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ПРОЛАПС МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА: МАЛАЯ АНОМАЛИЯ СЕРДЦА, 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЕ ПРОЯВЛЕНИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫХ НАРУШЕНИЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ ИЛИ САМОСТОЯТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ?

Е. В. Тимофеев  , Э. Г. Малев  , Э. В. Земцовский  , С. В. Реева 
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет 
Россия, 194100 г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

 Тимофеев Евгений Владимирович — darrieux@mail.ru

В обзорной статье представлены современные представления о пролапсе митрального 
клапана. Отражены вопросы патогенеза, диагностических критериев первичного и веро-
ятного пролапса, подробно рассмотрены вопросы эпидемиологии. Отмечены пробле-
мы, связанные с существенной гипердиагностикой этого состояния в нашей стране (до 
36,8%), что связано с игнорированием международных согласованных алгоритмов и не-
верной трактовкой полученных при эхокардиографии результатов. При использовании 
парастернальной двухкамерной позиции и выборе диагностического порога в 3 мм и бо-
лее, пролапс митрального клапана выявляется у 4,3% практически здоровых молодых 
людей, что сопоставимо с популяционными мировыми исследованиями, при отсутствии 
половых различий. Обсуждено место пролапса митрального клапана в алгоритмах диа-
гностики наследственных синдромов — Марфана и Элерса-Данло, его плейотропность, 
что следует учитывать при стратификации риска развития клинически значимых собы-
тий и при вероятном пролапсе. Обозначены ситуации, позволяющие трактовать пролапс 
митрального клапана как самостоятельный наследственный синдром или малую ано-
малию сердца. Изложены современные представления о патогенезе пролапса митраль-
ного клапана, роли трансформирующего фактора роста-β в прогрессировании миксома-
тозной дегенерации створок и проявлений кардиомиопатии. Показано прогностическое 
значение первичного пролапса при его естественном течении — прогрессирование мик-
соматоза створок, митральной недостаточности, расширения магистральных сосудов.

Ключевые слова: пролапс митрального клапана, распространенность, болезнь Барлоу, 
фиброэластиновая недостаточность, наследственные нарушения (дисплазии) соедини-
тельной ткани, малые аномалии сердца, синдром Марфана, синдром Элерса-Данло, син-
дром Льюиса-Дитца, Синдром Стиклера.

Для цитирования: Тимофеев Е.В., Малев Э.Г., Земцовский Э.В., Реева С.В. Пролапс ми-
трального клапана: малая аномалия сердца, неспецифическое проявление наслед-
ственных нарушений соединительной ткани или самостоятельный синдром? // Juvenis 
scientia. 2022. Том 8. № 1. С. 5-18. DOI: 10.32415/jscientia_2022_8_1_5-18.
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MITRAL VALVE PROLAPSE: A SMALL ANOMALY OF THE HEART, 
A NONSPECIFIC MANIFESTATION OF HEREDITARY CONNECTIVE 
TISSUE DISORDERS OR AN INDEPENDENT SYNDROME?

E. V. Timofeev  , E. G. Malev  , E. V. Zemtsovsky  , S. V. Reeva 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University 
2 Litovskaya St., 194100 Saint Petersburg, Russia

 Timofeev Eugene — darrieux@mail.ru 

The review article presents modern concepts of the mitral valve prolapse. The issues of patho-
genesis, diagnostic criteria of primary and probable prolapse are reflected, the issues of epide-
miology are considered in detail. The problems associated with significant overdiagnosis of this 
condition in our country (up to 36.8%) are noted, which is due to ignoring internationally agreed 
algorithms and incorrect interpretation of the results obtained during echocardiography. When 
using a parasternal two-chamber position and choosing a diagnostic threshold of 3 mm or more, 
mitral valve prolapse is detected in 4.3% of practically healthy young people, which is compa-
rable to population-based world studies, in the absence of sex differences. The place of mitral 
valve prolapse in the algorithms for diagnosing hereditary syndromes — Marfan and Ehlers-Danlos, 
its pleiotropy, which should be taken into account when stratifying the risk of clinically significant 
events and in case of probable prolapse, is discussed. The situations that allow to interpret mitral 
valve prolapse as an independent hereditary syndrome or a small anomaly of the heart are indi-
cated. The article presents current views on the pathogenesis of mitral valve prolapse, the role 
of transforming growth factor-β in the progression of myxomatous degeneration of the valves, 
the development of manifestations of cardiomyopathy. The prognostic value of primary prolapse 
in its natural course is shown — the progression of myxomatosis of the valves, mitral insufficiency, 
dilation of the main vessels.

Keywords: mitral valve prolapse, prevalence, Barlow's disease, fibroelastic deficiency, hereditary 
disorders (dysplasia) of connective tissue, small heart abnormalities, Marfan syndrome, Ehlers-
Danlos syndrome, Loeys-Dietz syndrome, Stickler syndrome.

For citation: Timofeev EV, Malev EG, Zemtsovsky EV, Reeva SV. Mitral valve prolapse: a small anomaly 
of the heart, a nonspecific manifestation of hereditary connective tissue disorders or an independent 
syndrome? Juvenis scientia. 2022;8(1):5-18. DOI: 10.32415/jscientia_2022_8_1_5-18.
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В группу наследственных нарушений сое-
динительной ткани (ННСТ) включают гене-
рализованные заболевания, обусловленные 
дефектом генов, кодирующих один из со-
ставных элементов соединительной ткани [1]. 
В настоящее время к ННСТ относят большое 
количество заболеваний: несовершенный 
остеогенез, синдром Элерса-Данло, cutis laxa 
(синдром вялой кожи), pseudoxanthoma elasti-
cum (эластическая псевдоксантома), синдром 
Марфана и другие фибриллинопатии (син-
дромы Льюиса-Дитца, Шпринцена-Голдбер-
га, Вейлля-Маркезани, семейной аневризмы 
грудной аорты, врожденная контрактурная 
арахнодактилия) и многие другие [2]. Обу-
словлены они мутациями генов, кодирующих 
различные типы коллагена, фибриллина, не-
которых ферментов, транспортных и регуля-
торных белков. При большинстве ННСТ на-
блюдается поражение сердечно-сосудистой 
системы различной степени выраженности, 
обусловленное наличием экстрацеллюлярно-
го матрикса в эндокардиальном слое, в интер-
стициальном пространстве между кардиомио- 
цитами, клапанах сердца, аорте и легочной 
артерии.

Пролабирование митрального клапана 
(МК), обусловленное генетическим дефек-
том соединительной ткани, наблюдается при 
синдромах Марфана [3–7] Льюиса-Дитца [8], 
Элерса-Данло [9, 10], эластической псевдок-
сантоме [11, 12], врожденной контрактур-
ной арахнодактилии [13], несовершенном 
остеогенезе [14], синдроме Стиклера [15, 16] 
и, преимущественно, объясняется наруше-
нием опорной функции фиброзного слоя МК. 
Пролабирование МК является хоть и частым 
(в особенности при синдроме Марфана), но 
не специфичным проявлением большин-
ства ННСТ. Так пролапс митрального клапана 
(ПМК), как один из признаков, оценивается 
лишь в один балл при определении степени 
системного вовлечения соединительной тка-
ни при синдроме Марфана [17].

Также следует подчеркнуть, что лишь 1–2% 
пациентов с ПМК имеют одно из описанных 

ННСТ [14]. Такой же вывод можно сделать 
при сопоставлении распространенности ННСТ, 
которые встречаются очень редко — 1:5000–
75000, и ПМК, распространенность которого 
оценивается в 2,4% от общей популяции [18–
21]. Таким образом, большинство случаев ПМК 
не связаны с другими ННСТ и имеют самосто-
ятельную этиологию. При этом неоднократно 
предпринимаемые попытки связать форми-
рование ПМК с дефектом одного из фибрил-
лярных компонентов экстрацеллюлярного ма-
трикса, не увенчались успехом [14, 22, 23].

Изменения экстрацеллюлярного матрик-
са в миокарде при ННСТ также могут сопро-
вождаться нарушениями его сократимости 
и релаксации, приводя к снижению фракции 
выброса левого желудочка (ЛЖ) и ухудшению 
показателей раннего диастолического напол-
нения. Подобные изменения были многократ-
но описаны для синдрома Марфана [24, 25]. 
Однако лишь единичные исследования указы-
вают на наличие систолической и диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ у части пациентов с клас-
сическим и гипермобильным типом синдрома 
Элерса-Данло [26], синдромом Льюиса-Дитца 
[27], а также на нарушение диастолической 
функции при несовершенном остеогенезе 
и эластической псевдоксантоме [28]. Патоге-
нез этих изменений до конца не ясен. Также 
ранее не описывались нарушения функции 
миокарда ЛЖ при ПМК. 

При пролапсе митрального клапана, как 
и при других ННСТ, имеются системные прояв-
ления дефекта соединительной ткани. Так при 
ПМК значимо чаще встречаются деформация 
грудной клетки — воронковидная [29–32] 
и килевидная [33–35], сколиоз [36, 37], син-
дром прямой спины [38], долихостеномелия 
и арахнодактилия [39], гипермобильность су-
ставов [40, 41] и изменения кожи [42].

Таким образом, в тех случаях, когда не уда-
ется выявить другие моногенные ННСТ, пер-
вичный ПМК следует расценивать в качестве 
одного из ННСТ, имеющего как кардиальные, 
так и экстракардиальные проявления, могу-
щие оказать существенное влияние на клини-
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ку и прогноз данного заболевания.
Помимо наследственных синдромов выде-

ляют ряд диспластических фенотипов, объ-
единенных на основе общности внешних и/
или висцеральных признаков и характеризу-
ющихся более доброкачественным течением: 
марфаноподобный фенотип, марфаноидная 
внешность, элерсоподобный фенотип, до-
брокачественная гипермобильность суставов, 
неклассифицируемый фенотип. При исключе-
нии первичного ПМК, пролабирование ство-
рок, без их утолщения и значимой митраль-
ной регургитации, может сопровождать эти 
диспластические фенотипы, подобно тому, 
как миксоматозный ПМК сопровождает ННСТ 
[43, 44].

Существует также подход, в рамках которого 
пролапс митрального клапана рассматривает-
ся в качестве лишь одной из малых аномалий 
сердца (МАС) [45]. Сам термин «малые анома-
лии сердца» сегодня не имеет согласованного 
определения. К группе МАС одни исследова-
тели причисляют любые аномалии, выявляе-
мые при морфологическом исследовании [46], 
другие рассматривают ее как клинико-эхокар-
диографическое понятие, включающее имен-
но те аномалии, которые удается выявить при-
жизненно в процессе эхокардиографического 
исследования [47]. 

В англоязычной литературе термин МАС не 
используется как единое понятие, позволяю-
щее объединить все гемодинамически ма-
лозначимые аномалии соединительнотканно-
го каркаса и клапанного аппарата сердца. Под 
терминами “cardiac abnormalities”, “structural 
heart anomalies”, “cardiac anomalies”, “mor-
phological abnormalities” и “structural cardi-
ac abnormalities”, как правило, объединены 
аневризма межпредсердной перегородки, 
открытое овальное окно, удлиненный евста-
хиев клапан, сеть Киари, вторичный дефект 
межпредсердной перегородки и пролапс ми-
трального клапана [48–50]. 

Также некоторые авторы рассматривают 
первичный ПМК в качестве одного из многих 
проявлений недифференцированной диспла-

зии соединительной ткани — совокупности 
всех признаков, свойственных наследствен-
ным нарушениям соединительной ткани [51], 
или т. н. «диспластического сердца» [52]. 
Вместе с чрезвычайной гипердиагностикой, 
имеющей место в нашей стране [53, 54], это 
привело к недооценке значимости и распро-
страненному мнению о ПМК как «эхокардио-
графической болезни».

В настоящее время существует несколь-
ко классификаций пролапса митрально-
го клапана. В большинстве из них имеется 
разделение на первичный и вторичный [55]. 
Первичный ПМК является самостоятельным 
генетически детерминированным заболева-
нием и подразделяется в свою очередь, со-
гласно рекомендациям АСС/АНА, на семейный 
и несемейный [55]. Вторичный пролапс ство-
рок МК наблюдается при ИБС (ишемическая 
дисфункция папиллярных мышц), острой рев-
матической лихорадке (типичный ПМК с диф-
фузными дегенеративными изменениями был 
описан при остром ревматическом вальвули-
те в регионах, где ревматическая лихорадка 
является эндемическим заболеванием), при 
заболеваниях и состояниях, сопровождаю-
щихся уменьшением размеров ЛЖ и кольца 
митрального клапана (гипертрофическая кар-
диомиопатия, легочная гипертензия, дефект 
межпредсердной перегородки, дегидратация, 
синдром прямой спины и воронкообразная 
деформация грудной клетки) [56, 57]. Суще-
ствуют разногласия относительно включения 
пролапса при других ННСТ (синдромах Мар-
фана, Льюиса-Дитца и Элерса-Данло) в поня-
тие первичного или вторичного ПМК [55].

