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Реферат. Введение. Важным методом выявления безболевой ишемии миокарда является стресс-
эхокардиография. Цель исследования. Анализ результатов пробы с физической нагрузкой при безболевой 
ишемии и при обычной стенокардии (контрольная группа), а также сравнение функционального класса стено-
кардии по результатам нагрузочных проб и по клиническим признакам. Материал и методы. Проанализированы 
данные 202 пациентов. Нагрузочная проба проводилась на тредмиле. Статистическая обработка произведена c 
использованием параметрического критерия t-тест для нормально распределенных выборок и непараметрических 
критериев Манна-Уитни и Фишера в прочих случаях. Различия считались достоверными при р < 0,05. Резуль-
таты и их обсуждение. Функциональный класс стенокардии по результатам нагрузочных проб при депрессии 
сегмента ST был выше в контрольной группе (М=2.1), чем при безболевой ишемии (М=1.03, р=0.000001), а 
функциональный класс по клиническим признакам между группами не различался. В группе безболевой ишемии 
максимальное смещение сегмента ST было больше, чем в контрольной группе и там реже возникали желудочко-
вые экстрасистолы. У пациентов со снижением сегментарной сократимости левого желудочка при нагрузочной 
пробе функциональный класс по клиническим признакам был выше в контрольной группе (М=2.29), чем при 
безболевой ишемии (М=1.36, р=0.000001). В группе безболевой ишемии функциональный класс по результатам 
нагрузочной пробы был выше, чем по клиническим признакам (р=0.015). В контрольной группе функциональный 
класс по результатам нагрузочной пробы был ниже, чем по клиническим признакам (р=0.0003). При нагрузочной 
пробе у пациентов с безболевой ишемией желудочковые экстрасистолы возникали реже (р=0.04). Выводы. 
При депрессии ST на нагрузочной пробе в группе безболевой ишемии функциональный класс по результатам 
пробы совпадает с таковым по клиническим признакам, а в контрольной группе по результатам пробы он ниже, 
чем по клиническим признакам. При снижении сегментарной сократимости на нагрузочной пробе в группе без-
болевой ишемии функциональный класс был выше, чем по клиническим признакам, а в контрольной группе 
он был ниже, чем по клиническим признакам. Максимальное смещение ST больше у пациентов с безболевой 
ишемией, чем в контрольной группе, что указывает на более выраженную ишемию миокарда при безболевой 
ишемии при нагрузочной пробе. При депрессии ST или снижении сегментарной сократимости желудочковые 
экстрасистолы возникали реже в группе безболевой ишемии, чем в контрольной группе. Миокард пациентов с 
безболевой ишемией хуже переносит ишемию при нагрузочных пробах, чем миокард пациентов контрольной 
группы, что может быть особенностью миокарда при безболевой ишемии.
Ключевые слова: безболевая ишемия миокарда, Стресс – эхокардиография.
Для ссылки: Абдрахманова А.И., Цибулькин Н.А., Амиров Н.Б.  Анализ функционального класса стенокардии 
по клиническим признакам и по результатам пробы с физической нагрузкой со Стресс-эхокардиографией у 
пациентов с безболевой ишемией миокарда // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, 
вып. 2. – С.7–13.  DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).7-13.
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Abstract. Introduction. Stress echocardiography is an important method for detecting silent myocardial ischemia. Aim 
of the study was to analyze the exercise test results in silent ischemia and ordinary angina (control group) and compare 
angina scores based on exercise tests or clinical fi ndings. Materials and Methods. Data of 202 patients were analyzed. 
Stress tests were performed using a treadmill. The statistics included parametric t-test criterion for normally distributed 
samples and nonparametric Mann-Whitney and Fisher criteria for the other ones. Differences were considered signifi cant 
at p<0.05. Results and Discussion. According to exercise tests in patients with ST depression, the angina scores were 
higher in the control group (M=2.1) than in the silent ischemia group (M=1.03, p=0.000001). Angina scores based on 
clinical fi ndings did not differ between the groups. Among patients with decrease in contractility in exercise test, angina 
scores were higher in the control group (M=2.29) than in the silent ischemia group (M=1.36, p=0.000001). In the silent 
ischemia group, angina scores based on exercise tests were higher (p=0.015) than those based on clinical fi ndings. In 
the control group, angina scores based on exercise tests were lower (p=0.0003) than those based on clinical fi ndings. 
In the silent ischemia group, ventricular extrasystole occurred in exercise tests less frequently than in the control group 
(p=0.04). Conclusions. In exercise tests with ST depression, in the silent ischemia group, angina scores based on 
exercise tests coincide with those based on clinical fi ndings; in the control group, angina scores based on exercise test 
are lower than those based on clinical fi ndings. In exercise test with a decrease in segmental contractility, in the silent 
ischemia group, angina scores based on exercise tests are higher than those based on clinical fi ndings; in the control 
group, angina scores based on exercise tests are lower than those based on clinical fi ndings. Maximum ST depression 
is greater in the silent ischemia group than in control one, which indicates a pronounced myocardial ischemia in the 
silent ischemia group on exercise. Ventricular extrasystole occurred less frequently in the silent ischemia group than in 
the control group on exercise test with ST depression or with a decrease in segmental contractility. In silent myocardial 
ischemia patients, their myocardium tolerates exercise tests worse than that of the pa tients in the control group, which 
may be a typical characteristic of silent ischemia myocardium.
Keywords: silent myocardial ischemia, stress echocardiography
For reference: Abdrahmanova AI, Tsibulkin NA, Amirov NB. Angina score analysis based on clinical fi ndings and on 
the results of stress-echocardiography exercise test in patients with silent myocardial ischemia. The Bulletin of Con-
temporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 7-13. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).7-13.

В ведение.  Безболевая ишемия миокарда 
(ББИМ) – это преходящее нарушение пер-

фузии, метаболизма, функции или электрической 
активности миокарда, которое не сопровождается 
приступом стенокардии или ее эквивалентом [1, 
2].  В диагностике ББИМ ведущее значение имеют 
инструментальных методов исследования: холте-
ровское мониторирование электрокардиограммы 
(ХМ-ЭКГ), пробы с физической нагрузкой (ПФН) [3, 
4]. Стресс-эхокардиография (Cтресс-ЭхоКГ) – ча-
сто используемый метод выявления приходящей 
ишемии миокарда. С высокой точностью сочетание 
ЭхоКГ с физическим или фармакологическим воз-
действием позволяет обнаруживать ишемические 
изменения в миокарде [5]. Патофизиологической 
основой использования Стресс-ЭхоКГ является 
стресс-индуцированная ишемия, которая прояв-
ляется появлением зон нарушений ограниченной 
сократимости сердечной мышцы как одного из эле-
ментов ишемического каскада [6], местоположение 
участка нарушений сократимости сердечной мышцы 
чаще всего соответствует областям кровоснабжения 

пораженной атеросклерозом коронарной артерии 
(КА) [7].  Основными преимуществами Стресс-ЭхоКГ 
являются: обнаружение возникающих нарушений 
региональной сократимости при кратковременной 
ишемии, визуализация каждого сегмента левого же-
лудочка (ЛЖ), оценка изменений во время проведе-
ния пробы, использование показателей региональ-
ной и глобальной сократимости; неинвазивность, 
безопасность, хорошая переносимость пациентами, 
возможность проведения исследования неоднократ-
но, широкая доступность метода, отсутствия радиа-
ционной нагрузки. Чувствительность Стресс-ЭхоКГ 
с физической нагрузкой (ФН) составляет 79–85%, а 
специфичность – 77-89% [5, 8-10].

Цель исследования. Анализ данных ПФН со 
Стресс-ЭхоКГ у пациентов с ББИМ и обычной фор-
мой стенокардии (контрольная группа) и сравнение 
функционального класса (ФК) стенокардии по ре-
зультатам ПФН с ФК по клиническим проявлениям.

Материалы и методы.  Исследование ретро-
спективное, обсервационное, аналитическое. В свя-
зи с чем получения одобрения локальным этическим 
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комитетом не проводилось. Объект исследования: 
медицинские карты стационарных больных, нахо-
дившихся на стационарном лечении.  Критериями 
включения в исследование в группе ББИМ являлись: 
1) наличие и подтверждение ББИМ методом Стресс-
ЭхоКГ (пациенты с ББИМ, выявленные другими ме-
тодами, не были включены); 2) проведение Стресс-
ЭхоКГ в период госпитализации для диагностики 
преходящей ишемии миокарда.  В контрольную 
группу (КГ): 1) клиническая симптоматика (типич-
ная стенокардия напряжения); 2) отсутствие ББИМ 
по данным ХМ ЭКГ, однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ), Стресс-ЭхоКГ; 
3) проведение Стресс-ЭхоКГ в период госпитали-
зации для диагностики преходящей ишемии мио-
карда. В группу ББИМ вошел 41 пациент, у которых 
диагноз ББИМ был подтвержден на Стресс-ЭхоКГ; 
в КГ вошел 161 пациент с ИБС.  При поступлении 
все пациенты подписывали информированное со-
гласие.  ЭхоКГ выполняли на аппарате VIVID-Е9 и 
VIVID-7 (GE VINGMED ULTRASOUND A/S, Норвегия) 
с использованием трансторакальных датчиков. В 
качестве ПФН использовался тредмил по протоколу 
Bruce. Статистическая обработка произведена на 
программном обеспечении Microsoft Excel 2019, 
StatSoft Statistica c использованием параметриче-
ских (t-тест) и непараметрических (Манн-Уитни, Фи-
шера) критериев. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение.
Проведено сравнение клинических характери-

стик пациентов ББИМ и КГ, у которых при проведе-
нии ПФН со Стресс-ЭхоКГ выявлена депрессия с. 
ST (результаты представлены в таблице 1).

