же был верифицирован РА, начата базисная терапия 
метотрексатом. Через 2 года пациентка самостоятельно 
отменила метотрексат, при усилении боли в суставах пе
риодически принимала преднизолон (10 мг/сут). Отеки лица, 
голеней впервые появились 3 мес назад. Амбулаторно в ходе 
обследования выявлено образование в левой почке, умеренная 
протеинурия, в связи чем пациентка госпитализирована  
в отделение урологии ГАУЗ «РКБ МЗ РТ», где проведена 
левосторонняя нефрэктомия по поводу светлоклеточной 
почечноклеточной карциномы. Через месяц после выписки 
из урологического отделения пациентка стала отмечать 
нарастание отеков на нижних конечностях и лице, и была 
направлена в отделение нефрологии ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» 
для дообследования.

Результаты. В анализах крови: гипохромная анемия 
легкой степени тяжести (гемоглобин 117 г/л), гипопро
теинемия (общий белок 46 г/л, альбумин 11,90 г/л), азо
темия (мочевина 12,20 ммоль/л, кpеатинин 217 мкмоль/л), 

снижение скорости клубочковой фильтрации по клиренсу 
креатинина – 14,4 мл/мин/1,73 м2, дислипидемия (общий 
холестерин 6,96 ммоль/л, липопротеины низкой плот
ности 4,73 ммоль/л).

В анализах мочи: гематурия, лейкоцитурия (анализ 
по Нечипоренко: лейкоциты 14 000, эритроциты 2000), 
протеинурия 7,8 г/сут. Принимая во внимание сочетание 
нефротического синдрома с гематурией и лейкоцитури
ей, а также наличие ревматоидного артрита и онколо
гического процесса, в анамнезе пациентки нельзя было 
исключить вторичный характер гломерулонефрита на 
фоне паранеопластического синдрома. По результатам 
дообследования: антитела к цитоплазме нейтрофилов, 
протеиназа3, миелопероксидаза, эластаза нейтрофилов, 
катепсин G – отрицательны. Обнаружены антинукле
арные антитела, а также повышение уровня циркулиру
ющих иммунных комплексов: 207 у.е. (норма 0–120), СРБ 
7,7 мг/л (0–5). С учетом низкой активности РА, от
сутствия достоверных данных о других иммуновоспали
тельных ревматических заболеваниях, наличия почечно
клеточного рака в анамнезе пациентке выставлен 
диагноз: «паранеопластическая нефропатия. Нефроти
ческий синдром. Хроническая болезнь почек С3В А3. Ско
рость клубочковой фильтрации по формуле СКDEPI –  
33 мл/мин/1,73 м2. Лапароскопическая нефроэктомия 
слева 07.07.2023. (по поводу рака левой почки: Т1bN0M0, 
I стадии, 3я клиническая группа). Серопозитивный рев
матоидный полиартрит, медленнопрогрессирующее 
течение, низкой активности (DAS28 3,1), рентгенологи
ческая cтадия IV, ФК III».

Пациентке назначены: нефропротективные препара
ты, антикоагулянтная терапия, статины, а также  
ГК – первая линия терапии паранеопластической нефро
патии. В связи с отсутствием ответа на проводимую 
терапию (сохранялись нефротический и мочевой синдромы) 
возникла необходимость в ревизии диагноза. Через 2 мес 
пациентка повторно госпитализирована в нефрологическое 
отделение ГАУЗ «РКБ МЗ РТ». Учитывая наличие у паци
ентки 2 заболеваний – РА и почечноклеточной карциномы, 
занимающих ведущее место среди причин вторичного ами
лоидоза, принято решение о пересмотре биоптата уда
ленной почки. По результатам гистопатологического 
исследования выявлен вторичный амилоидоз. 

заключение. Сложность диагностического процес-
са в представленном клиническом примере заключа-
ется в том, что у пациентки с аденокарциномой почки 
паранеопластическая нефропатия может проявляться 
различными морфологическими формами нефрита,  
в том числе мембранопролиферативной с массивной 
протеинурией нефротического уровня, а также раз-
витием вторичного амилоидоза. Дополнительную 
сложность при дифференциальной диагностике не-
фротического синдрома внесло наличие РА, который 
может быть самостоятельной причиной вторичного 
гломерулонефрита или АА-амилоидоза. 