Эхокардиографически различают класси-
ческий (при толщине створок 5 мм и более) 
и неклассический (толщина створок менее 
5 мм) пролапс митрального клапана [55, 58] 
(рис. 1). 

Термин классический ПМК отражает на-
личие миксоматозной дегенерации створок 
и используется в качестве синонима пер-
вичного миксоматозного ПМК (болезни Бар-
лоу) [57, 59]. Отсутствие утолщения створок 
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(неклассический ПМК) позволяет делать вы-
вод об отсутствии признаков миксоматозной 
дегенерации.

Использование нескольких общепризнан-
ных классификаций (этиологической, пато-
морфологической и эхокардиографической) 
для более полного описания патологического 
состояния и разграничения групп пациентов 
с различными формами заболевания позволя-
ет точнее определить прогноз и выбрать пра-
вильную тактику лечения в каждом отдельном 
случае. Попытка их синтеза была предпринята 
в первом пересмотре российских рекоменда-
ций по диагностике и лечению ННСТ, в кото-
ром предложено различать несколько вариан-
тов ПМК [60]:

1) Плейотропное проявление некоторых 
классифицируемых ННСТ (синдромы Марфа-
на, Элерса-Данло и др.).

2) Самостоятельный клинически и прогно-
стически значимый синдром: первичный се-
мейный ПМК (familial mitral valve prolapse — 
MIM 157700), первичный миксоматозный 
ПМК (myxomatous mitral valve prolapse — MIM 
607829 или 610840) — при отсутствии при-
знаков одного из моногенных ННСТ, в случае 
выявления у лиц молодого возраста ПМК с ге-
модинамически значимой митральной регур-
гитацией и/или миксоматозной дегенерацией 
створок. 

3) Малая аномалия сердца, часто сопрово-
ждающая другие классифицируемые и неклас-
сифицируемые диспластические синдромы. 
При исключении синдрома ПМК пограничное 
пролабирование створок без их утолщения 
и значимой митральной регургитации может 
быть расценено как один из вариантов малых 
аномалий сердца.

Эпидемиология ПМК. Долгое время счи-
талось, что распространенность пролапса 
митрального клапана в большой степени за-
висит от этнической принадлежности, пола, 
возраста обследованной популяции и до-
стигает 7–8 % и более [61, 62]. Однако после 
определения согласованных диагностических 
порогов в конце 90-х годов XX века, результа-
ты различных исследований существенно из-
менились [63–65]. Таким образом, мы можем 
полагаться лишь на исследования последних 
двух десятилетий, которые оценивают рас-
пространенность ПМК с очень небольшим 
разбросом, в пределах 0,6–2,7%. Бόльшие зна-
чения, полученные в последние 25 лет XX века, 
являются следствием существенной гиперди-
агностики. Результаты единственного боль-
шого эпидемиологического исследования — 
Framingham Heart Study, в ходе которого была 
оценена распространенность ПМК, также сви-
детельствуют о низкой распространенности 
данной патологии в общей популяции. В рам-

Рисунок 1. Классический (справа) и неклассический (слева) 
ПМК (парастернальное продольное сечение) (собственное наблюдение)

Примечание: стрелкой помечено удлинение (20 мм) и утолщение (7 мм) задней створки МК при 
классическом ПМК
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ках Framingham Heart Study были проанали-
зированы эхокардиограммы, выполненные 
в ходе пятого этапа обследования (с 1991 по 
1995 годы) второго поколения участников ис-
следования. Из 3736 обследованных только 
3491 имели адекватные эхокардиограммы, 
пригодные для оценки митрального клапана. 
Лишь у 83 из них (2,4%) был выявлен пролапс 
митрального клапана: у 47 (1,3%) — классиче-
ский, у 37 (1,1%) — неклассический [20]. При 
этом в ходе Фремингемского исследования 
не было получено различий по полу и воз-
расту между группами лиц с ПМК и без него. 
Однако, в исследовании принимали участие 
субъекты от 26 до 84 лет (средний возраст — 
56,7±1,5 лет), и, следовательно, оно не отра-
жает распространенность ПМК в популяции 
лиц молодого возраста.

Что касается этнических различий в распро-
страненности ПМК, то по данным исследова-
ния SHARE (Study of Health Assessment And Risk 
in Ethnic Groups), не было получено значимых 
различий в распространенности ПМК между 
проживающими в Канаде лицами европейско-
го (3,1%), китайского (2,2%) и южноазиатского 
(2,7%) происхождения [65]. Схожие данные по 
распространенности получены для американ-
ских индейцев по данным Strong Heart Study — 
1,7%, но более низкие для афроамериканцев 
по данным исследования CARDIA (Coronary 
Artery Risk Development in Young Adults) — 
0,43% [66]. Совершенно иные данные о рас-
пространенности ПМК публикуются для рос-
сийской популяции. Так, встречаемость ПМК 
среди поступающих на службу в органы МВД 
в республике Татарстан в возрасте 20–30 лет, 
по данным М.В. Потаповой и соавт. (2009), 
составляет 22,1% [54]. Среди же студентов 
Челябинской государственной медицинской 
академии в возрасте 20–24 лет (186 женщин 
и 86 мужчин), считающих себя практически 
здоровыми, ПМК выявляется в 36,8% случаев 
[53]. Можно предположить, что в обеих пред-
ставленных работах мы имеем дело со значи-
тельной гипердиагностикой, которая может 
быть объяснена только несоблюдением меж-

дународных и национальных рекомендаций 
по диагностике ПМК [55, 67–69].

Таким образом, результаты проведенных 
к настоящему времени исследований позво-
ляют утверждать, что распространенность 
первичного ПМК не зависит от пола, возраста 
и этнической принадлежности обследуемой 
группы. 

По нашим данным, при ретроспективной 
оценке 16185 эхокардиограмм, выполненных 
по различным клиническим причинам в кон-
сультативно-диагностическом центре ФМИЦ 
им. В.А. Алмазова с 2008 по 2011 годы, ПМК 
был выявлен у 213 человек (1,3%), среди них 
классический у 118 человек (0,7%) и неклас-
сический у 95 (0,6%). Сопоставление нашего 
исследования с результатами крупнейшего 
эпидемиологического Фремингемского ис-
следования и других работ, посвященных 
оценке встречаемости ПМК, позволяет нам 
говорить о том же уровне распространенно-
сти этой патологии среди наших пациентов. 
Следует подчеркнуть, что проведенное нами 
исследование не является эпидемиологиче-
ским, поскольку оценивает распространен-
ность ПМК у лиц, которым была выполнена 
эхокардиография в лечебном учреждении, по 
тем или иным клиническим причинам. Одна-
ко, оно позволяет получить представление 
о доле ПМК среди другой кардиальной па-
тологии и о встречаемости ПМК по обращае-
мости в Российской Федерации. Различий по 
возрасту и гендерному составу групп пациен-
тов с ПМК и без него не было. Средний воз-
раст пациентов с ПМК составил 50,1±19,5 лет, 
против 51,6±18,9 лет в остальной обследо-
ванной популяции (р=0,25). В группе ПМК 
женщин было несколько больше, чем мужчин 
(122 женщины и 91 мужчина, 57% и 43%, соот-
ветственно), однако в общей обследованной 
группе пациентов это соотношение было схо-
жим (52% и 48%, соответственно, р=0,15) [74].

В ходе нашего и Фремингемского иссле-
дования не было получено различий по воз-
расту между группами лиц с ПМК и без него 
[20]. Поскольку миксоматозная дегенерация 
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и фиброэластиновая недостаточность — это 
патологические процессы развивающие-
ся и прогрессирующие с возрастом [71], мы 
вправе ожидать, что у лиц молодого возраста 
ПМК должен встречаться еще реже. Результа-
ты исследования CARDIA [66] и исследования 
S. Sattur et al. (2010) [71], которые выявили 
ПМК у лиц молодого возраста примерно в 1% 
случаев, подтверждают это суждение. Однако, 
принимая во внимание чрезвычайную гипер-
диагностику ПМК у молодых людей в Россий-
ской Федерации, в том числе при обследо-
вании лиц призывного возраста [53, 54], мы 
сочли необходимым оценить истинную рас-
пространенность ПМК в данной возрастной 
группе.

В ходе скриннингового исследования РЕ-
ПЛИКА (РаспространЕнность Пролапса ми-
траЛьного Клапана у лиц молодого возрастА) 
мы последовательно обследовали 234 прак-
тически здоровых лиц молодого возраста 
(средний возраст 20,1±1,6 лет, 32% юношей 
и 68% девушек), студентов 3 курса Санкт- 
Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета. При 
трансторакальной эхокардиографии ПМК 
выявлялся у 10 из 234 человек (4,3%), что не-
сколько больше, но значимо не отличается от 
результатов Фремингемского исследования 
(χ2=3,24; р=0,07). Гендерное распределение 
в группе с ПМК (м/ж: 40/60%) также не от-
личалось от гендерного распределения всех 
обследованных (32/68%, р=0,29) и во Фре-
мингемском исследовании (40/60%, р=1,0). 
Классический ПМК (с утолщением створок 
5 мм и более, свидетельствующим об их мик-
соматозной дегенерации) выявлен у трех об-
следованных лиц молодого возраста (1,3%), 
что соответствует результатам Фремингем-
ского исследования (1,3%, р=1,0). Некласси-
ческий ПМК (пролабирование 3 мм и более, 
без миксоматоза) встречался в обследован-
ной нами молодой популяции значимо чаще 
(7 человек, 3% случаев), чем в популяцион-
ном Фремингемском исследовании (1,1%, 
р<0,01). Из обследованных с неклассическим 

ПМК четверо были девушки и трое юноши, 
что соответствует половому распределению 
всей обследуемой группы (р=0,54) и результа-
там Фремингемского исследования (р=0,88). 
Таким образом, можно предположить, что 
встречаемость миксоматозного ПМК, кото-
рый является генетически обусловленной па-
тологией [69], не зависит от возраста обсле-
дуемых. Немиксоматозный неклассический 
ПМК, напротив, значимо чаще встречается 
у лиц молодого возраста. При этом не под-
тверждается общепринятый тезис о большей 
его распространенности среди лиц женского 
пола [70]. 

Патогенез ПМК. В последнее время активно 
развивается лабораторная и генетическая ди-
агностика различных ННСТ. В первую очередь 
это касается фибриллинопатий, к которым от-
носятся синдромы Марфана, Льюиса-Дитца 
и другие. Особое внимание уделяется акти-
вации трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β). Известно, что белки семейства TGF-β 
оказывают влияние на рост и дифференциров-
ку многих типов клеток, в том числе и в пост-
натальном периоде [71, 72]. В частности, воз-
действие TGF-β на остеобласты способствует 
повышению синтеза коллагена с одновре-
менным угнетением ферментов деградации 
экстрацеллюлярного матрикса [73]. Сейчас из-
вестно, что активация этого каскада характер-
на для некоторых фибриллинопатий, в первую 
очередь — синдрома Марфана [74]. Высокие 
концентрации TGF-β рассматривают в каче-
стве возможного патогенетического звена 
развития кардиомиопатии при ПМК. Обладая 
профибротическим действием, этот цитокин 
при повышении сывороточной концентрации 
способствует развитию локального фиброза 
миокарда в месте прикрепления папиллярных 
мыщц, испытывающих большую нагрузку при 
пролабировании створок [75, 76]. Высокие 
концентрации TGF-β определяются при мно-
гих ННСТ — синдромах Марфана и Льюиса-
Дитца, ПМК, а также некоторых диспласти-
ческих фенотипах — марфаноподобном 
фенотипе и марфаноидной внешности (рис. 2) 
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[77–79]. С высокой активностью TGF-β ассоци-
ированы нарушения локальной сократимости 
левого желудочка и желудочковые аритмии. 