В группе ББИМ на 25,2% меньше женщин по 
сравнению с группой с обычной формой стенокар-

дии (р=0.01), также в ней на 25% меньше пациентов, 
у которых сопутствующим заболеванием является 
артериальная гипертензия (АГ) (р=0.01). Наличие 
у пациента ФК стенокардии по клиническим при-
знакам 0, когда отсутствуют приступы стенокардии 
даже при интенсивных нагрузках, является призна-
ком ББИМ и не может свидетельствовать о хорошей 
переносимости ФН. Поэтому преобладание случаев 
ФК 0 в группе ББИМ 48,6% и их отсутствие в группе 
с обычной формой стенокардии (р=0.00001) не яв-
ляется особенностью течения ИБС в этих группах. 
При рассмотрении случаев ФК стенокардии по кли-
ническим признакам 0, в группе с обычной формой 
стенокардии доля пациентов с ФК II (68.4%) больше, 
чем в группе ББИМ (27.3%) (p=0.0006). При исклю-
чении случаев ФК 0 доля пациентов с ФК II в обеих 
группах достоверно не различается (в ББИМ- 64.3%, 
в группе с обычной формой стенокардии- 68.4%, 
р= 0.9).

Проведено сравнение показателей ПФН со 
Стресс- ЭхоКГ пациентов, у которых выявлена 
депрессия с. ST (результаты представлены в та-
блице 2).

При сравнении ФК стенокардии по клиническим 
признакам между группой ББИМ и группой с обыч-
ной формой стенокардии обнаружена достоверная 
разница (в группе ББИМ М=1.03, в группе с обыч-
ной формой стенокардии М=2.1, р=0.000001). В 
группе ББИМ ФК стенокардии по результатам ПФН 
достоверно не отличается от ФК стенокардии по 
клиническим признакам. Для пациентов с ББИМ ФК 
стенокардии по результатам ПФН совпадает с ФК 
стенокардии по клиническим признакам. В группе с 
обычной формой стенокардии выявляется досто-
верная разница между ФК стенокардии по клини-
ческим признакам и по результатам ПФН (р=0.001), 

Та бл и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов с выявленной при ПФН с депрессией ST

Ta b l e  1
Clinical characteristics of patients with the ST segment depression at exercise test

Характеристика ББИМ (n=30) КГ (n=57)  р
Возраст,  Me [IQR; 25%–75%] 61 [53 - 67] 64 [59 - 66] 0.2
Пол мужской, n (%) 26 (86,6) 35 (61,4) 0.01

женский, n (%)  4 (13,4) 22 (38,6)
ПИКС, n (%) 13 (43,3) 14 (24,6) 0.07

Перенесенный безболевой ИМ, n (%) 3 (9) 5 (35,7) 0.47
Коронарное шунтирование , n (%) 3 (9) 4 (7) 0.6
Коронарное стентирование, n (%) 3 (9) 13 (22.8) 0.1
Артериальная гипертония, n (%) 23 (69.7) 54 (94,7) 0.01
Сахарный диабет, n (%) 5 (15,1) 6 (10.5) 0.4
ФК стенокардии по клиническим признакам 0, n (%) 16 (48.6) - 0.00001
ФК стенокардии по клиническим признакам I, n (%) 1 (3) 5 (8.8) 0.3
ФК стенокардии по клиническим признакам II, n (%) 9 (27.3) 39 (68,4) 0.0006
ФК стенокардии по клиническим признакам III, n (%) 4 (12,1) 13 (22,8) 0.28
При исключении ФК 0 по клиническим признакам (проявлениям) *
ФК стенокардии по клиническим признакам I, n (%) 1 (7.1) 5 (8.8) 0.8
ФК стенокардии по клиническим признакам II, n (%) 9 (64.3) 39 (68,4) 0.9
ФК стенокардии по клиническим признакам III, n (%) 4 (28.6) 13 (22,8) 0.7

Приложение: * возможность исключения случаев ФК 0 обусловлена отсутствием по определению приступов стенокардии 
у пациентов группы ББИМ, Ме–медиана, IQR – межквартильный интервал, ПИКС–постинфарктный кардиосклероз 
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и она решается в пользу ПФН, это указывает на то, 
что для истинной установки ФК необходимо про-
водить нагрузочную пробу. У пациентов с ББИМ 
максимальное смещение с. ST достоверно боль-
ше, чем в группа с обычной формой стенокардии 
(р=0.03), это указывает на тяжесть реагирования на 
ФН при ББИМ. У пациентов с ББИМ при проведении 
ПФН со Стресс-ЭхоКГ достоверно реже возникали 
нарушения ритма сердца по типу желудочковых 
экстрасистол (ЖЭC), это указывает на то, что ЖЭC 
являются маркерами ишемии именно для группы 
с обычной формой стенокардии.  Для ББИМ ЖЭC 
не являются типичными и характерными, надеж-
ными индикаторами ишемии, рассматривая их как 
эквивалент стенокардии, можно предположить, что 
ЖЭC не являются таким эквивалентом для ББИМ. 
Это говорит об особенности электрической функции 
миокарда при ББИМ.

Проведено сравнение клинических характери-
стик пациентов ББИМ и группы с обычной формой 
стенокардии, у которых при проведении ПФН со 
Стресс-ЭхоКГ выявлено снижение сегментарной со-
кратимости (результаты представлены в таблице 3).

В группе ББИМ на 15,6 % меньше пациентов, у 
которых сопутствующим заболеванием является АГ 
(в группе ББИМ 78,8%, в группе с обычной формой 
стенокардии –94.4%, р=0.03).

Наличие у пациента ФК стенокардии по клини-
ческим признакам 0, что подразумевает отсутствие 
приступов стенокардии даже при интенсивных 
нагрузках, является признаком ББИМ и не может 
свидетельствовать о хорошей переносимости физи-
ческой нагрузки. Поэтому преобладание случаев ФК 
стенокардии по клиническим признакам 0 в группе 

ББИМ 39.4% и их отсутствие в группе с обычной 
формой стенокардии (р<0.00001) не является осо-
бенностью течения ИБС в этих группах. При рассмо-
трении случаев ФК 0, в группе с обычной формой 
стенокардии доля пациентов с ФК II (70.4%) больше, 
чем в группе ББИМ (39.4%) (p=0.004). При исклю-
чении случаев ФК 0 доля пациентов с ФК II в обеих 
группах достоверно различается (в ББИМ- 65%, в 
группе с обычной формой стенокардии- 70.4%, р= 
0.004).

Проведено сравнение показателей пробы паци-
ентов ББИМ и КГ, у которых при проведении ПФН со 
Стресс-ЭхоКГ выявлено снижение сегментарной со-
кратимости (результаты представлены в таблице 4).

При сравнении ФК стенокардии по клиническим 
признакам между группой ББИМ и группой с обыч-
ной формой стенокардии обнаружена достоверная 
разница (в группе ББИМ М=1.36, в группе с обычной 
формой стенокардии М=2.29, р=0.000001). В группе 
ББИМ ФК стенокардии по результатам ПФН досто-
верно выше (р=0.015) по сравнению с  ФК стено-
кардии по клиническим признакам, ФК стенокардии 
по клиническим признакам не соответствует ФК 
стенокардии по результатам ПФН, это указывает на 
то, что для истинной установки ФК  необходимо про-
водить ПФН, это является необходимым, как ББИМ, 
так же это обоснованно и для группы с обычной 
формой стенокардии. В группе с обычной формой 
стенокардии ФК стенокардии по результатам ПФН 
достоверно ниже (р=0.0003) по сравнению с ФК 
стенокардии по клиническим признакам.

У пациентов с ББИМ достоверно реже (р=0.04) 
при проведении ПФН со Стресс-ЭхоКГ выявлено 
наличие нарушений ритма сердца в виде ЖЭС, эта 

Та бл и ц а  2 
Показатели ПФН со Стресс- ЭхоКГ у пациентов с выявленной депрессией ST

Ta b l e  2 
Stress-EchoCG exercise test results in patients with the detected ST segment depression

Показатель ББИМ  
(n=30)

Группа с обычной 
формой стенокардии 

(n=57)
р

ФК стенокардии по клиническим 
признакам

Me [IQR; 25%–75%]
М; SD

2 [0-2]
1.03; 1.18

2 [2- 2]
2.1; 0.54

0.000001

Достигнутая мощность (METs), Me [IQR; 25%–75%] 7.15 [5.5-10.1] 6.2[5.1-7.8] 0.99

ФК стенокардии по результатам 
ПФН (METs)

Me [IQR; 25%–75%]
М; SD

1[0-2]
1.16; 0.83

2[1-2]*
1.57; 0.62

0.08

Время нагрузки (cек.), Me [IQR; 25%–75%] 273.5 [208-340] 231[161-297] 0.3
ЧСС исходная (сокращений в мин.),  
Me [IQR; 25%–75%]

67.5[62-75] 68 [62-74] 0.99

ЧСС максимальная (сокращений в мин.),  
Me [IQR; 25%–75%]

140[122-148] 135[123-142] 0.99

Разница ЧСС максимальной и ЧСС исходной (сокращений 
в мин.), Me [IQR; 25%–75%]