mailto:tazieva.alila@mail.ru
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представленные материалы экспертного совета (Москва, 29 марта 2024 г.) посвящены современным подходам 
к модификации риска табакокурения у пациентов с онкологическими заболеваниями органов головы и шеи, а так-
же выбору оптимальной научно-обоснованной стратегии помощи в отказе от курения или способа минимизации 
воздействия табачного дыма для пациентов, не мотивированных на отказ от курения. 
прекращение курения является основным направлением профилактики онкологических заболеваний. Отказ  
от курения приносит пользу даже после постановки диагноза рака независимо от локализации и стадии заболева-
ния. планы лечения должны включать рекомендации по отказу от курения, сочетающие мотивационные стратегии 
и поведенческую терапию, фармакотерапию, основанные на данных доказательной медицины с последующим 
наблюдением и повторным лечением по мере необходимости. Врач может проинформировать пациентов, не моти-
вированных на отказ от курения в настоящий момент, о стратегии модификации рисков с помощью перехода  
на альтернативные источники доставки никотина (АИДН, общее название категории бездымных продуктов), исклю-
чающие горение табака. В дальнейшем у пациентов, отказавшихся от курения традиционных сигарет, но использу ющих 
исключительно АИДН, следует поддерживать постоянный отказ от курения и поощрять отказ и от АИДН. 
С учетом доказанной эффективности внедрения в практику рекомендаций по отказу от курения предложено раз-
работать на основе научно-обоснованных методов и международного опыта алгоритм проведения консультаций по 
помощи в отказе от курения и включить его в клинические рекомендации по раку органов головы и шеи в раздел 
«профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов 
профилактики». 

Ключевые слова: онкологическое заболевание органов головы и шеи, отказ от курения, стратегия модификации 
рисков, альтернативный источник доставки никотина
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The resolution of the Expert Council ”Possibilities of risk modification in patients with 
oncological diseases of the head and neck organs”
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1Association of Medical Specialists on Risk Modification; office 96, Build. 1, 2 Serebryakova proezd, Moscow 129343, Russia; 
2National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of Russia; 10 Marshal Zhukov St., Obninsk, Kaluga region 249031, 
Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia;  
4Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, 
Russia; 
5Medical Institute of Patris Lumumba People’s Friendship University, Ministry of Education and Science of Russia; 8 MiklukhoMaklaya St., 
Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Alexander Vladimirovich Rozanov rozanov_av@amsmr.ru

The presented materials of the Expert Council (Moscow, March 29, 2024) are devoted to modern approaches to modifying 
the risk of tobacco smoking in patients with oncological diseases of the head and neck organs, as well as choosing  
the optimal scientifically based strategy for quitting smoking or a way to minimize exposure to tobacco smoke  
for patients who are not motivated to give up from smoking.
Smoking cessation is the main focus of cancer prevention. Quitting smoking benefits even after a cancer diagnosis 
regardless of location and stage of the disease. Treatment plans should include smoking cessation recommendations 
combining motivational strategies and behavioral therapy, pharmacotherapy based on evidence-based medicine  
with follow-up and re-treatment as needed. The physician can inform patients not motivated to quit smoking  
at the moment about the strategy of risk modification by switching to alternative nicotine delivery sources (ANDS  
as the general name for category of smokeless products) that exclude burning tobacco. In the future, patients who quit 
smoking traditional cigarettes, but use only ANDS, should be maintained constant smoking cessation and encouraged 
to abandon alternative sources of nicotine delivery.
Given the proven effectiveness of introducing smoking cessation recommendations into practice, it is proposed  
to develop, on the basis of scientifically based methods and international experience, an algorithm for consulting  
on smoking cessation assistance and include it in clinical recommendations for the head and neck cancer in section “Prevention 
and dispensary monitoring, medical indications and contraindications to the use of prevention methods”.

Keywords: head and neck cancer, smoking cessation, risk modification strategy, alternative source of nicotine delivery
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Актуальность
В Москве 29 марта 2024 г. под эгидой Ассоциации 

медицинских специалистов по модификации рисков 
состоялся экспертный совет, посвященный вопросам 
модификации риска табакокурения у пациентов с он-
кологическими заболеваниями органов головы и шеи. 
В работе экспертного совета приняли участие ведущие 
специалисты в области онкологических заболеваний 
органов головы и шеи, модификации факторов риска 
хронических неинфекционных заболеваний и отказа 
от курения. В рамках экспертного совета, в соответ-
ствии с повесткой заседания, были представлены до-
клады по основным вопросам, касающимся выбора 
оптимальной научно-обоснованной стратегии помощи 
в отказе от курения или способа минимизации воз-
действия табачного дыма для пациентов, не мотиви-
рованных на отказ от курения. 