Значение концентрации TGF-β1 в сыворотке 
крови более 7 нг/мл позволяет с чувствитель-
ностью 75% (95% ДИ: 59,4–99,4) и специфич-
ностью 100% (95% ДИ: 74,1–100; р<0,0001) вы-
делить молодых пациентов, у которых будет 
наблюдаться утолщение задней створки ми-
трального клапана при естественном течении 
пролапса митрального клапана. Также, соглас-
но проспективному 15-летнему наблюдению, 
пациенты с концентрацией TGF-β1 в сыво-
ротке крови более и менее 7 нг/ мл значимо 
отличались по приросту глубины пролапса — 
1,3±0,9 мм против 0,5±0,7 мм (р<0,0001) 
и приросту диаметра аорты — 3,2±1,5 мм про-
тив 1,3±1,7 мм (р<0,0001) [80].

 Заключение. Таким образом, пролапс ми-
трального клапана является сложной пробле-
мой современной кардиологии. В настоящее 
время наиболее изученным является первич-
ный ПМК, который характеризуется выбуха-
нием створок не менее чем на 3 мм в полость 
левого предсердия. Первичный ПМК как 
с миксоматозной дегенерацией (классиче-
ский вариант), так и без нее (неклассический 
ПМК) — основная причина митральной не-
достаточности и реконструктивных операций 
на клапане. Отмечается прогредиентность 
изменений у пациентов с ПМК — прогресси-

рование систолической дисфункции левого 
желудочка, с последующей его дилатацией, 
а также различными нарушениями сердечно-
го ритма [81–83]. 

Однако остается практически неизученным 
т.н. вероятный пролапс, о котором можно 
говорить при прогибе створок на 1–2 мм, не 
сопровождающийся миксоматозной дегене-
рацией створок. Такой ПМК может быть расце-
нен по-разному, в зависимости от конкретной 
клинической ситуации. В любом случае требу-
ется исключение какого-либо наследственно-
го синдрома (Марфана, Элерса-Данло и др.), 
что не всегда возможно опираясь только на 
клинические данные, без молекулярно-гене-
тических исследований. При сочетании ве-
роятного ПМК с другими кардиальными про-
явлениями дизэмбриогенеза (аневризмой 
межпредсердной перегородки, асимметрией 
аортальных полулуний, ложными хордами ле-
вого желудочка, пролапсами других клапанов), 
ПМК может расцениваться как одна из малых 
аномалий сердца. В этом случае опять же 
необходимо фенотипическое обследование 
с верификацией диспластического фенотипа 
и стратификация риска развития клинически 
значимых нарушений сердечного ритма.

Заявление о конфликте интересов: Авторы за-
являют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: Авторы заявляют об от-
сутствии финансирования.

Рисунок 2. Превышение пороговых уровней изоформ TGF-β1 и / или TGF-β2 
в сыворотке крови пациентов с синдромом Марфана, ПМК и марфаноидной внешностью.
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Избыточная масса тела сопровождается целым рядом гормональных и метаболических 
нарушений, которые имеют свои половые особенности. Отличия гормонального статуса 
мужчин и женщин не ограничиваются неодинаковыми уровнями секреции эстрогенов 
и андрогенов. Существенные половые различия касаются и других регуляторных систем, 
в частности, лептиновой. В настоящее время лептин рассматривается в качестве клю-
чевого элемента физиологической системы, регулирующей аппетит и энергетический 
обмен. Иные функции лептина связаны с его регуляторным влиянием на костную ткань, 
иммунитет, ангиогенез и гемопоэз. Наличие связи между лептином и инсулинорези-
стентностью позволило некоторым исследователям рассматривать гиперлептинемию 
как дополнительный компонент метаболического синдрома. 
Данный обзор посвящен взаимосвязям лептина с метаболическими нарушениями и их 
половым особенностям. Обсуждаются вопросы отличий сывороточных концентраций 
лептина у мужчин и женщин, а также их изменений у женщин в период беременности, 
в пери- и постменопаузе. Рассмотрены источники лептина в центральной нервной си-
стеме и влияние данного гормона на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось. Также 
приведены данные о почечных эффектах лептина у пациентов с метаболическими нару-
шениями. Сделаны выводы о необходимости дальнейшего изучения половых различий 
взаимосвязи лептина с метаболическими нарушениями при ожирении для более эффек-
тивного выявления групп высокого риска сердечно-сосудистых осложнений и совершен-
ствования персонализированных подходов к лечению.
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Adiposity is accompanied by a number of gender-based hormonal and metabolic disorders. The 
differences between hormonal status in males and females are not limited to the unequal andro-
gen and estrogen secretion rates respectively. Substantial gender-based differences affect other 
regulatory systems, leptin system in particular. Leptin is currently regarded as a key element of the 
physiological system, regulating appetite and energy balance. Other functions of leptin relate to 
its regulatory impacts on the bone tissue, immune system, angiogenesis and hematopoiesis. The 
connection between leptin and insulin resistance allowed some scientists to consider hyperleptin-
emia as an additional component of metabolic syndrome. 
This review focuses on leptin in relation to gender-based metabolic disorders. Gender differences 
in serum leptin concentrations are considered, together with the changes of leptin levels during 
the gestation period, perimenopausal and postmenopausal periods. The sources of leptin in the 
central nervous system and the influence of the hormone on the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis are issues in question. The article also presents information indicating leptin renal effects 
in patients having metabolic disorders. It is concluded that the issue of leptin in relation to gender-
based adiposity metabolic disorders needs to be further explored. Further investigation may con-
tribute to efficient identification of high-risk groups for cardiovascular disorders and improve per-
sonalised approaches to treatment.
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Избыточная масса тела сопровождается це-
лым рядом гормональных и метаболических 
нарушений, которые имеют свои половые 
особенности. Отличия гормонального статуса 
мужчин и женщин не ограничиваются нео-
динаковыми уровнями секреции эстрогенов 
и андрогенов. Существенные половые разли-
чия касаются и других регуляторных систем, 
в частности, лептиновой.

Лептин, полипептидный гормон, кодиру-
емый геном ob и состоящий из 167 амино-
кислот, обладает в организме человека мно-
жеством функций. Данный гормон не только 
регулирует пищевое поведение и энергети-
ческий обмен, но и воздействует практически 
на все органы и системы. Хорошо изучены его 
кардиоваскулярные эффекты и взаимодей-
ствие с инсулином. Однако, в последние годы 
было показано, что лептин также вовлечен 
в патогенез воспалительных реакций, опухо-
левого роста и аутореактивности [1–7].

Лептин является регулятором размера ади-
поцитов в висцеральной жировой ткани, ко-
торая не чувствительна к инсулину. Адипоне-
ктин, часто противопоставляемый лептину по 
ряду своих эффектов, регулирует количество 
жировых клеток в подкожной жировой ткани 
[8–11].

Несмотря на то, что лептин снижает аппетит, 
у лиц с избыточной массой тела его уровень 
в крови чрезвычайно высок [12, 13]. Показано, 
что гиперлептинемия ассоциирована с лепти-
норезистентностью, и многие исследователи 
считают лептинорезистентность одним из 
ключевых факторов развития метаболических 
нарушений у пациентов с ожирением [14–16].

Влияние лептина на углеводный обмен про-
демонстрировано как в экспериментальных, 
так и в клинических исследованиях. В частно-
сти, установлено, что у женщин с нормальной 
функцией щитовидной железы и нормальной 
массой тела уровень лептина имеет сильную 
корреляционную связь с концентрацией ин-
сулина. Данная взаимосвязь, вероятно, явля-
ется двунаправленной: лептин способен вли-
ять на транскрипцию гена инсулина, тогда как 

инсулин опосредованно влияет на секрецию 
лептина, поскольку обеспечивает утилиза-
цию глюкозы. С ростом массы тела у женщин 
взаимосвязь между уровнями этих гормонов 
ослабевает, но при этом проявляется корре-
ляция уровня лептина с индексом массы тела 
(ИМТ) и окружностью талии, которые во мно-
гом отражают жировую массу [17–19]. 

Представляет интерес суточный ритм се-
креции лептина жировой тканью. Извест-
но, что наиболее высокая секреция гормона 
наблюдается ночью, а наиболее низкая — 
утром. Кроме того, продукция лептина умень-
шается при голодании и увеличивается после 
употребления пищи [20]. Для женщин харак-
терен более высокий сывороточный уровень 
лептина [21]. Также установлено, что секре-
ция лептина меняется в зависимости от фазы 
менструального цикла: постепенно повыша-
ется от начала фолликулярной до середины 
лютеиновой фазы и несколько уменьшается 
к концу лютеиновой фазы. В середине цикла 
наблюдается предовуляторный пик уровня 
лептина [22]. Для особых физиологических 
состояний также характерны изменения в се-
креции лептина: в частности, при беременно-
сти она повышается. В постменопаузе также, 
как правило, наблюдается рост сывороточной 
концентрации лептина, что может быть, как 
минимум отчасти, связано с повышением 
ИМТ в этот период. Тем не менее, общее со-
держание гормона в сыворотке крови не от-
ражает в полной мере его функциональной 
активности, так как основная часть лептина 
циркулирует в виде комплекса с раствори-
мой формой лептинового рецептора (sLepR), 
не проявляющего специфической активности 
[23, 24].

Реализация эффектов лептина обеспечи-
вается в результате его связывания с лепти-
новыми рецепторами (Ob-R). Существует 
6 изоформ данных рецепторов, которые 
образуются в результате альтернативного 
сплайсинга. Только одна из них (Ob-Rb) об-
ладает функциональной активностью. Сплай-
cинговые формы Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-Rf 
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неактивны, но могут связываться с лептином 
при его высоких концентрациях и осущест-
влять рецептор-опосредованный транспорт 
лептина через гематоэнцефалический (ГЭБ) 
и, возможно, через другие гистогематические 
барьеры [25].

Основными внутриклеточными мишенями 
лептина считаются АМФ-активируемая проте-
инкиназа (AMPK), которая играет важную роль 
в регуляции энергетического баланса клетки, 
и протеинфосфотирозинфосфатаза 1B (PTP1B), 
негативный регулятор лептинового сигналин-
га. Показано, что PTP1B является ключевым 
звеном развития лептинорезистентности при 
избыточной массе тела [26].

Также представляет интерес изучение вли-
яния лептина на гипоталамо-гипофизарно-го-
надную ось, регуляция которой построена 
на сложной системе отрицательных обрат-
ных связей. По данным научной литературы, 
лептин как у мужчин, так и у женщин влияет 
на функциональную активность всех звеньев 
этой оси [27].

Основным регулятором гипоталамо- 
гипофизарно-гонадной оси является гона-
дотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), который 
секретируется нейронами, находящими-
ся в преоптической области гипоталамуса. 
Лептин обладает способностью повышать се-
крецию ГнРГ. При этом известно, что нейроны, 
продуцирующие ГнРГ, не имеют на своей по-
верхности функционально активных лептино-
вых рецепторов [28]. Соответственно, эффек-
ты лептина на секрецию ГнРГ опосредуются 
воздействием на гипоталамические нейроны 
других типов, которые экспрессируют актив-
ные лептиновые рецепторы [29].

Лептин не обладает способностью cво-
бодно проникать в центральную нервную 
систему (ЦНС). Он преодолевает ГЭБ, специ-
фически связываясь с рецепторами. Таким об-
разом, при развитии системной лептинорези-
стентности поступление лептина в ЦНС может 
быть затруднено [30, 31]. 

При снижении уровня лептина в ЦНС вслед-
ствие любых причин, включая лептинорези-

стентность и длительное снижение концен-
трации гормона в сыворотке крови, влияние 
лептина на головной мозг ослабляется. Ме-
ханизмами, опосредующими ослабление 
лептинового сигналинга в ЦНС, могут являться 
уменьшение количества лептиновых рецеп-
торов Ob-Rb на поверхности клеток за счет 
нарушения их экспрессии и посттрансляци-
онного процессинга и повышение активности 
негативных регуляторов лептинового сигна-
линга. Как следствие, развивается нарушение 
секреции ГнРГ, что приводит к снижению се-
креции гонадотропинов, в том числе лютеи-
низирующего гормона (ЛГ) и гипофизарной 
формы хорионического гонадотропина чело-
века (ХГЧ), что может приводить к нарушению 
репродуктивных функций [32].

Важно отметить, что в гипоталамус посту-
пает лептин, синтезированный адипоцитами, 
тогда как в гипофизе одним из источников 
данного гормона являются непосредственно 
гонадотрофы [33]. При этом секретируемый 
клетками гипофиза лептин оказывает преи-
мущественно ауто- и паракринное воздей-
ствие. В экспериментах с тканеспецифичным 
выключением гена в жировой ткани проде-
монстрировано, что продуцируемый клетка-
ми гипофиза лептин практически не обнару-
живается в крови и подвергается деградации 
в ткани гипофиза [34].