70.5[50-81] 63 [52-74] 0.99

Снижение сегментарной сократимости, n (%) 21 (70) 32 (56,1) 0.2
Максимальная смещение с. ST (мм) 1.5 [1-2] 1[1-1.5] 0.03
Количество отведений с динамикой c. ST (n) 4 [3- 5] 5 [3-6] 0.2
Наличие желудочковых экстрасистол, n (%) 7 (23.3) 27 (47.4) 0.01

Приложение: *р=0.001 при сравнении ФК стенокардии по клиническим признакам и ФК стенокардии по результатам ПФН; 
М–среднее арифметическое, Ме–медиана, IQR – межквартильный  интервал, SD – стандартное отклонение, ЧСС – частота 
сердечных отклонений
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Та бл и ц а  3
  Клиническая характеристика пациентов, у которых при проведении ПФН со Стресс- ЭхоКГ выявлено снижение 

сегментарной сократимости
Ta b l e  3

Clinical characteristics of patients with a decrease in segmental contractility under stress-EchoCG exercise test

Характеристика ББИМ  (n=33) Группа с обычной формой 
стенокардии (n=54)  р

Возраст,  Me [IQR; 25%–75%] 61 [56 - 67] 64 [58 - 68] 0.2

Пол мужской, n (%) 28 (84,8)
5 (15,2)

39 (72,2)
15 (27,8)

0.2
женский, n (%)

ПИКС, n (%) 20 (60,8) 24 (44,4) 0.1

Перенесенный безболевой ИМ, n (%) 3 (15) 7 (29,2) 0.3
Коронарное шунтирование, n (%) 5 (15,1) 4 (7,4) 0.2
Коронарное стентирование, n (%) 5 (15,1) 11 (20,4) 0.5
Артериальная гипертония, n (%) 26 (78,8) 51 (94,4) 0.03
Сахарный диабет, n (%) 7 (21,2) 7 (13) 0.3
ФК стенокардии по клиническим признакам 0, 
n (%)

13 (39,4) - 0.00001

ФК стенокардии по клиническим признакам I, 
n (%)

1 (3) - 0.2

ФК стенокардии по клиническим признакам II, 
n (%)

13 (39,4) 38 (70,4) 0.004

ФК стенокардии по клиническим признакам III, 
n (%)

6 (18,2) 16 (29,6) 0.2

При исключении ФК 0 по клиническим признакам (проявлениям) *
ФК стенокардии по клиническим признакам I, 
n (%)

1 (5) - 0.2

ФК стенокардии по клиническим признакам II, 
n (%)

13 (65) 38 (70,4) 0.004

ФК стенокардии по клиническим признакам III, 
n (%)

6 (30) 16 (29,6) 0.2

Приложение: * возможность исключения случаев ФК 0 обусловлена отсутствием по определению приступов стенокардии 
у пациентов группы ББИМ; Ме–медиана, IQR – межквартильный интервал, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз

Та бл и ц а  4
Показатели ПФН со Стресс- ЭхоКГ пациентов, у которых выявлено снижение сегментарной сократимости

Ta b l e  4
Stress-EchoCG exercise test results in patients with a decrease in segmental contractility

Показатель ББИМ  (n=33) КГ (n=54) р

ФК стенокардии по клиническим 
признакам

Me [IQR; 25%–75%]
М; SD

2 [0-2]
1.36; 1.19

2 [2- 3]
2.29; 0.46

0.000001

Достигнутая мощность (METs), Me [IQR; 25%–75%] 6.8 [4.8-8.6] 5.5[4.4-7.1] 0.99

ФК стенокардии по результатам ПФН 
(METs)

Me [IQR; 25%–75%]
М; SD

2[1-2]*
1.42; 0.66

2[1-2]*
1.68; 0.54

0.7

Время нагрузки (cек.), Me [IQR; 25%–75%] 230[200-339] 194[134-291] 0.6

ЧСС исходная (сокращений в мин.), Me [IQR; 25%–75%] 71[67-76] 69 [61-75] 0.99
ЧСС максимальная (сокращений в мин.), Me [IQR; 25%–75%] 138[125-146] 133[113-141] 0.99

Разница ЧСС максимальной и ЧСС исходной (сокращений 
в мин.), Me [IQR; 25%–75%]

67[49-74] 57 [49-69] 0.99

Динамика с. ST, n (%) 23 (69,7) 32 (59,2) 0.3

Максимальная смещение с. ST (мм), Me [IQR; 25%–75%] 1.5 [1-2] 1[1-1.5] 0.07

Количество отведений, в которых динамика c. ST (n), Me [IQR; 
25%–75%]

4.5 [3- 6] 5 [3-6] 0.2

Наличие желудочковых экстрасистол, n (%) 10 (30.3) 28 (51.6) 0.04

Приложение: *р= 0.015 (группа ББИМ) р=0.0003 (группа с обычной формой стенокардии) при сравнении ФК клинически 
и ФК по мощности нагрузки; М–среднее арифметическое, Ме–медиана, IQR – межквартильный интервал, SD – стандартное 
отклонение, ЧСС – частота сердечных сокращений
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разница не является случайной, она связана с ФН, 
для пациентов с ББИМ ЖЭС не являются типичными 
и характерными, надежными индикаторами ишемии, 
не являются эквивалентами стенокардии, вероятно 
это связано с особенностями электрической функ-
ции миокарда при ББИМ.  

В условиях ФН в группе ББИМ и электрическая и 
сократительная функции страдают в большей степе-
ни по сравнению с группой с обычной формой стено-
кардии –не ИБС хуже течет, а хуже переносится ФН. 
Вероятно, при ББИМ легче течет ИБС в спокойном 
виде, а нагрузку они переносят хуже, это особен-
ность разницы течения ИБС и реагирования на ФН.

Выводы.
При проведении ПФН со Стресс-ЭхоКГ для 

пациентов, у которых выявлена депрессия с. ST, в 
группе ББИМ ФК стенокардии по результатам ПФН 
совпадает с ФК стенокардии по клиническим при-
знакам; в группе с обычной формой стенокардии ФК 
стенокардии по результатам ПФН (р=0.001) ниже, 
чем ФК стенокардии по клиническим признакам.

При проведении ПФН со Стресс-ЭхоКГ для паци-
ентов, у которых выявлено снижение сегментарной 
сократимости, в группе ББИМ ФК стенокардии по 
результатам ПФН (р=0.015) выше по сравнению с 
ФК стенокардии по клиническим признакам; в группе 
с обычной формой стенокардии ФК стенокардии по 
результатам ПФН (р=0.0003) ниже, чем ФК стено-
кардии по клиническим признакам.

При проведении ПФН со Стресс-ЭхоКГ мак-
симальное смещение с. ST достоверно больше у 
пациентов с ББИМ, чем в группе с обычной формой 
стенокардии, что указывает на более выраженную 
ишемию миокарда у пациентов с ББИМ при вы-
полнении ФН.

При проведении ПФН со Стресс-ЭхоКГ у пациен-
тов с выявленной депрессией с.ST и/или снижением 
сегментарной сократимости нарушения ритма серд-
ца по типу ЖЭC достоверно реже возникали в группе 
ББИМ, чем в группе с обычной формой стенокардии, 
вероятно ЖЭC не являются типичным индикатором 
ишемии при ББИМ.

Независимо от наличия или отсутствия безбо-
левой ишемии, для определения ФК стенокардии 
необходимо проведение ПФН.  

Переносимость миокардом ишемии при ПФН 
по всем проанализированным показателям (ЭКГ, 
сегментарная сократимость) хуже при ББИМ, чем в 
группе с обычной формой стенокардии, что может 
указывать на особенность миокарда при ББИМ.