Рак полости рта является одним из распространенных 
заболеваний, которое представляет собой растущую 

проблему здравоохранения во многих странах мира. 
Так, в Великобритании за последнее десятилетие по-
казатели заболеваемости данной патологией увеличи-
лись на 49 %, и к 2035 г., по прогнозам Cancer Research 
UK (независимая Организация по исследованию рака, 
Великобритания), распространенность злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) полости рта увеличится 
еще на 33 % [1–3]. Серьезную проблему представляет 
плоскоклеточный рак полости рта и ротоглотки и для 
здравоохранения Российской Федерации. По данным 
отчета А.Д. Каприна и В.В. Старинского «Состояние 
онкологической помощи населению России», в 2022 г. 
выявлено 9325 пациентов с ЗНО полости рта, из них 
IV стадию заболевания имели 40,3 %, на учете в онко-
логических учреждениях состояли 8515 пациентов [4]. 
К факторам риска развития ЗНО полости рта относят 
внешние или внутренние обстоятельства, отрицатель-
но влияющие на здоровье человека. По данным На-
циональной сети по борьбе с раком (National 

https://new.nmicr.ru/en/
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Comprehensive Cancer Network, NCCN, США), в 2023 г. 
выявлено около 66 920 новых случаев рака полости рта, 
глотки и гортани. По оценкам, за тот же период време-
ни произойдут 15 400 смертей от рака головы и шеи. 
Основной причиной развития рака полости рта, горта-
ни и глотки является употребление табака – фактор, 
который может быть успешно модифицирован.

Важными факторами риска являются стаж и ин-
тенсивность курения. При выкуривании не менее пач-
ки сигарет в день риск рака орофарингеальной зоны 
увеличивается в 2,1 раза. При стаже курения более  
20 лет данный показатель увеличивается еще практи-
чески в 2 раза. Тем не менее, если отказаться от этой 
привычки, уже через 12 мес риски значительно снижа-
ются и фактически соответствуют таковым среди не-
курящих. Согласно данным Всероссийского центра 
изучения общественного мнения за последние 10 лет 
на 7 % увеличилась доля бросивших курить, но также 
возросла и доля тех, кто не желает отказываться от 
курения (31 %). Перечень ЗНО у человека, для которых 
доказана причинная связь с курением, включает  
15 форм: рак губы, полости рта, глотки, гортани, легко-
го, мочевого пузыря, почечной лоханки, печени, шей-
ки матки, желудка, плоскоклеточный рак пищевода, 
аденокарцинома пищевода, почечноклеточный рак, 
колоректальный рак, миелолейкоз [5]. 

За последние десятилетия в большинстве развитых 
стран значительно снизилась распространенность куре-
ния, что привело к снижению заболеваемости раком 
легкого и, соответственно, смертности от него. Также 
снизились заболеваемость и смертность от других ЗНО, 
связанных с курением [6]. Тем не менее дальнейшее сни-
жение потребления табака остается одной их ключевых 
задач противораковой борьбы, без решения которой 
дальнейшее улучшение показателей заболеваемости  
и смертности от ЗНО представляется сомнительным.

Согласно статье 17 Федерального закона от 23 фев-
раля 2013 г. № 15-ФЗ «Об охране здоровья граждан от 
воздействия окружающего табачного дыма, послед-
ствий потребления табака или потребления никотин-
содержащей продукции» медицинские работники обя-
заны проводить работу, направленную на разъяснение 
пациентам вреда модифицируемых факторов, в том 
числе табачной зависимости. 

Отказ от курения – наилучшая стратегия  
для пациентов 
Отказ от курения должен стать «четвертым стол-

пом» в лечении онкологических больных наряду с хи-
рургией, лучевой и лекарственной противоопухолевой 
терапией. Все онкологические клиники и центры долж-
ны быть обеспечены программами по лечению табачной 
(никотиновой) зависимости. Внедрение в практику 
рекомендаций по отказу от курения на 30–35 % снизит 
смертность от онкологических болезней и в итоге при-
ведет к снижению смертности в России. Как показали 