Как и в гипоталамусе, в гипофизе лептин 
способен стимулировать активность гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси. Мише-
нью действия гормона в гипофизе являются 
гонадотрофы, на поверхности которых при-
сутствуют активные лептиновые рецепторы 
Ob-Rb. Лептин стимулирует секрецию культи-
вируемыми гонадотрофами как ЛГ, так и фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), но 
у овариэктомированых крыс после введения 
лептина (за 72 часа до этого вводили эстра-
диол бензоат) наблюдается стимуляция се-
креции только ЛГ. Показано, что секреция ФСГ 
и высвобождение NO под влиянием лептина 
находятся в высокой положительной корре-
ляции. Напротив, при ингибировании синтеза 
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NO с помощью L-аргинин-метилового эфира 
лептин утрачивает способность стимулиро-
вать секрецию ФСГ. Таким образом, выявля-
емый стимулирующий секрецию ФСГ эффект 
лептина является дозозависимым. Лептин 
в низких концентрациях повышает секрецию 
ФСГ, в то время как при повышении его уров-
ня секреция ФСГ подавляется [35]. 

Известна взаимосвязь лептина с маркера-
ми атеросклероза, в том числе с увеличением 
толщины комплекса интима-медиа в сонных 
артериях и выраженностью кальциноза ко-
ронарных артерий [36, 37]. Также была про-
демострирована связь гиперлептинемии 
с риском рестеноза после стентирования ко-
ронарных артерий. В исследовании, изучав-
шем связь гиперлептинемии и артериальной 
гипертензии у лиц молодого возраста, было 
показано, что повышение уровня лептина ас-
социировано с нарушением функции сосуди-
стой стенки [38].

Согласно результатам проведенных иссле-
дований, лептин стимулирует синтез монону-
клеарами ряда провоспалительных цитокинов, 
в том числе фактора некроза опухоли-α, ин-
терлейкина-6 и интерферона-γ. Это приводит 
к усилению продукции свободных радикалов, 
а также к эндотелиальной дисфункции, что 
способствует развитию атеросклероза. Кроме 
того, показано влияние гиперлептинемии на 
тромбообразование. Лептин усиливает про-
дукцию Р-селектина тромбоцитами человека, 
тем самым активируя их агрегацию in vitro. 
При гиперлептинемии характерна активация 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
у пациентов с ожирением [39, 40].

Увеличение объема жировой ткани требует 
повышения потребления кислорода и нутри-
ентов. Локальная гипоксия снижает экспрес-
сию адипонектина — цитокина, подавляющего 
увеличение адипоцитов, и стимулирует выра-
ботку лептина. Уровень лептина повышается 
по мере увеличения процентного содержания 
жира в организме, однако при этом развивает-
ся лептинорезистентность, и аппетит у пациен-
тов с ожирением не снижается [41, 42].

Лептин обладает рядом проангиогенных 
свойств, включая akt-опосредованное фосфо-
рилирование эндотелиальной синтеза оксида 
азота eNOS и стимуляцию пролиферации эн-
дотелиоцитов. Лептин повышает образова-
ние активных форм кислорода, способствуя 
воспалению сосудистой стенки, и стимулиру-
ет пролиферацию миоцитов сосудистой стен-
ки. Показана обратная корреляция между 
уровнем лептина и функцией эндотелия, ко-
торая является независимой от метаболиче-
ских нарушений и провоспалительных изме-
нений при ожирении [43, 44].

Лептин, воздействуя на рецепторы в ги-
поталамусе, увеличивает синтез подавля-
ющих аппетит нейропептидов и тормозит 
синтез веществ, стимулирующих аппетит, что 
обусловливает ощущение насыщения и пре-
пятствует развитию висцерального ожирения. 
По данным научной литературы, основными 
причинами лептинорезистентности являются 
уменьшение количества лептиновых рецепто-
ров в гипоталамусе, повреждение путей пере-
дачи лептинового сигнала и нарушение про-
дукции нейромедиаторов гипоталамусом [45].

В некоторых исследованиях (В.И. Подзол-
ков, А.Е. Брагина, Ю.Н. Родионова), показа-
ны гендерные особенности проявления ме-
таболических нарушений и их взаимосвязи 
с уровнем лептина [46]. По результатам ис-
следования DECODE (Diabetes Epidemiology 
Collaborative Analysis of Diagnostic criteria in 
Europe) установлена высокая частота выявле-
ния метаболического синдрома (МС) у жен-
щин в постменопаузе, которая достигает 38–
49% [47]. 

Повышение уровня лептина у женщин мо-
жет быть составной частью гормонального 
дисбаланса, развивающегося в перимено-
паузе. Показано, что в регуляции синтеза 
лептина принимают участие эстрогены. Од-
нако в отношении уровня лептина у женщин 
в постменопаузе данные литературы проти-
воречивы. С одной стороны, ряд гормональ-
ных изменений приводит к частому развитию 
абдоминального ожирения в этом периоде, 
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с другой — дефицит эстрогенов способствует 
снижению концентрации лептина.

У мужчин низкий уровень общего тестосте-
рона является независимым предрасполага-
ющим фактором к развитию МС и сахарного 
диабета. При этом известно, что у мужчин 
концентрация лептина обратно пропорцио-
нальна уровню тестостерона [48].

У пациентов с ожирением часто наблю-
даются признаки поражения почек: повы-
шенная альбуминурия и снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ). В настоящее 
время лептин рассматривают как один из гу-
моральных факторов, участвующих в иници-
ации фиброза почек. В ряде исследований 
показана его способность стимулировать 
пролиферацию эндотелиальных и гладкомы-
шечных клеток сосудов, экспрессию транс-
формирующего фактора роста-β, активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, развитие гиперфильтрации, последующе-
го стойкого снижения почечного кровотока, 
гломерулосклероза, протеинурии и почечной 
недостаточности. Имеются данные об актива-
ции симпатоадреналовой системы и синтеза 
эндотелина-1 на фоне гиперлептинемии. Так-
же экспериментально доказано, что экзоген-
ное введение лептина приводит к развитию 
склероза клубочков и повышению экскреции 
белка с мочой [49, 50]. Продемонстрировано, 
что у женщин с повышенной экскрецией аль-
бумина с мочой выявляются более высокие 
концентрации лептина. Примечательно, что 
корреляция между концентрацией лептина 
в сыворотке крови и альбуминурией, харак-
терная для женщин, не выявляется у мужчин. 
Возможно, выявляемая у женщин корреля-
ционная связь опосредована не только ожи-
рением, но и собственно эффектами лептина, 
его профибротической активностью, вызыва-
ющей структурную перестройку сосудов почек 
у женщин.

Повышенный уровень лептина у женщин 
с избыточной массой тела представляет собой 
серьезную проблему акушерства и гинеко-
логии, так как рядом исследований показана 

связь уровня данного гормона с риском раз-
вития преэклампсии (ПЭ). ПЭ представляет 
собой осложнение, затрагивающее до 2–5% 
всех беременностей и являющееся одной из 
основных причин перинатальной и материн-
ской заболеваемости и смертности. В то же 
время распространенность алиментарного 
ожирения среди женщин репродуктивного 
возраста и беременных составляет от 1,8 до 
25,3% в разных странах, что способствует по-
вышенному риску развития ПЭ. Согласно ре-
зультатам научных исследований, существен-
ную роль в развитии и исходах ПЭ играют 
гормоны жировой ткани. Так, показано, что 
у женщин с ПЭ увеличивается секреция лепти-
на в плаценте по сравнению с женщинами 
с физиологическим течением беременности.

В проведенных исследованиях было пока-
зано, что уровень циркулирующего лептина 
при ПЭ повышается еще до появления кли-
нических проявлений данного осложнения 
беременности. Установлено, что увеличение 
концентрации лептина на каждые 10 нг/мл 
повышает риск развития ПЭ на 30%. Следует 
также отметить, что при ПЭ происходит акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), содействующая снижению 
реабсорбции натрия и воды, вазоспазму и ги-
поволемии, что негативно влияет на функцио-
нальную способность почек [49].

У женщин с физиологическим течением бе-
ременности отмечалось увеличение содер-
жания лептина в крови по сравнению с небе-
ременными на 114,6%. В связи с этим можно 
предполагать существенную роль лептина 
в поддержании материнского энергетическо-
го метаболизма во время беременности. При 
этом содержание инсулина и кортизола также 
повышалось на 36,8% и 48,2%, соответствен-
но. Указанные изменения, вероятно, следует 
расценивать как компенсаторно-приспосо-
бительные, направленные на поддержание 
нормального обмена веществ и метаболизма 
плода. Исследование концентрации гормонов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы у этой группы женщин показало повыше-
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ние уровня ренина, альдостерона и ангиотен-
зина II на 24,3%, 23% и 153%, соответственно 
[49].

Гендерные особенности уровня лептина, 
растворимых рецепторов лептина и резисти-
на у пациентов с артериальной гипертензией 
и избыточной массой тела, изучались в ряде 
исследований. Их результаты показали, что 
концентрации лептина, резистина и инсулина 
были значимо выше, а концентрация раство-
римых рецепторов лептина ниже в группе лиц 
с артериальной гипертензией и ожирением. 
Гормональный статус жировой ткани при ар-
териальной гипертензии, ассоциированной 
с ожирением, характеризуется более высоким 
уровнем лептина и резистина у женщин по 
сравнению с мужчинами [51–54]. 

Причиной лептинорезистентности может 
быть низкий уровень растворимых рецепто-
ров лептина [55]. Резистентность к лептину 
может быть также следствием дефекта пе-
редачи сигнала лептина в клетку, связанного 
с действием его различных посредников. Важ-
ным посредником многих эффектов лептина 
является центральная система меланокорти-
на, которая зачастую нарушена при лептино-
резистентности.

 Существует взаимосвязь между концентра-
циями адипокинов в сыворотке крови, массой 
и распределением жировой ткани (ЖТ), диа-
метром адипоцитов и васкуляризацией под-
кожной ЖТ у лиц с избыточной массой тела. 
Пациенты с сахарным диабетом и ожирением 
имеют более высокие уровни не только лепти-
на, но также адипсина и висфатина [56].

В исследованиях Вербового А.Ф. и соавт. 
показано что как у мужчин, так и у женщин 
с избыточной массой тела часто отмечается 
нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), 
ассоциированное с повышением уровня 
лептина [57]. Содержание лептина в крови 
у мужчин (12,20±4,5 нг/мл, р<0,01) и женщин 
(45,34±3,06 нг/мл, р<0,001) с НТГ было ста-
тистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе (3,59±0,38 нг/мл и 9,56±0,67 нг/
мл соответственно). У женщин с НТГ уровень 

лептина положительно коррелировал с ин-
дексом массы тела (r=0,612, р<0,001), ОТ 
(r=0,743, р<0,001), отношением окружности 
талии к окружности бедер (r=0,389, р=0,003), 
уровнем инсулина (r=0,519, p<0,001) и индек-
сом HOMA-IR (r=0,496, p<0,001). Полученные 
корреляции свидетельствуют о зависимости 
уровня лептина от степени ожирения и инсу-
линорезистентности. Возможно, повышен-
ная секреция лептина также способствует 
развитию воспалительной реакции, что под-
тверждается выявленной корреляцией лепти-
на и С-реактивного белка при НТГ у женщин 
(r=0,460, p=0,006) [58]. Теоретическим обо-
снованием этого являются эксперименталь-
ные данные о том, что лептин активирует 
воспалительные клетки (макрофаги, Т-лимфо-
циты) [59], и стимулирует секрецию цитоки-
нов этими клетками [60, 61, 62].

Таким образом, лептинорезистентность — 
это состояние, которое ассоциировано не 
только с расстройствами углеводного и обме-
на и нарушениями пищевого поведения, но 
и с нарушениями функционирования гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси, которые 
по-разному реализуются в женском и муж-
ском организме. Следует также помнить, что 
для женщин с ожирением характерна более 
высокая гиперлептинемия, которая может 
оказывать влияние на особенности гормо-
нально-метаболического статуса.