Разница по ФК стенокардии, определенному по 
клиническим показателям и ПФН, подтверждается 
разницей по всем проанализированным показа-
телям ПФН между группами ББИМ и с обычной 
формой стенокардии.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Растворители и разбавители лекарственных препаратов для парентерального применения 
широко используются в педиатрических стационарах и занимают лидирующие позиции по количеству упаковок 
в закупках. Инъекционные растворы детям назначаются в уменьшенных (по сравнению с взрослыми) объемах. 
В связи с этим является актуальным изучение ассортимента растворителей и разбавителей для парентераль-
ного введения лекарственных препаратов в аспекте видов упаковки и уменьшенных объемов для применения 
в педиатрии на отечественном фармацевтическом рынке. Цель исследования - анализ ассортимента рас-
творителей и разбавителей лекарственных препаратов для парентерального применения (на примере воды 
для инъекций, изотонических растворов натрия хлорида, глюкозы, Рингера и Рингера лактата) на российском 
фармацевтическом рынке и в детском многопрофильном стационаре. Материалы и методы. Объектами ис-
следования явились данные Государственного реестра лекарственных средств России, требования-накладные 
ГУП «Медицинская техника и фармация Татарстана» на лекарственные препараты, отгруженные со склада по 
адресу Детской республиканской клинической больницы Министерства здравоохранения Республики Татарстан в 
2022 году, прайс-листы на лекарственные средства фармацевтических предприятий оптовой торговли (сентябрь, 
2023); данные научной литературы. Результаты и их обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что на региональном фармацевтическом рынке имеется примерно вдвое больше вариантов предложений 
растворителей и разбавителей лекарственных препаратов, чем в детском многопрофильном стационаре, и 
это обусловливает возможности расширения ассортимента данной группы лекарственных препаратов. Можно 
предположить, что фармацевтические промышленные предприятия производят не полный спектр вариантов 
объемов первичной упаковки растворителей и разбавителей, зарегистрированных в Государственном Реестре 
лекарственных средств. Выводы. В России не зарегистрированы и не производятся уменьшенные объемы (20–30 
миллилитров) растворов натрия хлорида 0,9%-го, глюкозы 5%-го, Рингера и Рингера лактата во флаконах для 
внутривенного капельного введения в педиатрической практике. Коэффициент глубины ассортимента изучае-
мых растворителей и разбавителей лекарственных препаратов для парентерального применения в отношении 
объемов первичной упаковки в детском многопрофильном стационаре составляет 0,102. Это свидетельствует о 
необходимости учета медицинскими организациями возможностей фармацевтического рынка при составлении 
заявок на поставку лекарственных средств.
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Abstract. Introduction. Solvents and diluents for parenteral medicines are widely used in pediatric hospitals and 
occupy leading positions in terms of the number of packages in purchases. Injectables are prescribed to children 
in reduced volumes, as compared to adults. In this regard, it is relevant to study the solvents and diluents available 
for parenteral administration of drugs in terms of packaging types and reduced volumes for use in pediatrics in the 
domestic pharmaceutical market. Aim of the study is to analyze the available solvents and diluents for parenteral 
medicines, such as water for injection, isotonic solutions of sodium chloride, Ringer, and Ringer lactate, on the Russian 
pharmaceutical market and in a multidisciplinary children’s hospital. Material and Methods. Objects of the study 
were data from the State Register of Medicines of Russia, the requisition slips of Medical Devices and Pharmacy 
of Tatarstan for medicines shipped from a warehouse to the Republic Clinical Children’s Hospital of the Ministry of 
Health of the Republic of Tatarstan in 2022, the price lists for medicines of pharmaceutical wholesalers (Septembe r 
2023), and the data from scientifi c publications. Results and Discussion. The data obtained indicate that the regional 
pharmaceutical market has about twice as many options for the supply of medicinal solvents and diluents than in a 
children’s multidisciplinary hospital, and this allows expanding the range of this group of medicines. It can be assumed 
that pharmaceutical industrial enterprises do not produce a full range of options for the volume of primary packaging of 
solvents and diluents registered in the State Register of Medicines. Conclusions. In Russia, reduced volumes (20-30 
ml) of 0.9% sodium chloride, 5% glucose, Ringer, and Ringer lactate solutions in vials for intravenous drip administration 
in pediatric practice are neither registered nor produced. The depth coeffi cient of the assortment of the studied solvents 
and diluents for parenteral medicines in relation to the volume of primary packaging in a children’s multidisciplinary 
hospital is 0.102. This indicates the need for medical organizations to consider the pos   sibilities of the pharmaceutical 
market when drawing up applications for the supply of medicines.
Keywords: solvents and diluen ts, solutions for parenteral administration, children.
For reference: Abdullina YuA, Kabanova AV, Khayatova AR, Egorova SN. Analysis of the available solvents and 
diluents for injectables used in pediatric practice. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 14-22. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).14-22.

В ведение. При парентеральном применении 
многих лекарственных препаратов (ЛП) 

возникает необходимость в использовании рас-
творителей – для разведения лиофилизированных 
порошков (например, антибиотиков), а также раз-
бавителей ЛП («Растворители и разбавители», код 
АТХ-классификации V07AB) [1] – при внутривенном 
струйном и капельном введении сердечных гликози-
дов, диуретиков, аналгетиков и других лекарствен-
ных средств.

Растворители и разбавители ЛП для паренте-
рального применения широко используются в пе-
диатрических стационарах и занимают лидирующие 
позиции по количеству упаковок в закупках ЛП [2].

Дозирование лекарств детям с учетом возрас-
та, массы тела ребенка и других особенностей 
детского организма обусловливает необходимость 
использования специальных уменьшенных детских 
дозировок лекарств и нередко приводит к необхо-
димости разделения на части стандартных ЛП [3]. 
Для инъекционных ЛП предложено в перспективе 
использовать уменьшенные стандартизованные 
концентрации для детей [4].

Инъекционные растворы детям назначаются в 
уменьшенных (по сравнению со взрослыми) объ-
емах [5]. В клинической педиатрической практике 
отмечаются проблемы частичного и повторного 
использования вскрытых упаковок растворителей 
и разбавителей ЛП, их нерегламентированного 
хранения [6], что создает дополнительные риски 
инъекционной фармакотерапии у детей [7, 8]. Для 
сокращения потерь ряд авторов рекомендуют пере-
упаковку инъекционного раствора промышленного 
производства во флаконы меньшего объема в 
условиях аптеки [9], однако такое предложение соз-
дает риск пирогенности ЛП вследствие нарушения 
целостности упаковки и недопустимости повторной 
термической стерилизации. 

Вышеизложенное обусловливает необходимость 
производства растворителей и разбавителей ЛП в 

упаковках уменьшенных объемов для педиатрии. В 
связи с указанным является актуальным изучение 
ассортимента растворителей и разбавителей для 
парентерального введения ЛП в аспекте видов 
упаковки и уменьшенных объемов для применения 
в педиатрии на отечественном фармацевтическом 
рынке, а также реальной клинической практики 
использования лекарственных форм растворите-
лей и разбавителей в детском многопрофильном 
стационаре.

Цель исследования – анализ ассортимента 
растворителей и разбавителей ЛП для парентераль-
ного применения (на примере воды для инъекций, 
изотонических растворов натрия хлорида, глюкозы, 
Рингера и Рингера лактата) на российском фарма-
цевтическом рынке и в детском многопрофильном 
стационаре.

Материалы и методы. Объектами исследо-
вания явились данные Государственного реестра 
лекарственных средств (ГРЛС) [10], требования-
накладные ГУП «Медицинская техника и фарма-
ция Татарстана» на ЛП, отгруженные со склада 
по адресу Детской республиканской клинической 
больницы Министерства здравоохранения Респу-
блики Татарстан (ДРКБ) в 2022 г., прайс-листы на 
лекарственные средства ЗАО НПК «Катрен», АО ЦВ 
«ПРОТЕК», ФК «Пульс», ГУП «Медицинская техника 
и фармация Татарстана» (сентябрь, 2023); данные 
научной литературы. 

В исследовании определяли коэффициенты 
полноты, широты и глубины ассортимента раство-
рителей и разбавителей ЛП для парентерального 
применения [11, 12].

Коэффициент полноты ассортимента (Кп) рас-
считывали по формуле

Пфакт 

                                                                       

Кп=
 
Пбаз   

,

где Пфакт – количество видов первичной упаковки растворите-
лей и разбавителей, имеющихся в ДРКБ; 
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Пбаз – количество видов первичной упаковки растворителей и 
разбавителей, зарегистрированных в ГРЛС (Пбаз = 3).

Коэффициент широты ассортимента (Кш) рас-
считывали по формуле

Шфакт 

                                                                      

Кш=
 
Шбаз   

,

где Шфакт – количество ассортиментных групп изучаемых рас-
творителей и разбавителей, имеющихся в ДРКБ;
Шбаз – количество изучаемых ассортиментных групп раство-
рителей и разбавителей (Шбаз = 4).

Коэффициент глубины ассортимента (Кг) рас-
считывали по формуле

Гфакт 

                                                                       

К г=
 
Гбаз    

,

где Гфакт – количество вариантов предложения растворителей 
и разбавителей в ДРКБ; 
Гбаз – количество вариантов предложения растворителей и 
разбавителей в ГРЛС.

Предложение растворителя – конечная форма вы-
пуска с учетом показателей объема и вида упаковки. 

В исследовании использованы методы логиче-
ского, сравнительного, статистического и контент-
анализа.

Результаты и обсуждение. Для обоснования 
номенклатуры объектов исследования – раство-
рителей и разбавителей – был проведен анализ 
раздела «Способ применения и дозы / Введение» 
Инструкций по применению ЛП для медицинского 
применения наиболее часто используемых в педи-
атрических стационарах [2], – «Цефтриаксон, поро-
шок для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения / для инфузий», «Ме-
ропенем, порошок для приготовления раствора для 
внутривенного введения», «Цефуроксим, порошок 
для приготовления раствора для внутривенного и 
внутримышечного введения», «Цефепим, порошок 
для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения», «Цефоперазон + 
Сульбактам, порошок для приготовления раствора 
для внутривенного и внутримышечного введения», 
«Амоксициллин + клавулановая кислота, порошок 
для приготовления раствора для внутривенного 
введения». 

Установлено, что в качестве растворителей 
лиофилизированных порошков рекомендовано 
использование воды для инъекций, изотонических 
растворов натрия хлорида (0,9%) и глюкозы (5%), 
растворов Рингера (МНН: Натрия хлорида раствор 
сложный [Калия хлорид+Кальция хлорид+Натрия 
хлорид]) и Рингера лактата (МНН: Натрия лак-
тата раствор сложный [Калия хлорид+Кальция 
хлорид+Натрия хлорид+Натрия лактат]). Кроме того, 
изотонический раствор глюкозы (5%) рекомендуется 
в Инструкциях по медицинскому применению как 
разбавитель для внутривенного струйного и ка-
пельного введения инъекционных ЛП, отмеченных 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в 
качестве основных лекарственных средств у детей 
[13]: дексаметазона, дигоксина, ондансетрона, ибу-
профена и др. 

Следует отметить, что в Инструкциях по меди-
цинскому применению ЛП (например, «Амоксицил-
лин + клавулановая кислота, порошок для приго-
товления раствора для внутривенного введения») 
отмечается возможность использования в качестве 
растворителя или разбавителя для парентерального 
применения кристаллоидных растворов «кальция 
хлорида и натрия хлорида», «калия хлорида 0,3% 
и натрия хлорида 0,9%», не зарегистрированных в 
России [10].