результаты исследований, проведенных в последние 
годы, 18–27 % пациентов с онкологическим диагнозом 
в анамнезе продолжают курить [7]. Из-за неблагопри-
ятного влияния курения как на сам процесс лечения 
онкологического пациента, так и на его результаты 
перед врачами и медицинской общественностью вста-
ла необходимость создания своего рода стандарта ока-
зания помощи и поддержки пациентов для отказа от 
курения с четкими рекомендациями и обозначенными 
целями. В связи с этим, например, в США разработа-
ны новые клинические рекомендации: «Отказ от ку-
рения для онкологических пациентов» (New NCCN 
Guidelines: «Smoking cessation for patients with cancer») 
[8]. Авторы рекомендаций предлагают клиницистам  
в первую очередь определить статус курения конкрет-
ного пациента, оценить индивидуальный риск воз-
врата к табакокурению и, соответственно, выбрать 
правильную методику отказа от курения из существу-
ющего спектра. Для врачей-онкологов отказ от курения 
пациентов должен стать одним из главных приоритетов 
в процессе их лечения [9–13].

Отказ от курения также имеет огромное значение  
у лиц с уже диагностированным онкологическим забо-
леванием. Необходимость отказа от курения должна  
освещаться на всех этапах сопровождения онкологичес-
ких пациентов – от профилактики и диагностики до ле-
чения и паллиативной помощи. Таким образом, в кли-
нических рекомендациях NCCN обсуждение с пациентом 
важности отказа от курения указано на этапе первичной 
диагностики заболевания в одном списке с наиболее 
важными диагностическими процедурами [8].

Для того чтобы приблизиться к поставленной мно-
гими странами цели по снижению распространенности 
курения и, соответственно, заболеваемости и смерт-
ности от причин, ассоциированных с курением, не-
обходимы дополнительные действенные меры, вклю-
чая применение альтернативных источников доставки 
никотина (АИДН), которые могут снизить вред в срав-
нении с продолжением курения, для тех пациентов, 
которые в настоящее время не мотивированы на отказ 
от курения. АИДН обеспечивают получение потреби-
телем нужного ему количества никотина при понижен-
ном воздействии токсических и канцерогенных ве-
ществ, характерных для сигарет. 

Электронные системы доставки никотина и систе-
мы нагревания табака – продукты, которые снижают 
вред потребления никотина у табакозависимых куриль-
щиков, что соответствует концепции «снижения вре-
да». В настоящее время отсутствуют убедительные 
данные, что АИДН более вредны, чем сигареты. На-
оборот, существует обширная база исследований, по-
казывающая, что для совершеннолетних курильщиков, 
не мотивированных на отказ от курения, продукция, 
в которой отсутствует процесс горения, может стать 
способом снижения вредного воздействия курения 
табака на организм [14–16].
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Клинические рекомендаций NCCN по отказу от 
курения состоят из программ отказа от курения, вклю-
чающих лекарственную и поведенческую терапию (табл. 
1) Помощь в отказе от курения позиционируется как 
неотъемлемая часть онкологического лечения на про-
тяжении всего цикла онкологической помощи, включая 
хирургическое вмешательство, лучевую и системную 
терапию и уход на поздних этапах развития заболевания. 
При рассмотрении наилучшего подхода к отказу от ку-
рения в период ухода в конце жизни уделяется особое 
внимание предпочтениям и ценностям пациента. Тех, 
кто решил использовать электронные сигареты исклю-
чительно для прекращения курения (несмотря на реко-
мендации применения фармакотерапии) рекомендует-
ся поощрять в воздержании от курения и также включать 
в их лечение поведенческие консультации [17]. По мере 
того как пациент становится более уверенным в отказе 
от горючих табачных изделий, рекомендуется поощрять 
его отказ от электронных сигарет, но без риска рециди-
ва курения горючих продуктов [17–20]. 

Лечащий врач должен максимально понятно из-
ложить аргументы в пользу отказа от курения и выяс-
нить основные причины, по которым пациент не может 

или не хочет отказаться от пагубной привычки. В дан-
ном вопросе также возможна и продуктивна совмест-
ная работа с психологом [21]. Даже краткий совет бро-
сить курить, данный врачом, увеличивает у пациентов 
частоту отказа от курения. Для тех, кто мотивирован 
на отказ от курения и/или с высокой степенью зави-
симости, можно рассмотреть применение никотинза-
местительной терапии (НЗТ) и препарата вареникли-
на [22]. НЗТ повышает шансы пациента на успешный 
отказ от курения. Цель НЗТ – исключение или макси-
мальное снижение проявлений симптомов отмены. 
Пациентам, у которых степень никотиновой зависи-
мости по тесту Фагерстрема составляет 4 и более баллов 
[23], обязательно назначается НЗТ.