 Необходимо дальнейшее изучение поло-
вых различий взаимосвязи лептина с метабо-
лическими нарушениями при ожирении для 
более эффективного выявления групп высо-
кого риска сердечно-сосудистых осложнений 
и совершенствования персонализированных 
подходов к лечению. Кроме того, представляет 
интерес изучение почечных эффектов лептина 
и его роли в развитии провоспалительного со-
стояния, характерного для лиц с избыточной 
массой тела.
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Изучение жировой ткани, окружающей сердце и крупные сосуды, так называемого пе-
рикардиального жира, вызывает большой интерес у исследователей. Перикардиальный 
жир в настоящее время рассматривается как новый фактор кардиоваскулярного риска, 
что заставляет пересматривать патогенез различных сердечно-сосудистых заболеваний. 
В статье раскрывается содержание понятия перикардиального жира, подчеркивается его 
неоднородное строение и происхождение, которые и определяют его функциональную 
роль. Помимо этого, описаны характерные особенности перикардиального жира у паци-
ентов различных клинических групп. Основное внимание в работе уделяется значению 
метаболической активности перикардиальной жировой ткани и ее влиянию на близле-
жащие структуры, такие как сердце и коронарные артерии. Опираясь на современные 
научные представления, в данном обзоре литературы мы выделили основные звенья 
патогенеза коронарного атеросклероза, фиброза миокарда и фибрилляции предсердий 
в контексте влияния на них перикардиальной жировой ткани. Дискуссионным продол-
жает оставаться вопрос о взаимосвязи характеристик этой ткани с другими факторами 
риска развития заболеваний сердца, что требует проведения дальнейших исследова-
ний. Статья подводит некоторые итоги о важности последующего изучения параметров 
и свойств жировой ткани у лиц с выявленной сердечно-сосудистой патологией.

Ключевые слова: перикардиальный жир, сердечно-сосудистые заболевания, коронарный 
атеросклероз, ожирение, дисфункция жировой ткани, адипокины, воспаление.

Для цитирования: Чёрная А., Камышанская И.Г., Пчелин И.Ю. Физиологическое и патоло-
гическое значение перикардиального жира для сердца и прилежащих сосудов // Juvenis 
scientia. 2022. Том 8. № 1. С. 32-41. DOI: 10.32415/jscientia_2022_8_1_32-41.

Эта статья доступна по лицензии Creative Commons «Attribution» («Атрибуция») 4.0 Всемирная.

https://doi.org/10.32415/jscientia_2022_8_1_32-41
https://orcid.org/0000-0002-5908-5673
https://orcid.org/0000-0002-8351-9216
https://orcid.org/0000-0001-8529-3890
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Juvenis scientia 332022 | Том 8 | № 1

www.jscientia.org

Review article DOI: 10.32415/jscientia_2022_8_1_32-41

PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL SIGNIFICANCE  
OF PERICARDIAL FAT FOR THE HEART  
AND ADJACENT VESSELS

А. Chiornaya  , I. G. Kamyshanskaya  , I. Yu. Pchelin 
Saint Petersburg State University
7-9, Universitetskaya Emb., 199034 Saint Petersburg, Russia

 Chiornaya Anna — anulea30@mail.ru 

Investigating the adipose tissue surrounding the heart and large vessels, the so-called pericardial 
fat, is of great interest for researchers. Pericardial fat is currently being considered a new cardio-
vascular risk factor, which forces us to reconsider the pathogenesis of various cardiovascular dis-
orders. The article describes the concept of pericardial fat, including its heterogeneous structure 
and origin determining its functional role. In addition, the specific characteristics of pericardial fat 
in patients from various clinical groups are described. The main attention is paid to the significance 
of the metabolic activity of pericardial adipose tissue and its effect on nearby structures, such as 
the heart and coronary arteries. Based on modern scientific concepts, we have identified the main 
components of pathogenesis of coronary atherosclerosis, myocardial fibrosis and atrial fibrillation 
and the role of pericardial adipose tissue. The relationship between adipose tissue characteristics 
and risk factors for heart disease development remains questionable and requires further investi-
gation. The article summarizes the importance of future studies of the parameters and properties 
of adipose tissue in individuals with identified cardiovascular pathology.
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1. Введение. Глобальной эпидемией XXI 
века стало ожирение. Оно ассоциировано 
с резистентностью к инсулину, сахарным диа-
бетом 2 типа, сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, нарушением дыхания во сне и не-
которыми видами рака, а также, по данным 
эпидемиологических исследований, ожире-
ние является независимым фактором риска 
заболеваемости и смертности от всех причин 
[1].

Регионарное распределение жировой тка-
ни играет значимую роль в развитии сердечно- 
сосудистых заболеваний. Большая часть на-
шего понимания о роли висцеральной жиро-
вой ткани была получена благодаря изучению 
жировых отложений в брюшной полости [2]. 
К настоящему моменту доказано, что ранее 
считавшийся незначимым или случайно най-
денным жир, окружающий сердце, принадле-
жит к независимым, количественно измеряе-
мым факторам сердечно-сосудистого риска 
[3]. 

В последние два десятилетия сообщает-
ся, что отложение жира в перикарде играет 
важную физиологическую и метаболическую 
роль в патогенезе коронарного атероскле-
роза, как за счет локальной близости к ко-
ронарным сосудам, так и за счет системного 
влияния биологически активных веществ, вы-
деляемых жировыми клетками перикарда [4]. 
Перикардиальная жировая ткань считается 
метаболически активным органом, окружаю-
щим сердце и прилегающие сосуды [5]. 

2. Понятие перикардиального жира и его 
свойства. Стандартная таксономия распре-
деления жировых масс вокруг сердца от-
сутствует, поэтому появляется значительная 
неоднородность и непоследовательность 
в терминологии, используемой для опреде-
ления жирового депо вокруг сердца [3].

Большинством авторов предполагается, что 
перикардиальная жировая ткань охватывает 
как эпи-, так и паракардиальный жир. Эпикар-
диальная жировая ткань представлена висце-
ральным жиром, расположенным под парие-
тальным перикардом, окружающим миокард, 

без разделяющей фасции к последнему, что 
объясняет общую микроциркуляцию. Он мо-
жет распространяться в миокард, следуя за 
адвентицией ветвей коронарных артерий. Па-
ракардиальная жировая ткань определяется 
как жировое отложение в средостении, при-
легающее к париетальному перикарду [5, 6]. 
По данным других авторов, перикардиальной 
жировой тканью считается ткань, располо-
женная в перикардиальном мешке [2, 7, 8].

Определение эпикардиальной, перикарди-
альной и паракардиальной жировой ткани 
имеет большое значение, поскольку эти ткани 
различаются по своему эмбриологическому 
происхождению и функциям. 

Клетки эпикардиального жира, как и клет-
ки брыжейки тонкой кишки и сальника, про-
исходят из спланхноплевральной мезодер-
мы и представлены бурым жиром. Он имеет 
иннервацию и содержит стромальные, вос-
палительные и иммунные клетки. Паракар-
диальный жир развивается из производной 
мезодермы — мезенхимы, которая разде-
ляется на два слоя, образуя париетальный 
перикард из внутреннего слоя и наружную 
грудную стенку из наружного слоя. Поэтому 
паракардиальный жир перфузируется ветвя-
ми внутренней грудной артерии [5, 9, 10, 11].

Жир в перикардиальном пространстве об-
ладает целым рядом свойств и может ока-
зывать как неблагоприятные, так и защитные 
эффекты на миокард и другие близко распо-
ложенные анатомические структуры. Пери-
кардиальный жир имеет весомое значение 
для нормального гомеостаза миокарда. Сре-
ди его физиологических функций: локальная 
регуляция сосудистого потока с помощью 
вазокринных механизмов; иммунный ба-
рьер, защищающий миокард и коронарные 
артерии от воспалительных и патогенных 
веществ; механическая защита коронарных 
артерий от скручивания, вызванного арте-
риальной пульсовой волной и сокращени-
ем сердца; обеспечение пространства для 
расширения артериальной стенки на ранних 
стадиях атеросклероза; местная продукция 
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жирных кислот для миокарда в периоды по-
вышенной потребности в них и термогенные 
эффекты, связанные с бурой жировой тканью 
[3, 9, 12, 13]. Учитывая, что эпикардиальная 
жировая ткань обладает такими высокими 
показателями синтеза, включения и распада 
свободных жирных кислот, считается, что эпи-
кардиальный жир может фактически действо-
вать как буфер между миокардом и местной 
сосудистой сетью, удаляя избыток свободных 
жирных кислот и, таким образом, защищая 
сердце от липотоксичности [14]. Также было 
показано, что эпикардиальная жировая ткань 
является источником многих адипокинов 
с антиатерогенными и противовоспалитель-
ными эффектами [10, 15].

Неблагоприятные эффекты появляются 
вследствие адипозопатии, т. е. патологиче-
ской реакции жировой ткани на избыточ-
ное поступление энергии с пищей. По мере 
расширения жир становится гипоксичным 
и дисфункциональным, подвергается воздей-
ствию увеличенного количества макрофагов 
и Т-лимфоцитов, что приводит к изменению 
его метаболического профиля [12, 16].

3. Отложение перикардиального жира 
у мужчин и женщин разных возрастных 
групп и его связь с жировым депо в других 
областях. Подобно различиям, связанных 
с полом, при сердечно-сосудистых заболева-
ниях наблюдается специфическое для пола 
отложение жировой ткани. У женщин отмеча-
ется значительно меньшее количество пери-
кардиального и абдоминального жира, чем 
у мужчин, что показывает более низкий уро-
вень висцерального жира в целом у женщин. 
Данный факт может быть обусловлен разли-
чиями в уровне половых гормонов. В отличие 
от других типов жира, количество которых не 
имеет существенной корреляции с возрастом, 
объем перикардиального жира имеет стати-
стически значимую слабую положительную 
корреляцию с возрастом. Это может свиде-
тельствовать о медленном увеличении объе-
ма перикардиального жира с течением жизни 
[17, 18]. 

Общее ожирение не всегда напрямую свя-
зано с увеличенным количеством перикар-
диального жира. Имеются доказательства 
того, что общее ожирение, диагностируемое 
по индексу массы тела, имеет существенные 
ограничения в качестве антропометриче-
ского маркера для оценки метаболического 
риска и сердечно-сосудистых заболеваний, 
что связано с целым рядом соображений 
[19]. Во-первых, индекс массы тела не пре-
доставляет информации о распределении 
различных видов жировой ткани в организ-
ме [20]. Во-вторых, его использование у па-
циентов с высокой мышечной массой может 
приводить к гипердиагностике избыточной 
массы тела и ожирения. В-третьих, попытки 
применения индекса массы тела для прогно-
зирования неблагоприятных событий у лиц 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями не-
однократно приводили к выявлению обрат-
ной взаимосвязи между индексом массы тела 
и риском смерти, что было названо «парадок-
сом ожирения» [16].

Кроме того, имеются клинические доказа-
тельства, подтверждающие наличие наруше-
ний структуры и функции жировой ткани, не-
зависимых от ее количества или общей массы 
тела. Следовательно, наличие дисфункцио-
нальной жировой ткани, вне зависимости от 
ее объема, может способствовать увеличе-
нию кардиометаболического риска [4]. Таким 
образом, подтверждается мнение о том, что 
перикардиальная жировая ткань является бо-
лее полезным маркером кардиометаболиче-
ских нарушений, связанных с различными фе-
нотипами ожирения, чем индекс массы тела 
как таковой.

В то же время обнаружена сильная связь 
между количеством перикардиальной и аб-
доминальной висцеральной жировой ткани, 
что предоставляет дополнительный инстру-
мент для понимания взаимодействия между 
центральным ожирением, резистентностью 
к инсулину и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. Эти результаты показывают, что 
объем жировой ткани перикарда является 
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надежным показателем центрального ожире-
ния и может быть полезен при выявлении лиц, 
подверженных риску метаболического син-
дрома [21]. Помимо объема стоит принять во 
внимание характеристики перикардиального 
жира и их роль в развитии метаболических 
нарушений. Обнаружена обратная корреля-
ционная связь между плотностью эпикарди-
ального жира и уровнем холестерина ЛПНП 
и триглицеридов в плазме и положительная 
корреляция с уровнем холестерина ЛПВП 
в плазме. Эта связь уровней липидов и ха-
рактеристик эпикардиальной жировой ткани 
может быть объяснена установленной ассо-
циацией между увеличением объема этого 
жира и метаболическим синдромом, а также 
накоплением триглицеридов в эпикардиаль-
ном жире для обеспечения свободными жир-
ными кислотами, которые являются источни-
ками энергии для миокарда [22, 23].