Проведен анализ данных о регистрации ЛП – 
растворителей и разбавителей – в ГРЛС [10] по клю-
чевым словам в строке «торговое наименование»: 
«вода», «натрия хлорид», «глюкоза», «Рингер».

Установлено, что в ГРЛС зарегистрировано 131 
торговое наименование (ТН) указанных раство-
рителей и разбавителей ЛП для парентерального 
применения (вода для инъекций – 33, раствор на-
трия хлорида изотонический – 49, растворы Рингера 
и Рингера лактата – 18, раствор глюкозы 5% – 31) 
(рис.1).

Все указанные растворители и разбавители ЛП 
включены в Перечень жизненно необходимых и 
важнейших ЛП (ЖНВЛП) [14], и большинство ТН 
производятся на российских фармацевтических 
предприятиях (рис.2), что является важным для от-
ечественного здравоохранения.

Проведен анализ раздела «Упаковки» на страни-
цах зарегистрированных ЛП на сайте ГРЛС. Установ-
лено, что изучаемые растворители и разбавители 
ЛП для парентерального применения производятся 
в ампулах (в том числе пластиковых – буфусах, тю-
бик-капельницах), флаконах и бутылках (в стеклян-
ных и пластиковых), контейнерах и пакетах (рис.3).

Среди представленных в ГРЛС видов первичной 
упаковки воды для инъекций преобладают ампулы 
(61%), изотонического раствора натрия хлорида – 
контейнеры и пакеты (49%), раствора глюкозы 5%-
го – флаконы и контейнеры. Первичной упаковкой 
инъекционных растворов Рингера и Рингера лактата 
являются контейнеры и пакеты (58%) и флаконы 
(42%). Для первичной упаковки раствора глюкозы 
5%-го и растворов Рингера и Рингера лактата ни 
один производитель не использует ампулы.

Рис.1. Количество торговых наименований 
растворителей и разбавителей лекарственных 
препаратов для парентерального применения, 
зарегистрированных в Государственном реестре 

лекарственных средств
Fig.1. Number of trade names of solvents and diluents 

for parenteral medicines registered in the State Register 
of Medicines
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Реальная клиническая практика использования 
растворителей и разбавителей ЛП для паренте-
рального применения в педиатрии была изучена на 
примере крупнейшего многопрофильного детского 
стационара – ДРКБ [15], лекарственное обеспе-
чение которого осуществляет ГУП «Медицинская 
техника и фармация Татарстана» («Таттехмед-
фарм») [16].

Структура поставок в ДРКБ растворителей ЛП 
для парентерального применения представлена 
на рис.4.

В многопрофильном педиатрическом стационаре 
преимущественно используются вода для инъекций 
(55% номенклатурных позиций) и 0,9%-й раствор 
натрия хлорида (40%). Применяется также изотони-
ческий 5%-й раствор глюкозы (4% номенклатурных 
позиций). Растворы Рингера и Рингера лактата 
применяются в ДРКБ в значительно меньших ко-
личествах.

Коэффициент широты ассортимента раствори-
телей и разбавителей в ДРКБ Кш = 1 (в стационаре 
присутствуют все четыре наименования ЛП). 

Коэффициент полноты ассортимента раствори-
телей и разбавителей в ДРКБ Кп = 1 (в стационаре 
присутствуют все виды первичной упаковки данной 
группы ЛП – ампулы, флаконы и бутылки, контей-
неры и пакеты). 

Были сопоставлены данные о регистрации объ-
емов первичной упаковки ЛП – растворителей и 
разбавителей – для парентерального применения в 
ГРЛС (вода для инъекций, раствор натрия хлорида 
0,9%-ный, растворы Рингера и Рингера лактата, 
раствор глюкозы 5%-ный) и данные о поставках 
указанных наименований ЛП в ДРКБ – (рис.5–8). 
При выполнении сравнительного анализа особое 
внимание обращали на объемы первичной упаковки 
растворителей и разбавителей ЛП для парентераль-
ного применения 50 миллилитров (мл) и менее.

Рис.2. Распределение торговых 
наименований растворителей 
и разбавителей лекарственных препаратов 
для парентерального применения 
по странам производителя
Fig.2. Distribution of the trade names of solvents 
and diluents for parenteral medicines 
by manufacturing countries

Рис.3. Распределение торговых 
наименований растворителей 
и разбавителей лекарственных препаратов 
для парентерального применения 
по видам упаковки
Fig.3. Distribution of the trade names 
of solvents and diluents for parenteral medicines 
by packaging types

Рис.4. Структура ассортимента 
растворителей и разбавителей 
лекарственных препаратов 
для парентерального применения, 
поставляемых в ДРКБ
Fig.4. Structure of the assortment of solvents 
and diluents for parenteral medicines, 
shipped to the Republic Clinical 
Children’s Hospital
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Рис.5. Ассортимент зарегистрированных в Государственном реестре лекарственных средств форм выпуска 
лекарственного препарата «Вода для инъекций»

Fig.5. Range of medicines registered in the State Register of Medicines as “Water for Injection.”
*Отмечены объемы первичной упаковки, отгруженные в ДРКБ со склада ГУП «Медицинская техника 

и фармация Татарстана» 

Рис.6. Ассортимент зарегистрированных в Государственном реестре лекарственных средств форм выпуска 
лекарственного препарата «Раствор натрия хлорида 0,9%» 

Fig.6. Range of medicines registered in the State Register of Medicines as “0.9% Sodium Chloride Solution.”
*Отмечены объемы первичной упаковки, отгруженные в ДРКБ со склада ГУП «Медицинская техника 

и фармация Татарстана» 
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 Из данных, представленных на рис.5, следу-
ет, что ЛП «Вода для инъекций» характеризуется 
наибольшим разнообразием зарегистрированных 
объемов ЛП в первичной упаковке – от 0,7 мл до 2 
литров (л), причем в ГРЛС представлены 25 вари-
антов малых объемов (до 50 мл), что соответствует 
потребностям педиатрии. Однако в ДРКБ поступают 
только три варианта форм выпуска воды для инъек-
ций – ампулы 2 мл и 5 мл, и флаконы объемом 500 
мл. Возможно, это объясняется малым количеством 
фармацевтических предприятий, производящих 

воду для инъекций в малых объемах. Большинство 
предприятий выпускают воду для инъекций в ампу-
лах объемом 2 мл, 5 мл и 10 мл, а востребованные 
для педиатрии формы выпуска воды для инъекций 
во флаконах объемом 20 мл, 25 и 50 мл зарегистри-
ровали в ГРЛС 1–3 предприятия.

Изотонический раствор натрия хлорида 0,9%-
ный, наиболее востребованный в педиатрии как 
разбавитель ЛП для внутривенного струйного и 
капельного введения [17], представлен в ГРЛС объ-
емами для этих целей 10 мл и 50 мл, а необходимые 

Рис.7. Ассортимент зарегистрированных в Государственном реестре лекарственных средств форм выпуска 
лекарственного препарата «Раствор глюкозы 5%» 

Fig.7. Range of medicines registered in the State Register of Medicines as “5% Glucose Solution.”
*Отмечены объемы первичной упаковки, отгруженные в ДРКБ со склада ГУП «Медицинская техника и фармация 

Татарстана»

Рис.8. Ассортимент зарегистрированных в Государственном реестре лекарственных средств форм выпуска 
лекарственных препаратов «Раствор Рингера» и «Раствор Рингера лактата» 

Fig.8. Range of medicines registered in the State Register of Medicines as “Ringer Solution” and “Ringer’s Lactate Solution.”
*Отмечены объемы первичной упаковки, отгруженные в ДРКБ со склада ГУП «Медицинская техника и фармация 

Татарстана» 
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для инфузионной терапии в педиатрической прак-
тике объемы 20 мл и 25 мл не зарегистрированы в 
России. В ДРКБ поступает 0,9%-ный раствор натрия 
хлорида в первичной упаковке объемом 10 мл в 
ампулах, 100 мл и более – во флаконах и пакетах, 
и отсутствуют востребованные для капельного вве-
дения в педиатрии формы выпуска 0,9%-го раствора 
натрия хлорида во флаконах объемом 50 мл и менее 
(см. рис.6). Изотонический 0,9%-ный раствор натрия 
хлорида, по данным FDA, зарегистрирован в США 
в первичных упаковках объемом 20 мл, 25 мл и 30 
мл [18], а в Великобритании [19] – объемом 20 мл.

Однако изотонический раствор натрия хлорида 
во флаконах и пакетах объемом 50 мл выпускают 
9 предприятий, и отсутствие данного ЛП в детском 
многопрофильном стационаре, по-видимому, обу-
словлено отсутствием заявок на проведение закупа.

Установлено, что раствор глюкозы 5%-ный 
изотонический – необходимый растворитель лио-
филизированных порошков и разбавитель ЛП для 
внутривенного введения не зарегистрирован в ГРЛС 
в объемах менее 50 мл необходимых для педиатрии. 
В ДРКБ данный ЛП представлен объемами 100 мл 
и более (см. рис.7), что обусловливает материаль-
ные потери при неполном использовании упаковки 
в детской практике или фармацевтические риски 
повторного использования вскрытой упаковки ЛП 
[7]. Необходимо отметить, что, по данным FDA, в 
США зарегистрированы формы выпуска 5%-ного 
раствора глюкозы в первичной упаковке 25 мл [18].