В ходе экспертного совета обсуждены стратегии 
модификации рисков табакокурения онкологических 
пациентов с диагнозом ЗНО органов головы и шеи,  
а также риск-ориентированный подход к прекращению 
табакокурения и возможность внесения программ от-
каза от курения в текущие клинические рекомендации 
в раздел «Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания к при-
менению методов профилактики». 

Таблица 1. Уровни достоверности доказательств (УДД) и убедительности результатов (УУР) в клинических рекомендациях Национальной 
сети по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) при раке полости рта 

Table 1. Levels of reliability of evidence (LRE) and persuasiveness of results (LPR) in National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical 
Guidelines for Oral Cancer

УДД 
LRE

УУР 
LPR

Рекомендация 
Recommendation

1 А

Курение сигарет связано по меньшей мере с 30 % смертностью от рака, следовательно, 
необходимо оценивать употребление табака или иных никотинсодержащих продуктов 
при каждом посещении медицинских учреждений 
Cigarette smoking is associated with at least 30% cancer mortality, then it is necessary to assess the use of tobacco 
or other nicotine-containing products at each health facility visit

1 А

Следует поощрять пациентов на прекращение курения (и сохранение воздержания,
в частности, во время лекарственной и лучевой терапии) 
Patients should be encouraged to stop smoking (and maintain abstinence, in particular during drug and radiation 
therapy)

1 A

Пациентам следует избегать двойного использования как традиционных, так и альтернатив-
ных средств доставки никотина: начало употребления электронных сигарет может привести 
к длительному и продолжающемуся двойному применению как электронных сигарет, 
так и самокруток, что сопряжено с большим риском для здоровья 
Patients should avoid use of both traditional and alternative ways of nicotine delivery: start using e-cigarette  
can lead to prolonged and ongoing use of both e-cigarettes and roll-your-own, with greater health risks
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Л И Т Е Р А Т У Р А   /   R E F E R E N C E S

По результатам состоявшейся дискуссии по сделанным в ходе экспертного совета научных докладов 
экспертами была сформирована согласованная позиция из 8 пунктов.

1.  Прекращение курения является основным направлением профилактики онкологических заболеваний. 
Отказ от курения приносит пользу даже после постановки диагноза рака, независимо от локализации  
и стадии заболевания. 

2.  Никотиновая зависимость является хроническим рецидивирующим заболеванием и требует соответ-
ствующего лечения.

3.  Планы лечения должны включать научно обоснованные мотивационные стратегии и поведенческую 
терапию, фармакотерапию на базе данных доказательной медицины с последующим наблюдением  
и повторным лечением по мере необходимости. 

4.  Рекомендации по помощи в отказе от курения должны сочетать фармакологическую и поведенческую 
терапию, что является наиболее эффективным подходом для достижения цели в отказе от курения  
и поощрения воздержания от курения или сокращения курения для тех, кто не готов от него отказать-
ся. Двумя наиболее эффективными фармакотерапевтическими средствами являются комбинированная 
НЗТ и варениклин. Поведенческая терапия с несколькими сеансами консультирования наиболее эф-
фективна и настоятельно рекомендуется 

5.  Статус курильщика должен быть задокументирован в медицинской карте пациента. Медицинские карты 
пациентов следует обновлять через регулярные промежутки времени, чтобы отмечать изменения  
в статусе курильщика, предпринятые попытки бросить курить и используемые вмешательства. Важно 
отмечать не только курение традиционных сигарет, но и использование АИДН. 

6.  После того как в рамках беседы врач рассказал пациенту о рисках продолжения курения и способах от-
каза от курения и убедился, что в настоящий момент пациент не мотивирован на отказ от курения, он 
может проинформировать пациента о стратегии модификации рисков с помощью перехода на АИДН, 
исключающие горение табака.

7.  Следует поддерживать постоянный отказ от курения традиционных сигарет у пациентов, использующих 
исключительно АИДН. Когда у пациента появляется больше уверенности в том, что он станет некурящим, 
следует поощрять отказ и от АИДН.

8.  С учетом доказанной эффективности внедрения в практику рекомендаций по отказу от курения необхо-
димо расширить существующие клинические рекомендации по лечению рака органов головы и шеи 
разделом «Профилактика и помощь в отказе от курения» на базе научно-обоснованных методов  
и международного опыта, а также разработать и включить в них алгоритм проведения консультаций по 
помощи в отказе от курения или способа минимизации воздействия табачного дыма для тех пациентов, 
кто не мотивирован на отказ от курения.
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