4. Аритмогенное влияние жировой тка-
ни вокруг сердца. Целый ряд патофизиоло-
гических механизмов указывает на наличие 
взаимосвязи между количеством перикар-
диального жира и развитием фибрилляции 
предсердий. Путь воздействия прокладыва-
ется посредством структурного и электриче-
ского ремоделирования предсердий, кото-
рый может быть прямым и косвенным.

Одним из вероятных механизмов является 
непосредственная инфильтрация адипоци-
тами подлежащего миокарда предсердий, 
особенно задней стенки левого предсердия. 
Такая прямая жировая инфильтрация, разде-
ляющая миоциты, может привести к замед-
лению проведения электрического импульса, 
что дополнительно усугубляется неоднород-
ными контактами между адипоцитами и кар-
диомиоцитами предсердий [17, 24].

Более того, прямая анатомическая непре-
рывность эпикардиального жира с миокар-
дом, может способствовать паракринному 
воздействию накопленных в клетках жировой 
ткани адипокинов, следствием чего может 
быть фиброз. В поддержку этой теории при-
водятся данные, демонстрирующие, что се-

крет из эпикардиального жира человека, но 
не из подкожной жировой ткани, оказывает 
выраженное профиброгенное воздействие на 
миокард предсердий крыс [25]. К компонен-
там секрета, которые с наибольшей вероятно-
стью могут стимулировать развитие фиброза, 
относятся: активин А — член суперсемей-
ства трансформирующего ростового факто-
ра β (TGF-β), матриксные металлопротеиназы 
2 и 7 — ключевые регуляторы активности вне-
клеточного матрикса. Кроме того, избыточная 
экспрессия TGF-β1 также может вызывать се-
лективный фиброз предсердий и фибрилля-
цию предсердий.   

Существует ряд доказательств, указыва-
ющих на роль воспалительных процессов 
в патофизиологии мерцательной аритмии. 
Во-первых, уровень маркеров воспаления, 
таких как С-реактивный белок, интерлей-
кин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-8), интерлей-
кин-1 β (IL-1β) и фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α), связан с частотой, тяжестью и риском 
рецидивов фибрилляции [26]. Эти маркеры 
секретируются эпикардиальным жиром и мо-
гут оказывать местное провоспалительное 
действие на соседний миокард предсердий, 
что способствует аритмогенезу [27]. Во-вто-
рых, было показано, что эпикардиальный 
жир имел большее поглощение 18-фторде-
зоксиглюкозы при позитронно-эмиссионной 
томографии по сравнению с другими висце-
ральными или подкожными депо жировой 
ткани. Это может отражать высокую метабо-
лическую и провоспалительную активность 
эпикардиального жира, что способствует 
развитию фибрилляции предсердий [28]. На-
конец, использование системных противо-
воспалительных препаратов, таких как кор-
тикостероиды, тормозило ремоделирование 
предсердий и частоту возникновения фи-
брилляции предсердий [29]. Не исключается 
роль оксидативного стресса, возникающего 
при усиленной выработке активных форм 
кислорода в эпикардиальном жире челове-
ка, которая выше, чем в другой жировой тка-
ни. Стоит также учесть потенциальную роль 
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ганглионарных сплетений в эпикардиальной 
жировой клетчатке, являющихся частью ав-
тономной нервной системы, дисфункция ко-
торой может вызывать как парасимпатиче-
скую, так и симпатическую стимуляцию, что 
приводит к сокращению продолжительности 
потенциала действия и увеличению каль-
циевого градиента в миокарде предсердий. 
Еще одним механизмом развития аритмии 
служит прямая компрессия жировой тканью 
миокарда предсердий, которая препятствует 
нормальному протеканию диастолической 
фазы сердечного цикла. По данным клини-
ческих исследований, количество эпикарди-
ального жира независимо связано с частотой, 
тяжестью и риском рецидивов фибрилляции 
предсердий, причем значимость этой взаи-
мосвязи сохраняется после исключения вли-
яния других кардиоваскулярных факторов 
риска и общего ожирения. Учитывая это, эпи-
кардиальный жир может быть потенциально 
использован для стратификации риска воз-
никновения фибрилляции предсердий, а так-
же для выявления групп высокого риска ее 
рецидивирующего течения [2, 30, 31].

5. Атерогенные свойства перикардиаль-
ного жира. Поскольку жировая ткань рассма-
тривается в настоящее время как эндокрин-
ный и паракринный орган, отложение ее во 
внутренних органах не только способствует 
развитию метаболических нарушений в ор-
ганизме в целом, но и оказывает местное 
влияние. Эпикардиальная жировая ткань об-
ладает возможностью выделять ряд цитоки-
нов и хемокинов, известных в совокупности 
как адипокины. Они являются биологически 
активными молекулами, которые секретиру-
ются самими зрелыми адипоцитами, а так-
же стромальными преадипоцитами, макро-
фагами, фибробластами, тучными клетками 
и лимфоцитами, которые расположены в жи-
ровой ткани. К ним относятся: интерлейкины 
(IL)-1β, -6, -8 и -10, фактор некроза опухоли 
α (TNF-α), моноцитарный хемоаттрактивный 
протеин-1(MCP-1), адипонектин, лептин и ин-
гибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) 

[12, 32]. При этом известно, что, напри-
мер, повышенный уровень IL-6, TNF-α, MCP-
1 и снижение уровня адипонектина кор-
релируют с развитием атеросклероза [33]. 
Помимо непосредственного проникновения 
липидов из жировой ткани в стенки коро-
нарных артерий, предполагается наличие 
паракринного механизма сигнализации, при 
котором адипокины, вырабатываемые эпи-
кардиальным жиром, могут диффундировать 
через слои стенки сосуда и оказывать влияние 
на гладкомышечные клетки, эндотелиоциты 
и клеточные элементы атеросклеротической 
бляшки. Также рассматривается альтернатив-
ный механизм — вазокринная сигнализация, 
означающая, что адипокины, секретируемые 
жировой тканью, попадают в просвет близко 
расположенных vasa vasorum и, таким обра-
зом, транспортируются в артериальную стен-
ку, где они могут воздействовать на клетки 
внутри и вокруг атеросклеротических бляшек. 
Описанные провоспалительные свойства эпи-
кардиальной жировой ткани являются неза-
висимыми от концентрации циркулирующих 
биомаркеров в плазме, а также от наличия 
сахарного диабета и приема препаратов из 
группы статинов [9, 10].

6. Данные клинических исследований 
перикардиального жира в сопоставлении 
с другими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. В ряде исследований параметры 
перикардиального жира сопоставлялись 
с другими факторами, предрасполагающими 
к развитию сердечно-сосудистых заболева-
ний. По данным исследования A. A. Mahabadi 
и др., была обнаружена значимая связь объе-
ма перикардиального жира с другими факто-
рами сердечно-сосудистого риска. Напротив, 
корреляция с индексом коронарного кальция 
не была значимой после исключения влия-
ния традиционных факторов риска. Выдви-
гается гипотеза о том, что перикардиальный 
жир оказывает на атерогенез иное влияние, 
отличное от коронарной кальцификации. 
Примечательно, что связь между развитием 
коронарных событий и объемом перикарди-
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ального жира была более отчетливо выра-
жена у пациентов с отсутствием отложения 
кальция или низким уровнем кальция в коро-
нарных артериях [34, 35].

Схожие результаты были представлены 
в другом исследовании S. Kenchaiah и др., 
по данным которого перикардиальный жир 
являлся фактором риска сердечной недо-
статочности у лиц обоих полов. Другие фак-
торы сердечно-сосудистого риска, такие как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет 
и дислипидемия, объясняли лишь треть слу-
чаев выявленной сердечной недостаточности 
[37]. Также перикардиальный жир слабо кор-
релировал с антропометрическими показате-
лями, характеризующими степень ожирения 
и выраженность абдоминального жира [21].  

Показано, что определенное значение мо-
жет иметь не только чрезмерное накопление 
жировой ткани, окружающей миокард, но 
и плотность этого жира. Пациенты, которые 
перенесли сердечную смерть или инфаркт 
миокарда, имели значительно больший объ-
ем эпикардиального жира и значительно 
меньшую его плотность по сравнению с субъ-
ектами без острого коронарного синдрома 
в анамнезе [22]. Кроме того, у пациентов 
с атеросклеротическими бляшками высоко-
го риска средняя плотность эпикардиальной 
жировой ткани была значительно ниже по 
сравнению с субъектами без бляшек высокого 
риска [37, 38]. 

7. Заключение. Таким образом, перикарди-
альный жир является «игроком на два поля». 
В физиологических условиях он обладает 
рядом полезных свойств для сердечно-сосу-
дистой системы, но при его избыточном от-
ложении может стать предвестником начина-
ющихся изменений в сердце и прилегающих 
сосудах или прогрессирования уже имеющей-
ся патологии. Корреляции между объемом 
этого жира и клинико-метаболическими пара-
метрами (уровень липидов плазмы, глюкозы, 
показатели ремоделирования) подтверждают 
возможность его использования в качестве 
маркера кардиоваскулярного риска. Не ис-
ключается влияние перикардиального жира 
на резистентность к терапии заболеваний 
сердца. В настоящее время не существует об-
щепринятых методов измерения параметров 
жирового депо сердца, а также градаций сте-
пени его выраженности. Не разработаны ре-
комендации по скрининговой оценке данных 
показателей у кардиологических пациентов 
и лиц с ожирением. Можно предположить, 
что будущее применение оценки параметров 
перикардиального жира увеличит прогности-
ческую пользу существующих в настоящее 
время методов стратификации риска и скри-
нинга субклинических изменений в сердце.
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Клинический случай DOI: 10.32415/jscientia_2022_8_1_42-48

СЛУЧАЙ СИНДРОМА ФИШЕРА-ЭВАНСА У ПАЦИЕНТКИ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА ПОСЛЕ COVID-19

Ф. А. Хайдарова  , А. В. Алиева  , Х. А. Камалова  , 
К. Х. Рахманкулов, Д. М. Есимова, И. М. Тожиева 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр эндокринологии имени академика Я. Х. Туракулова 
Узбекистан, 100125, г. Ташкент, ул Мирзо Улугбека, 56

 Алиева Анна Валерьевна — annaalieva@yahoo.com

Пациентка 57 лет с сахарным диабетом 2-го типа была госпитализирована с жалобами 
на усиливающуюся общую слабость, субфебрильную температуру тела, тошноту, отсут-
ствие аппетита, желтушность кожных покровов и склер в течение недели, появление си-
няков и гематом при заборе крови. За 2 месяца до поступления в стационар пациентка 
перенесла COVID-19.
На следующий день после поступления на слизистой оболочке полости рта появились 
множественные кровоизлияния, снизилось артериальное давление, наблюдалось по-
вышение температуры тела. По лабораторным данным подтвержден синдром Фишера- 
Эванса. Начато лечение по протоколу. На третьи сутки у пациентки наблюдалось про-
грессирующее ухудшение состояния. Несмотря на интенсивную терапию (трансфузии 
плазмы и крови, глюкокортикоидная пульс-терапия) состояние прогрессивно ухудша-
лось. В динамике наблюдалось снижение уровня гемоглобина и тромбоцитов, развились 
признаки отека головного мозга. На четвертые сутки пациентка скончалась.
Описанный клинический случай согласуется с данными научной литературы о возмож-
ности развития аутоиммунных процессов после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. Поскольку в настоящее время все больше пациентов по различным показа-
ниям получают антиагреганты и антикоагулянты, необходимо помнить, что вирусные ин-
фекции могут провоцировать гемолиз.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная инфекция, сахарный диабет, синдром Фише-
ра-Эванса, анемия, тромбоцитопения, гемолиз.
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A CASE OF FISHER-EVANS SYNDROME IN A PATIENT 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AFTER COVID-19

F. A. Khaydarova  , A. V. Alieva  , Kh. A. Kamalova  , 
K. Kh. Rakhmankulov, D. M. Yesimova, I. M. Tojieva 
Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Endocrinology 
Named after Academician Y. Kh. Turakulov 
56 Mirzo Ulugbek St., 100125 Tashkent, Uzbekistan

 Alieva Anna — annaalieva@yahoo.com 

A 57-year-old female patient with type 2 diabetes was admitted to the hospital with complaints 
of increasing general weakness, low-grade fever, nausea, lack of appetite, icteric skin and sclera 
during the last week, the appearance of bruises on the skin and hemorrhages after injections. The 
patient linked her condition with a history of COVID-19, 2 months before admission.
The next day after admission, multiple hemorrhages appeared on the oral mucosa, the blood 
pressure decreased, and there was a rise in the body temperature. Laboratory data showed Fish-
er-Evans syndrome signs. Standard treatment was initiated. On the third day, the patient’s condi-
tion showed progressive deterioration. Despite intensive therapy (plasma and blood transfusion, 
glucocorticoids pulse-therapy), the patient's status progressively worsened. Hemoglobin level and 
platelet count continued decreasing, and the signs of cerebral edema developed. On day 4 the 
patient deceased.
The described clinical case is consistent with the literature data on the possibility of developing 
autoimmune disorders after COVID-19. As more and more patients are currently receiving anti-
platelet and anticoagulant medications for various indications, it is important to remember that 
viral infections can provoke hemolysis.