Кристаллоидные растворы Рингера и Рингера 
лактата представлены в ДРКБ в первичной упаковке 
флаконы и контейнеры объемом 250 мл и более, 
хотя в ГРЛС имеются данные о регистрации данных 
ЛП в объемах 50 мл, 100 мл, 150 мл и 200 мл, причем 
объем 100 мл зарегистрировали 11, а 200 мл – 17 
предприятий (рис.8).

Коэффициент глубины ассортимента изучаемых 
растворителей и разбавителей ЛП для парентераль-
ного применения в отношении объемов первичной 
упаковки Кг составил 0,102.

Для выявления причин неполного ассортимента 
растворителей и разбавителей ЛП в детском стацио-
наре был проведен анализ предложений изучаемых 
наименований ЛП на региональном фармацевти-
ческом рынке Республики Татарстан – по данным 
прайс-листов крупнейших оптовых дистрибьюторов 
(табл.1).

Данные таблицы 1 свидетельствуют о том, что 
на региональном фармацевтическом рынке имеется 
примерно вдвое больше вариантов предложений 
растворителей и разбавителей ЛП, чем в ДРКБ, 
и это обусловливает возможности расширения 
ассортимента данной группы ЛП в детском много-
профильном стационаре. Однако, по сравнению с 
ассортиментом растворителей и разбавителей ЛП, 
зарегистрированных в ГРЛС, региональный рынок 
насыщен на 1/3–1/5, что иллюстрируют макро-, мезо- 
и микроконтуры ассортимента, сформированные по 
результатам исследования (рис.9).

Можно предположить, что фармацевтические 
промышленные предприятия производят не полный 
спектр вариантов объемов первичной упаковки рас-
творителей и разбавителей ЛП, зарегистрированных 
в ГРЛС. 

 Выводы
1. Основной ассортимент растворителей и раз-

бавителей ЛП для парентерального применения 
представлен ЛП: вода для инъекций, раствор натрия 
хлорида 0,9%-й, раствор глюкозы 5%-й, растворы 
Рингера и Рингера лактата. Высокая значимость 
данных ЛП для здравоохранения подтверждается 
включением их в  Перечень ЖНВЛП. Все указанные 
ЛП производятся преимущественно отечественны-
ми фармацевтическими предприятиями.

2. В России не зарегистрированы и не произво-
дятся уменьшенные объемы (20–30 мл) растворов 
натрия хлорида 0,9%-го, глюкозы 5%-го, Рингера и 
Рингера лактата во флаконах для внутривенного 
капельного введения в педиатрической практике. 
Полученные данные представляют интерес для 
фармацевтических производственных предприятий 

Та бл и ц а  1
Количество вариантов предложений растворителей и разбавителей лекарственных препаратов 

в прайс-листах оптовых дистрибьюторов и в ДРКБ
Ta b l e  1 

Number of offer options of solvents and diluents for medicines in the price lists of wholesale distributors 
and in the Republic Clinical Children’s Hospital

Торговое 
наименование ГРЛС

Оптовые дистрибьюторы
Кг ассортимента 
на региональном
фарм. рынке

ДРКБ Кг ассортимента
в ДРКБКатрен Протек  Пульс Таттех

медфарм 

Вода для инъекций 41 4 1 1 5 0,268 3 0,073
Раствор натрия 
хлорида 0,9% 59 7 1 4 10 0,373 9 0,153
Растворы Рингера 
и Рингера лактата 25 4 0 1 0 0,200 2 0,080
Раствор глюкозы 
5% 51 4 0 0 5 0,176 4 0,078
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п ри формировании ассортиментного портфеля и 
обусловливают перспективы расширения ассорти-
мента форм выпуска данной группы ЛП.

3. Коэффициент глубины ассортимента из-
учаемых растворителей и разбавителей ЛП для 
парентерального применения в отношении объемов 
первичной упаковки в детском многопрофильном 
стационаре составляет 0,102. Это свидетельствует 
о необходимости учета медицинскими организаци-
ями возможностей фармацевтического рынка при 
составлении заявок на поставку лекарственных 
средств.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. С каждым годом увеличивается количество случаев заболевания бронхиальной астмой. 
Несмотря на усовершенствование клинических рекомендаций, предлагаемых национальными обществами и 
комитетом экспертов GINA (Global Strategy for Asthma Management and Prevention), Бронхиальная астма про-
должает оставаться актуальной и значимой проблемой здравоохранения. В ряде базовых вопросов этиологии, 
патогенеза, диагностики и фармакотерапии уровень знаний специалистов здравоохранения остается на недо-
статочном уровне. Цель. Исследование базовых знаний врачей разных регионов по теме «Бронхиальная астма». 
Материалы и методы исследования. Проведение мультицентрового анонимного опроса врачей-специалистов 
в области знаний и предпочтений по бронхиальной астме. Это третий этап проекта ASSA («Assessment of senior 
medical students in the fi eld of bronchial asthma»). Статистические данные обрабатывались с использованием 
критерия Пирсона хи–квадрат (χ2) и дополняющих поправок. Результаты и их обсуждение. В период 2019–2023 
гг. проведено анонимное анкетирование 472 врачей в десяти городах и регионах России. В целом выявлен от-
носительно удовлетворительный уровень базовых специалистов – в среднем по исследованию 65,8%. При этом 
отмечено более глубокое понимание базовых и теоретических аспектов этиопатогенеза и диагностики бронхи-
альной астмы (средний результат в блоке составил 84,1%), а блок с вопросами лечения заболевания оказался 
более сложным (средний результат – 52,1%). Респонденты дали лучшие ответы на вопросы о наименовании 
длительного приступа удушья (95,6%), уровнях контроля над бронхиальной астмой (93,6%), основных методах 
диагностики бронхиальной астмы (91,3%); худшие результаты получены на вопросы о выборе рациональной 
тактики лечения при легкой бронхиальной астме на 1–й и 2–й ступенях терапии (34,7%) и (32,2%), показаниях к 
сублингвальной иммунотерапии (12%) и показаниях к добавлению тиотропия (33,6%). Выводы. По результатам 
исследования был сделан вывод, что врачи в целом имеют относительно удовлетворительный уровень знаний 
по основным вопросам, связанным с определением, этиопатогенезом и диагностикой бронхиальной астмы. 
Однако, знания о современных подходах к фармакотерапии недостаточны, эти вопросы требуют углубленного 
и дополнительного изучения. Установлена специфическая динамика знаний врачей в зависимости от стажа.
Ключевые слова. Бронхиальная астма, анкетирование, врачи, фармакотерапия астмы, фармакоэпидемиоло-
гическое исследование.
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Abstract. Introduction. Number of bronchial asthma (BA) cases increases every year. Despite the improvement of clinical 
guidelines proposed by national societies and GINA (Global Strategy for Asthma Management and Prevention) expert 
committee, BA is still an urgent and signifi cant public health problem. In some basic issues of etiology, pathogenesis, 
diagnosis, and pharmacotherapy, there is still a defi ciency in healthcare professionals’ knowledge. Aim. To study the basic 
bronchial asthma knowledge of physicians from different regions. Materials and Methods. A multicenter anonymous 
survey was conducted among medical specialists regarding their knowledge of and preferences in the topic of bronchial 
asthma. This is the third stage of the ASSA (Assessment of Senior Medical Students in Bronchial Asthma) project. 
Statistical data were processed using the Pearson chi-square criterion (χ2) and complementary adjustments. Results 
and Discussion. Over the years 2019-2023, an anonymous survey of 472 physicians was conducted in ten cities and 
regions of Russia. In general, the level of basic specialist  s was found to be relatively satisfactory: An average of 65.8 % 
according to the study. At the same time, a deeper understanding was noted in the basic and theoretical aspects of the 
BA etiopathogenesis and diagnosis (the average result in the pool of questions was 84.1%), while the pool of questions 
regarding the disea  se treatment turned out to be more diffi cult for the respondents (their average result was 52.1%). 
The respondents gave the best answers to questions regarding the reference to a prolonged suffocation attack (95.6%), 
the levels of asthma control (93.6%), and the key methods of BA diagnosis (91.3%); the worst results were obtained 
for questions related to the choice of reasonable treatment tactics for mild asthma at therapy stages 1 (34.7%) and 2 
(32.2%), indications for sublingual immunotherapy (12%), and indications for adding tiotropium (33.6%). Conclusion. 
According to the fi ndings, it was concluded that physicians generally had a relatively satisfactory level of knowledge 
on the main issues related to the BA defi nition, etiopathogenesis, and diagnosis. However, their knowledge regarding 
the advanced approaches to pharmacotherapy is insuffi cient, and these issues require in-depth and additional studies. 
We also identifi ed the specifi c changes in the physicians’ knowledge depending on their seniority.
Keywords: bronchial asthma, questionnaire survey, physicians, asthma pharmacotherapy, pharmacoepidemiologic study.
For reference: Bontsevich RA, Vodyakhina AY, Umerenkov AA, et al. Bronchial asthma: Physicians’ pharmacoepidemio-
logic knowledge assessment. ASSA–III Results. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 23-33. 
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В ведение. Определение термина «бронхи-
альная астма» (БА) представлено в клини-

ческих рекомендациях Российского респираторного 
общества, в соответствии с определением, данным 
в GINA: «Бронхиальная астма является гетероген-
ным заболеванием, характеризующимся хрониче-
ским воспалением дыхательных путей, наличием 
респираторных симптомов, таких как свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в груди и кашель, 
которые варьируют по времени и интенсивности и 
проявляются вместе с вариабельной обструкцией 
дыхательных путей» [1]. В настоящее время брон-

хиальной астмой больны, как минимум, 348 млн. 
пациентов. В РФ, по данным эпидемиологического 
исследования, распространенность БА составляет 
6,9% среди взрослых [2] и около 10% среди детей 
и подростков [3]. Внутренние факторы, такие как 
генетическая предрасположенность к атопии и 
бронхиальной гиперреактивности, пол и ожирение, 
а также факторы окружающей среды, такие как ал-
лергены, инфекционные агенты, профессиональные 
факторы и аэрополлютанты, являются основными 
факторами, влияющими на развитие и проявление 
симптомов БА. К формам БА относят: аллергиче-
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скую, неаллергическую (вызванную инфекцией, 
физической нагрузкой или холодным воздухом) и 
смешанную, при которой как аллергические, так 
и неаллергические факторы вызывают симптомы 
бронхиальной астмы [4]. На фоне широкого рас-
пространения и большой социальной значимости 
БА, оценка уровней знаний и предпочтений специ-
алистов является важным аспектом в современном 
каскаде мероприятий непрерывного образования и 
повышения качества медицинской помощи.

Цель исследования. Оценка уровня базовых 
знаний врачей в вопросах определения, этиопато-
генеза, клинической картины, фармакотерапии БА 
с помощью метода анонимного опроса (анкетиро-
вания).

Материалы и методы. Данное исследование 
(анкетирование, фармакоэпидемиологический срез 
знаний) проводилось в 2019–2023 гг. в 10 городах и 
регионах России: Белгород, Владивосток, Воронеж, 
Краснодар, Красноярск, Курск, Москва, Новосибирск, 
Сахалин, Челябинск. 

Исследование продолжает оценку знаний врачей 
в области заболевания «бронхиальная астма» в 
рамках стартовавшего в 2014 году многоцентрового 
проекта «ASSA» (полное название – «Assessment 
of senior medical students in the fi eld of bronchial 
asthma», название проекта авторское, в реестрах 
исследований он не регистрировался) [5]. Во вто-
ром этапе, в период с 2017 по 2019 годы, приняли 
участие 388 врачей из 10 городов, итоговые ре-
зультаты 2–го этапа были опубликованы в журнале 
«Фарматека» в 2020 г. [6]. Проведено сравнение 
между одинаковыми вопросами двух этапов иссле-
дования. Кроме того, в 2019–2023 гг. параллельное 
исследование проводилось также среди студентов 
(N=486) семи разных центров [подано в печать]. В 
данной работе авторы приводят краткое сравнение 
ответов врачей и студентов.

Для проведения исследования была подготовле-
на специальная анкета (разработана Бонцевичем 
Р.А. с соавторами, валидизирована на соавторах и 
пилотной группе респондентов), в которой учитыва-
лись основные положения руководства GINA–2019 
[1]. Анкета состояла из 21 вопроса. На каждый 
вопрос можно было дать только один правильный 
вариант ответа, также было предусмотрено наличие 
варианта ответа «затрудняюсь ответить». За выбор 
правильного варианта ответа исследуемому начис-
лялся 1 балл, при указании верного и ошибочного 
вариантов одновременно ответ считался неполным 
и оценивался в 0,5 баллов, при выборе неверного от-
вета респондент получал 0 баллов. Следовательно, 
максимальный средний балл составлял 1,0 балл, 
если были даны все верные варианты ответов на 
вопросы. СПО («Средний уровень полноты ответа 
на вопрос») – среднее значение суммы верных, 
частично верных и неверных ответов, аналогичное 
понятие – «средний уровень правильности ответов».

В работе оценивались средние значения ответов 
анкетирования каждого респондента, по центрам 
(городам), средние по отдельным вопросам, сред-
ние значения по всей анкете. Кроме того, были ис-
следованы закономерности ответов на отдельные 

вопросы, допускались статистически несистемные 
пропуски на ответы. С целью получения более неза-
висимых результатов было использовано анонимное 
анкетирование.

Полученная информация из анкет была внесена 
в электронную базу данных и далее обработана с 
использованием прикладных программ Microsoft 
Excel и электронного ресурса medstatistic.ru. Ста-
тистические данные обраб атывались на основании 
анализа четырехпольных и произвольных таблиц 
сопряженности с использованием критерия согласия 
Пирсона – хи–квадрат (χ2), при необходимости – с 
поправкой Йейтса, расчетом точного критерия Фи-
шера и z-критерия для сравнения относительных 
величин в больших группах. При подсчете статисти-
ческой значимости, учитывая условия и ограниче-
ния, связанные с использованием таблиц сопряжен-
ности, было принято решение объединить центры 
с малым количеством респондентов (Красноярск 
и Челябинск), которые не показали статистически 
значимой разницы при сравнении между собой.

Результаты и их обсуждение. В опросе приняли 
участие 472 специалиста (из них 26,1% из Новоси-
бирска, 15,6% – Воронежа, 11,9% – Владивостока, 
11% – Краснодара, 8,1% – Москвы, 7,8% – Белгоро-
да, 7,2% – Курска, 5,1% – Сахалина, 4% – Красно-
ярска, 3,2% – Челябинска).

СПО по всей анкете составил 65,8% (на про-
шлом этапе проекта он составлял 84,5 %, однако 
следует отметить, что анкета между двумя про-
ектами существенно изменилась, была дополнена 
новыми вопросами в разделе фармакотерапии), по 
вопросам этиопатогенеза и диагностики (1–9 вопро-
сы) анкеты составил 84,1% (от 69,1% до 95,6% в 
разных центрах, χ2=156,098, p<0,001), а по вопро сам 
фармакологической терапии БА (10–21 вопросы) – 
составил всего 52,1% (от 12% до 88,8% в разных 
центрах, χ2=185,011, p<0,001).

На рисунках 1 и 2 приведены обобщенные по 
всему проекту данные об уровнях правильных от-
ветов на все вопросы анкетирования.

В первом вопросе анкеты участникам пред-
лагалось выбрать наиболее точное определение 
понятия «Бронхиальная астма». Только 69,1% из 
всех опрошенных врачей выбрали следующую фор-
мулировку в качестве верного ответа: «Гетерогенное 
заболевание, характеризующееся хроническим 
воспалением дыхательных путей, сопровождаю-
щимся респираторными симптомами, такими как 
свистящие хрипы, одышка, заложенность в груди и 
кашель, которые меняются по времени и интенсив-
ности и сопровождаются вариабельной обструкцией 
дыхательных путей» [1]. СПО составил 69 ,1%, с 
разбросом от 41,1% до 97,1% среди участвующих 
центров, со значимыми расхождениями между ни-
ми (χ2=47,827, p<0,001). По сравнению с данными 
ASSA–II  уровень верных ответов возрос (СПО в про-
екте ASSA–II составлял 59,7%, χ2=8,155, p<0,01) [6]. 
Был выявлен статистически близкий уровень знаний 
среди студентов в проекте ASSA–III при сравнении 
первого вопроса (65,5%, χ2=1,774, p=0,183).

Во втором вопросе анкеты, заданном медицин-
ским специалистам, требовалось указать потенци-
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альные факторы, способствующие возникновению 
приступа БА. Все предложенные варианты ответов, 
включая воздействие бытовых аллергенов, физи-
ческую нагрузку, воздействие низких температур 
и прием нестероидных противовоспалительных 
средств [6-8], оказались правильными. Большинство 
опрошенных врачей (90,8%) выбрали верный от-
вет «любой из вышеназванных» (СПО от 81,2% до 
100%, χ2=13,623, p<0,05). В исследовании ASSA–II 
был получен схожий результат (93,1%, χ2=1,619, 
p=0,204). В 3–й фазе проекта было выявлено, что 
знания врачей выше знаний студентов (85,6%, 
χ2=6,448, p<0,05).

В третьем вопросе анкеты специалистам было 
предложено определить основное патогенетическое 
звено заболевания. Среди четырех вариантов отве-
та правильным вариантом была гиперреактивность 

бронхов. С данным заданием успешно справилось 
76,2% врачей (СПО варьируется от 64,2% до 94,7%, 
χ2=19,600, p<0,05). Близкий уровень знаний был 
выявлен у студентов в параллельном исследова-
нии (73,6%, χ2=0,970, p=0,325), а в исследовании 
ASSA–II были показаны лучшие результаты (81,3%, 
χ2=3,447, p<0,05). 

В четвертом вопросе анкеты респондентам 
следовало указать соответствующие инструмен-
тально-лабораторные маркеры БА. На этот вопрос 
правильно ответили 77,3% опрошенных, выбрав 
следующие варианты: снижение объема форси-
рованного выдоха за первую секунду, повышение 
уровня иммуноглобулина E и наличие эозинофи-
лии. СПО составил от 57,1% до 94,1%, χ2=35,167, 
p<0,001. В данном вопросе не было обнаружено 
значимых различий в сравнении с результатами 

Рис.1. Диапазоны «Коридора колебания» по уровню верных ответов (%) в разных центрах на вопросы этиологии, 
патогенеза и диагностики

Fig.1. Fluctuation ranges by the level of correct answers (%) to etiology/pathogenesis/ diagnosis questions
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Рис.2. Диапазоны «Коридора колебания» по уровню верных ответов (%) в разных центрах 
на вопросы фармакотерапии.

Fig.2. Fluctuation ranges by the level of correct answers (%) to pharmacotherapy questions.
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второго этапа исследования (73,3%, χ2=1,746, 
p=0,187) [5,6–8], студенты также в этом проекте по-
казали близкий статистический результат (73,3%, 
χ2=2,086, p=0,149).