Keywords: COVID-19, coronavirus disease, diabetes mellitus, Fisher-Evans syndrome, anemia, 
thrombocytopenia, hemolysis.
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Синдром Фишера-Эванса (СФЭ) – ред-
кое заболевание, характеризующееся соче-
танием иммунной тромбоцитопении (ИТП) 
и Кумбс-позитивной аутоиммунной гемо-
литической анемии (АИГА). При этом ИТП 
и АИГА могут развиваться одновременно или 
последовательно с интервалом от нескольких 
месяцев до нескольких лет [1].

Впервые СФЭ был описан у детей в 1950-х 
годах. Однако, исследования последних лет 
показывают, что синдром может развиться 
в любом возрасте. На момент диагностики 
средний возраст составляет 55–70 лет. Чаще 
болеют женщины [1, 2].

CФЭ подразделяется на первичный (иди-
опатический) и вторичный (симптоматиче-
ский), частота у пациентов с АИГА составляет 
37–73%. Первичный, или идиопатический, 
СФЭ не имеет какой-либо связи с другими 
заболеваниями, в то время как вторичный 
СФЭ может быть проявлением другого пред-
существующего заболевания или сочетаться 
с ним. Симптоматическая форма в 82% слу-
чаев наблюдалась при хроническом гепатите, 
системной красной волчанке, хроническом 
лимфолейкозе, лимфомах, ревматоидном ар-
трите, туберкулезе, аутоиммунном гепатите, 
сахарном диабете [1, 3]. 

В основе патогенеза лежит повышенное 
разрушение эритроцитов и тромбоцитов 
вследствие фиксации на их поверхности ауто-
антител. Антиэритроцитарные антитела чаще 
являются неполными агглютининами и при-
надлежат к иммуноглобулинам различных 
классов (G, реже — М или А). Они специфиче-
ски связываются с антигенами системы резус, 
в некоторых случаях направлены против анти-
генов других систем [4].

Приводим описание клинического случая. 
Больная 57 лет поступила в стационар с жа-
лобами на нарастание общей слабости, суб-
фебрильную температуру тела, дискомфорт 
в правом подреберье, тошноту, отсутствие 
аппетита, в течение последней недели из-
менение цвета кожи и склер до иктеричной 
окраски, появление на теле синяков, кровоиз-

лияний после инъекций или взятия крови, что 
пациентка связывала с перенесенной за 2 ме-
сяца до поступления в стационар новой коро-
навирусной инфекцией тяжелого течения. 

Anamnesis vitae: В течение 5 лет болеет 
сахарным диабетом 2 типа. С начала забо-
левания получала пероральные сахаросни-
жающие препараты: метформин 1000 мг 2 р/
день, вилдаглиптин 50 мг в сутки. Колебания 
гликемии 7,6–9,8 ммоль/л. В течение мно-
гих лет страдает гипертонической болезнью. 
В 2013 году перенесла острое нарушение 
мозгового кровообращения. Амбулаторно 
в течение длительного времени получала би-
сопролол 2,5 мг, гидрохлоротиазид 6,25 мг, 
ацетилсалициловую кислоту 75 мг в сутки. 

Status praesens objectivus: При поступлении 
состояние больной тяжелое. Телосложение 
гиперстеническое. Рост — 160 см, вес — 102 кг, 
ИМТ — 37,9 кг/м2 (ожирение 2 степени). Кож-
ные покровы и видимые слизистые блед-
но-желтой окраски, имеются геморрагические 
высыпания. Пастозность нижних конечностей. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Костно-мышечная система без деформаций. 
Система органов дыхания: дыхание через нос, 
самостоятельное. Аускультативно в легких 
везикулярное дыхание, проводится по всем 
отделам. ЧДД — 20 в мин. Сердечно-сосу-
дистая система: визуально область сердца не 
изменена. Верхушечный толчок в V межре-
берье по левой срединно-ключичной линии. 
Относительные границы сердца по левой сре-
динно-ключичной линии. Тоны сердца рит-
мичные, приглушенные. АД — 110/70 мм рт. 
ст, пульс — 82 в мин. Система пищеварения: 
Язык суховат, обложен коричневатым нале-
том, на слизистой зева имеются мелкоточеч-
ные кровоизлияния. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Границы печени по 
Курлову 12×9×8 см. Селезенка не пальпирует-
ся. Мочевыделительная система: визуально 
область почек не изменена, симптом покола-
чивания отрицательный с обеих сторон. Ла-
бораторные данные на момент поступления 
и в динамике отражены в таблице 1. Ультра- 
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звуковое исследование органов брюшной по-
лости выявило жировой гепатоз, умеренную 
спленомегалию.

На следующий день после поступления по-
явились множественные геморрагии на сли-
зистой полости рта, отмечалось снижение АД 
до 80/50 мм рт. ст., повышение температуры 
тела до 37,2 °C. Была консультирована гепато-
логом и гематологом. В связи с подозрением 
на синдром Фишера-Эванса с симптоматиче-
ской тромбоцитопенией и гемолизом посред-
ством стернальной пункции был проведен 
забор костного мозга (см. результаты в табли-
це 2). Начата терапия глюкокортикоидами, ге-
мотрансфузия.

На третьи сутки у больной отмечается про-
грессивное ухудшение состояния, что про-
являлось нарастанием общей слабости, мо-
торной афазии с последующим появлением 
генерализованных тонико-клонических су-

Таблица 1
Данные лабораторных методов обследования 

(в скобках указаны референсные значения)

Показатель
Сроки

День 
1

День 
3

День 
4

Общий анализ крови

Гемоглобин (120-140 г/л) 86 77 69

Гематокрит (33-44%), 27 22,8 19,9

Эритроциты (3,9-4,7×1012/л) 2,8 2,4 2,1

Лейкоциты (4,0-9,0×109/л) 9,3 10,2 20,5

Тромбоциты (180-320*109/
л) 69 48 18

Тромбокрит (0,108-0,282%) 0,27 0,26 0,012

СОЭ (0-15 мм/час) 36 45 54

Формула крови:

Палочкоядерные (1-5%) 1 2 4

Сегментоядерные (47-72%) 45 43 82

Эозинофилы (1-6%) 6 7 0

Моноциты (3-11%); 4 5 6

Лимфоциты (19-39%) 44 43 8

Общий анализ мочи

Белок, г/л 0,033 0,066 1,68

Биохимический анализ крови

Щелочная фосфатаза  
(30-120 ед/л) 95 120 -

АЛТ (7-31 МЕ/л) 34 36 -

АСТ (7-34 МЕ/л) 49 60 -

Общий билирубин  
(5,1-17 мкмоль/л) 126,4 193,6 -

Коагулограмма

Фактор Виллебранда 
(50-150%) 144 - -

Фибриноген (2-4 г/л) 3,9 3,6 -

АЧТВ (20-30 сек) 28,4 26,4 -

Д-димер (0-0,5 мг/л) 1,63 - -

Интерлейкин-6 (1-7 пг/мл) 4,03 - -

Таблица 2
Миелограмма

Клетки костного мозга
Референс-
ные значе-

ния, %

Показатель, 
%

Бласты 0,3-2,8 0,8

Промиелоциты 1,0-4,1 0,4

Миелоциты 6,9-12,12 8,4

Метамиелоциты 8,0-14,9 8,8

Палочкоядерные 12,8-23,7 10,0

Сегментоядерные 13,1-24,1 19,2

Эозинофилы 0,5-5,8 0,4

Лимфоциты 4,3-13,7 2,0

Моноциты 0,7-3,1 0,4

Плазмоциты 0,1-1,8 0,4

Базофильные нормо-
циты 1,4-4,6 1,6

Полихроматофильные 
нормоциты 8,9-16,9 33,8

Оксифильные нормо-
циты 0,8-5,6 13,8

Лейко-эритробластное 
соотношение 2,1-4,5:1 1:1

Мегакариоциты 5-13 30
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дорог со спонтанным разрешением. Ком-
пьютерная томография головного мозга не 
проведена по техническим причинам. Начата 
пульс-терапия преднизолоном, проведена 
трансфузия эритроцитарной массы, плазмо-
трансфузии.

Несмотря на проведение интенсивной те-
рапии состояние больной прогрессивно ухуд-
шалось. В динамике — снижение гемогло-
бина до 69 г/л, тромбоцитов — до 18×109/л, 
а также прогрессирующее ухудшение пока-
зателей гемодинамики в виде аритмии, кри-
тического снижения АД до 70/30 мм рт. ст., 
тахипноэ (ЧД — 24 в минуту) и повышения 
температуры до 39,0 °C. Нарастали признаки 
отека головного мозга. На четвертые сутки от 
момента поступления у больной произошла 
остановка сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной деятельности и после проведенных ре-
анимационных мероприятий констатирована 
биологическая смерть. 

На момент первичного осмотра пациент-
ки клиническая картина была обусловлена 
анемическим синдромом. Трудность диагно-
стики заключалась в дифференцировании 
анемии хронических заболеваний и начала 
острого жизнеугрожающего состояния. В дан-
ном случае в момент развития СФЭ у боль-
ной уже имелся сахарный диабет. Кроме того, 
больная перенесла коронавирусную инфек-
цию за 2 месяца до данной госпитализации, 
что также могло послужить причиной роста 
уровня иммуноглобулинов и развития сим-
птомов тромботической микроангиопатии. 
Но ИТП сама по себе несет не столь высокий 
риск сердечно-сосудистых и неврологических 
осложнений, возникших у пациентки, как 
АИГА, которая тоже наблюдалась у больной. 

Помимо всего прочего, наличие гемодина-
мических показателей в виде артериальной 
гипотензии, тахикардии и тахипноэ требовали 
исключения синдрома органной дисфункции, 
в связи с чем больная была переведена в от-
деление интенсивной терапии и реанимации. 
При оценке по шкале Quick-SOFA на момент 
осмотра в условиях реанимации ее состояние 

оценивалось в 2 балла (частота дыхания — 
24 в минуту, систолическое АД — 70 мм рт. 
ст. сознание по шкале Глазго — 8 баллов), что 
указывало на высокую вероятность сепсиса 
и могло поставить под сомнение постановку 
редко встречающегося диагноза. 

Клинические проявления СФЭ включают 
в себя обычные симптомы тромбоцитопе-
нии (геморрагическая сыпь, синяки, крово- 
течения) и гемолитической анемии (слабость, 
бледность, сонливость, желтуха), отмечавши-
еся у больной при поступлении. Симптомы 
заболевания могут развиться остро или по-
степенно [2].

Лабораторно наличие синдрома под-
тверждалось обнаружением гемолитической 
анемии, тромбоцитолиза, ретикулоцитоза 
и относительной нейтропении в миелограмме. 

Диагноз устанавливают на основании кли-
нической картины и прямой реакции Кумбса, 
подтверждающей аутоиммунный характер 
гемолиза. Однако в некоторых случаях от-
рицательные результаты пробы Кумбса не 
исключали наличие у больного иммунного 
гемолиза, так как при усилении гемолиза 
значительная часть нагруженных антителами 
эритроцитов разрушается [4, 5]. 

Также проводилась дифференциальная 
диагностика с гемолитико-уремическим син-
дромом, характеризующимся микроангио-
патической гемолитической анемией, тром-
боцитопенией, лейкоцитозом и клинически 
проявляющимся диареей, рвотой, лихорад-
кой, бледностью, острой почечной недо-
статочностью, преимущественно вторичной 
по отношению к инфекциям, вызванным 
Escherichia coli, Shigella или Streptococcus 
pneumoniae [6, 7].

Из-за недостаточности данных о дозиров-
ках препаратов, применявшихся при лечении 
предшествующей коронавирусной инфекции 
у больной, вызывает затруднения исключе-
ние гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии и анемии. 

Заключние. Синдром Фишера-Эванса — 
хроническое рецидивирующее заболева-
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ние, не просто комбинация иммунных ци-
топений, а состояние, вызванное глубоким 
нарушением регуляции иммунной системы. 
Из-за малой численности пациентов с син-
дромом Фишера-Эванса рандомизирован-
ных исследований с целью разработки опти-
мальных методов лечения не проводилось. 
СФЭ в большинстве случаев выступает как 
вторично развившийся синдром, ассоции-
рованный с другими заболеваниями ауто-
иммунной природы. Все проводившиеся до 
сегодняшнего дня исследования указывают 
на неблагоприятный прогноз течения заболе-
вания. На сегодняшний день не представле-
но литературных данных и клинических слу-
чаев с развитием синдрома Фишера-Эванса 
у взрослых пациентов, перенесших коронави-
русную инфекцию.

 Все описанные до настоящего времени 
случаи выявления синдрома Фишера-Эванса 
указывали на постепенное развитие симпто-
мов заболевания, отягощенный гематологи-
ческий анамнез или наличие сосудистой па-
тологии в виде тромбозов. В других случаях 
отмечался длительный прием глюкокортико-
стероидов или, по крайней мере, один случай 
переливания компонентов крови или плазмы 
в анамнезе. 

Исходя из этого, следует уделять особое 
внимание профилактике рецидивов гемоли-
за и (или) тромбоцитолиза при возникнове-
нии инфекционных болезней, в особенности, 
вирусных. Должен строго контролироваться 

прием препаратов, блокирующих функцию 
тромбоцитов (например, антиагрегантов). По-
мимо классической гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении, существует много описа-
ний случаев снижения количества тромбоци-
тов на фоне приема НПВС, антиаритмических 
и антибактериальных средств. Наиболее ча-
сто лекарственные тромбоцитопении разви-
ваются в течение 1–5 суток приема препарата.

Важное значение также имеет исключение 
ургентной патологии, требующей экстрен-
ной госпитализации. Особую категорию па-
циентов составляют больные инфекционной 
патологией. Основной причиной тромбоци-
топении в отделениях реанимации является 
сепсис, осложненный синдромом диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания. 
Наиболее часто септические состояния обу-
словлены пневмонией, уросепсисом, инфек-
цией мягких тканей. 

При ведении пациентов с аутоиммунной 
патологией в амбулаторных условиях необхо-
димо их наблюдение не только терапевтами, 
но также гематологами и иммунологами.

Дальнейшее изучение этиологии, патогене-
за и течения СФЭ позволит выявить предикто-
ры тяжести заболевания и усовершенствовать 
стратегии терапии.

Заявление о конфликте интересов: Авторы за-
являют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: Авторы заявляют об от-
сутствии финансирования.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

1. ПОРЯДОК ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И КОМПЛЕКТНОСТЬ МАТЕРИАЛОВ

Для подачи рукописи на рассмотрение зарегистрируйтесь на сайте журнала, после чего Вам 
станет доступна форма отправки статьи. В личном кабинете также можно будет следить за 
статусом рассмотрения статьи.

К рассмотрению принимаются: не опубликованные ранее и не находящиеся на рассмотре-
нии в других журналах статьи на русском и английском языках.

Разделы журнала:
Оригинальные исследования, Обзорные статьи, Клинические случаи, Краткие сообщения, 

Рецензии
Рекомендуемый объем: оригинальная статья — 8-16 страниц, обзор — 16-32 страницы, опи-

сание клинического случая — 8-16 страниц, краткое сообщение — до 8 страниц, рецензия — 
до 8 страниц.

К статье должно быть приложено сопроводительное письмо, содержащее подписи всех ав-
торов (см. образец на сайте). Перед отправкой на рассмотрение статью необходимо оформить 
по образцу, опубликованному на сайте журнала.

Все статьи проходят обязательное рецензирование и проверку системой «Антиплагиат».  
Результаты рецензирования и решение редколлегии о принятии к публикации или отклонении 
представленной статьи сообщаются авторам по электронной почте и отражаются в личном 
кабинете в системе электронной редакции на сайте журнала.

Редакция оставляет за собой право сокращать и редактировать статьи, включая графический 
материал, не изменяя их смысла. Перед публикацией гранки статьи высылаются авторам на 
вычитку и согласование.

2. ОБЩИЕ ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ

Набор текста осуществляется в редакторе МS Word (формат файла .docx/.doc) или OpenOffice 
(формат .odt).

Текст набирается без жестких концов строк, применения макрокоманд и шаблонов. Исполь-
зование автоматических переносов не допускается.

Все сокращения должны быть расшифрованы при первом упоминании отдельно в резюме 
и в тексте статьи.

Шрифт — Times New Roman, размер шрифта основного текста — 12, таблиц — 12 или (при 
необходимости) 10, интервал — 1,5.

Параметры страницы: поля слева 3 см, сверху и снизу 2 см, справа 1,5 см. Абзацный отступ — 
1 см.

Изображения (фотографии) располагаются по тексту статьи в формате .png (предпочтитель-
но) или .jpeg, разрешение 300 dpi.

Диаграммы, схемы, графики вставляются в текст с возможностью редактирования.
Иллюстрации могут быть как черно-белыми, так и цветными.
Формулы выполняются в редакторе МS Equation или MathType (не во встроенном редак-

торе MS Word). Простые формулы, символы и обозначения набираются без использования 
редактора формул. Перенос длинных формул выполняется так, чтобы длина каждой строки не 
превышала ширину колонки (68 мм).
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Ссылки на цитируемую литературу даются цифрами, заключенными в квадратные скобки: 
например, [1]. В случае необходимости указания страницы, ее номер приводится после но-
мера ссылки через запятую: [1, с. 223]. Нумерация в списке литературы приводится в порядке 
упоминания источников в тексте. Каждый источник указывается в списке литературы один раз 
(ему присваивается уникальный номер, который используется по всему тексту публикации). 
Не допускается замена названия источника на фразу «Там же». Ссылки на законы, подзакон-
ные акты, стандарты, статьи из словарей и энциклопедий, страницы сайтов, для материалов 
которых не указан автор и другие подобные материалы следует оформлять как сноски по ходу 
текста статьи и не выносить в список литературы. В список литературы также не рекомендуется 
включать учебники и учебные пособия.

3. ОСНОВНОЙ ТЕКСТ

Каждая статья должна содержать аннотацию на русском и английском языках (Abstract). Ан-
нотация размещается в начале статьи и содержит в себе следующие элементы:

Название статьи Основное требование к названию статьи — краткость и ясность. Рекомен-
дуемая длина — не более 12 слов. Название долж но быть содержательным, информативным, 
выразительным, отражать содержание статьи, привлекать внимание читателя, Для раздела 
«клинические случаи»: указывается в названии (через двоеточие) «клинический случай» (или 
«клинические случаи», если в рукописи представлено описание двух и более пациентов);

ФИО всех авторов полностью;
Аффилиации авторов — наименования и адреса организаций, где выполнялась работа. 

Наименования организаций указываются без организационно-правовой формы, адреса при-
водятся в четком соответствии с примером в файле с образцом оформления статьи;

Контактные адреса электронной почты (email) всех авторов. Указывайте действующие 
адреса электронной почты. В журнале публикуется только email автора-корреспондента, 
остальные нужны для подтверждения идентификатора ORCID;

Идентификаторы ORCID всех авторов;
Резюме объемом 150-200 слов. Резюме должно содержать основные сведения об актуаль-

ности и цели работы, использованных методах, полученных результатах и выводах. Не допуска-
ется наличие в резюме ссылок на другие работы (за исключением случаев, когда сама статья 
посвящена обсуждению работы другого автора). Резюме оригинальных исследований должно 
быть структурировано следующим образом: Введение, Пациенты и методы (Материалы 
и методы — для экспериментальных исследований), Результаты, Заключение. Помните, что 
англоязычное резюме будет самостоятельным источником информации для англоговорящих 
читателей, и должно, по возможности, давать исчерпывающее представление о проведенном 
исследовании, чтобы читатели смогли сослаться на статью при написании своей рукописи;

Ключевые слова: (5-10) помещают под резюме после обозначения «Ключевые слова». 
Ключевые слова должны использовать термины из текста статьи, определяющие предметную 
область и способствующие индексированию статьи в поисковых системах и не повторять на-
звание статьи. Для выбора ключевых слов на английском языке следует использовать тезау-
рус Национальной медицинской библиотеки США — Medical Subject Headings (MeSH) (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/authors.html).

Текст оригинальной статьи должен быть структурирован следующим образом: Введение, Па-
циенты и методы (Материалы и методы — для экспериментальных исследований), Результаты, 
Обсуждение, Заключение. Рубрикация статей другого типа может быть произвольной.
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4. СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

В библиографическом описании каждого источника должны быть представлены все авторы. 
В случае, если у публикации более 4 авторов, то после 3-го автора необходимо поставить со-
кращение «..., и др.» или «..., et al.».

Библиографические описания ссылок на русскоязычные источники должны состоять из двух 
частей: русскоязычной и англоязычной (подряд). При этом сначала следует приводить русско-
язычную часть описания, затем — англоязычную [в квадратных скобках] — см. примеры ниже.

Русскоязычную часть библиографического описания русскоязычного источника в списке ли-
тературы следует оформлять в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008.

Англоязычную часть библиографического описания ссылок на русскоязычные источники 
следует приводить в формате Vancouver в версии AMA (Journal of American Medical Association 
style, http://www.amamanualofstyle.com).

Фамилии и инициалы всех авторов на латинице и название статьи на английском языке 
следует приводить так, как они даны в оригинальной публикации. Транслитерацию следует 
проводить в стандарте BSI (автоматически транслитерация в стандарте BSI производится на 
странице http://ru.translit.net/?account=bsi).

Если у цитируемой работы существует официальный перевод на английский язык или ан-
глоязычный вариант названия (его следует искать на сайте журнала и в базах данных, в т. ч. в 
eLibrary), следует указать именно его. Если в официальных источниках название публикации 
на латинице не дано, то следует привести транслитерацию названия (транслитерировать его 
самостоятельно по стандарту BSI (http://ru.translit.net/?account=bsi) и после транслитериро-
ванного в скобках дать авторский перевод — см. примеры ниже.

Ссылки на англоязычные источники рекомендуем проверять на сайте https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov и копировать описание из поля “Cite” в формате AMA.

Во всех случаях, когда у цитируемого материала есть цифровой идентификатор (Digital Object 
Identifier — DOI), его необходимо указывать в самом конце библиографической ссылки.

Примеры оформления библиографического списка см. на сайте журнала.

5. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

В конце статьи, после списка литературы необходимо разместить заявление о конфликтах 
интересов или их отсутствии, сведения о финансировании, соответствии исследования этиче-
ским нормам и принципам и вклад авторов, если авторов больше четырех.

Финансирование: необходимо указывать источник финансирования, как научной работы, 
так и процесса публикации статьи (фонд, коммерческая или государственная организация, 
частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется. При отсутствии источни-
ка финансирования использовать следующую формулировку: «Авторы заявляют об отсутствии 
финансирования».

Конфликт интересов: указать наличие или отсутствие конфликта интересов, то есть условий 
и факторов, способных повлиять на результаты исследования (например, финансирование от 
заинтересованных лиц и компаний, их участие в обсуждении результатов исследования, напи-
сании рукописи и т.д.). При отсутствии таковых использовать следующую формулировку: «Ав-
торы заявляют об отсутствии конфликта интересов».
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Вклад авторов: если в авторском списке представлены более 4 авторов, обязательно ука-
зание вклада в данную работу каждого автора. Участие авторов в работе может быть следую-
щим: 1) разработка концепции и дизайна; 2) анализ и интерпретация данных; 3) обоснование 
рукописи или проверка критически важного интеллектуального содержания; 4) окончательное 
утверждение для публикации рукописи.

Соответствие принципам этики. Научно-исследовательские проекты с участием людей 
должны соответствовать этическим стандартам, разработанным в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвующие в исследовании, должны дать информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Для публикации результатов оригинальной работы 
необходимо указать, подписывали ли участники исследования информированное согласие. 
Научно-исследовательские проекты, требующие использования экспериментальных живот-
ных, должны выполняться с соблюдением принципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации. В обоих случаях необхо-
димо указать, был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом (с приведением 
названия соответствующей организации, номера протокола и даты заседания комитета).