В пятом вопросе исследования участникам необ-
ходимо было выбрать основной метод диагностики 
БА. 91,3% респондентов успешно справились с 
этим заданием (СПО от 79,7% до 100%, χ2=15,775, 
p<0,05), выбрав исследование функции внешнего 
дыхания. Поскольку БА характеризуется вариабель-
ным ограничением скорости воздушного потока, спи-
рометрия является обязательным диагностическим 
методом, который направлен на изучение функции 
внешнего дыхания [6, 9]. В этом вопросе различия 
между результатами данного этапа и результатами 
второго этапа исследования оказались статистиче-
ски незначительными (92,4%, χ2=0,404, p=0,525), 
а при сопоставлении данного вопроса с проектом 
ASSA–III (студенты) были выявлены значимые раз-
личия, студенты ответили хуже (83,9%, χ2=13,115, 
p<0,001).

В шестом вопросе респондентам было предло-
жено перечислить варианты степени тяжести БА. 
С этим заданием успешно справились 83,2% вра-
чей (СПО в центрах от 60,7% до 100%, χ2=32,903, 
p<0,001). Во втором этапе исследования специ-
алисты здравоохранения показали сопоставимый 
уровень знаний в данном вопросе (80,6%, χ2=0,996, 
p=0,319). Различия между студентами и врачами 
также оказались статистически незначимы (83,7%, 
χ2=0,040, p=0,841).

В седьмом вопросе анкеты врачи должны были 
выбрать уровни контроля БА, руководствуясь ак-
туальной классификацией заболевания. Верные 
варианты ответов выбрали 93,6% опрошенных, 
отметив следующие варианты: полный, неполный, 
неконтролируемая БА. СПО составил от 86,5% 
до 100%, χ2=13,934, p<0,05. Наблюдается значи-
тельное улучшение результатов при сравнении с 
данными ASSA–II (84,5%, χ2=18,564, p<0,001) и 
отсутствие существенных отличий с результатами 
студентов в параллельном исследовании (90,7%, 
χ2=2,797, p=0,095).

В восьмом вопросе анкеты участникам предла-
галось выбрать метод самоконтроля над течением 
БА. С этим вопросом справилось 81,3% врачей 
(СПО составил от 55,5% до 100% в разных центрах, 
χ2=53,211, p<0,001), указав пикфлуометрию. По 
сравнению со вторым этапом исследования были 
выявлены значимые различия (85,8%, χ2=3,050, 
p<0,05), в проекте ASSA–III (студенты) получены 
близкие результаты (77,7%, χ2=1,795, p=0,181).

В девятом вопросе опрашиваемым предлагалось 
выбрать термин, который описывает продолжитель-
ный приступ удушья при БА. 95,6% врачей дали 
правильный ответ, выбрав термин «астматический 
статус» (СПО от 87,5% до 100%, χ2=13,954, p<0,05). 
В исследовании ASSA–II был получен схожий ста-
тистический результат (96,9%, χ2=0,751, p=0,387). 
Студенты на данный вопрос отвечали значимо хуже 
(86,9%, χ2=22,945, p<0,001).

В десятом вопросе исследования, участники 
должны были выбрать оптимальную начальную 

терапию для лечения приступа удушья. 76,7% ре-
спондентов успешно справились с этим заданием, 
назначив препараты группы β2–агонистов короткого 
действия. СПО этого вопроса варьировался от 60% 
до 88,2% (χ2=11,433, p<0,05). Врачи на предыдущем 
этапе проекта отвечали значимо лучше (84,5%, 
χ2=8,050, p<0,01), а по сравнению с результатами 
ответов студентов в параллельном проекте раз-
личия оказались статистически незначимы (74,9%, 
χ2=0,422, p=0,517).

В одиннадцатом вопросе врачам следовало вы-
брать β2–агонист пролонгированного действия.  В 
этом задании 66,2% опрошенных выбрали верный 
вариант ответа «Сальметерол» (СПО от 40,8% до 
100%, χ2=46,113, p<0,001). В проекте ASSA-III сту-
денты ответили значимо лучше (74,3%, χ2=7,286, 
p<0,01).

Вопрос № 12 анкеты состоял в том, что респон-
дентам необходимо было выбрать лекарственное 
средство, которое относится к группе ИГКС (ингаля-
ционных глюкокортикостероидов). Вопрос не вызвал 
сомнений у 88,8% специалистов (СПО в центрах 
составил от 73,3% до 100%, χ2=22,567, p<0,01), 
которые среди предложенных вариантов ответов 
выбрали будесонид. Подобный уровень знаний был 
выявлен у студентов в параллельном исследовании 
(87,1%, χ2=0,530, p=0,467).

В тринадцатом вопросе анкеты участникам были 
предложены следующие комбинации лекарств для 
лечения БА, одна из которых существует в одном 
доставочном устройстве: ИГКС + эуфиллин, ИГКС 
+ ДДБА (β2–агонист длительного действия), ИГКС 
+ м–холинолитик, теофиллин + ДДБА. 78,8% опро-
шенных врачей успешно справились с заданием, 
выбрав ИГКС + ДДБА [7,10, 11–16]. СПО в центрах 
составил от 65,8% до 100% (χ2=21,561, p<0,01). По 
сравнению с данными ASSA–II уровень верных отве-
тов существенно возрос (90,2%, χ2=21,015, p<0,001). 
В 3-ем этапе проекта также было выявлено, что зна-
ния врачей в данном вопросе значимо превосходят 
знания студентов (71%, χ2=7,789, p<0,01).

С 2019 г. для рационального лечения БА легкой 
степени на 1-ой ступени предпочтительным первым 
этапом терапии является применение комбинации 
будесонид + формотерол по потребности. Данный 
вариант ответа в четырнадцатом вопросе анкеты 
выбрали лишь 34,7% респондентов (СПО в центрах 
от 19,6% до 84,2%, χ2=25,692, p<0,01). Большинство 
опрошенных врачей придерживалось ошибочного 
ответа об ингаляции КДБА (β2–агонистов короткого 
действия) по потребности (55,9%). Ошибочный 
вариант лечения считался корректным до 2019 
года, до момента пересмотра рекомендаций GINA 
и национальных клинических рекомендаций. По-
сле того, как была доказана повышенная частота 
госпитализаций и смерти при монотерапии КДБА 
[16], подходы к ведению пациентов были изменены. 
Ответы на данный вопрос показывают, что знания 
врачей требуют постоянной актуализации в соот-
ветствии с современными научными и клиническими 
рекомендациями. В сравнении с ответами студентов 
в данном проекте было выявлено статистически зна-
чимое различие в пользу врачей (студенты – 15,4%, 
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χ2=47,703, p<0,001), что в свою очередь, может 
говорить о наличии «устаревших» образовательных 
материалов в данной теме.

В пятнадцатом вопросе специалистам требова-
лось определить наиболее рациональные комбина-
ции для лечения БА легкой степени на 2–й ступени 
терапии. Правильным ответом является вариант 
«постоянный прием низких доз ИГКС, добавление 
КДБА по потребности, или прием по потребности 
низких доз комбинации ИГКС + быстродействующий 
β2–агонист». Этот вариант отметили лишь 32,2% 
участников (СПО составил от 16,9% до 61,8% в раз-
ных центрах, χ2=33,806, p<0,001). Частой ошибкой 
среди респондентов было то, что они выбирали 
только одну из двух возможных рациональных ком-
бинаций: прием низких доз ИГКС, добавление КДБА 
по потребности (41,3%) или прием по потребности 
низких доз комбинации ИГКС + быстродействующих 
β2–агонист (17,2%). В 3–й фазе проекта врачи по-
казали значимо лучшие результаты в сравнении со 
студентами (студенты – 24,7%, χ2=6,430, p=0,012).

В шестнадцатом вопросе анкеты врачам пред-
стояло выделить альтернативные варианты под-
держивающей терапии БА на 2 ступени терапии: 
антилейкотриеновые препараты, тиотропий, низкие 
дозы оральных стероидов, средние/высокие дозы 
ИГКС, анти–IgE–препараты. Верный вариант отве-
та выбрали 51,6% опрошенных (СПО от 31,6% до 
100%, χ2=64,121, p<0,001), выбрав вариант ответа 
«антилейкотриеновые препараты». При этом, часть 
респондентов указали неверные варианты ответа: 
11,4% указали вариант «тиотропий», 14% ошибочно 
сочли верной версию «низкие дозы оральных сте-
роидов», 11% участников проекта выбрали вариант 
«средние/высокие дозы ИГКС». У студентов знания 
в данном вопросе оказались значимо лучше, чем у 
врачей (67,5%, χ2=25,119, p<0,001).

В семнадцатом вопросе анкеты респондентам 
необходимо было выбрать наиболее целесообраз-
ные препараты первой линии при базисной терапии 
на 3 ступени лечение БА.  С данным вопросом 
справились 39% врачей, выбрав низкие/средние 
дозы ИГКС+ДДБА. СПО составил от 13,3% до 97,1%, 
χ2=57,198, p<0,001. Распространенной ошибкой 
специалистов была версия: «средние/высокие дозы 
ИГКС+ДДБА» (46,2%); студенты же отвечали значи-
мо лучше (48,9%, χ2=9,693, p<0,01).

В восемнадцатом вопросе следовало указать 
дополнительный вариант базисной терапии для 
взрослых пациентов с БА и аллергическим рини-
том, которые имеют аллергию на клеща домашней 
пыли. Выбрав сублингвальную иммунотерапию, 
правильно ответили лишь 12% участников. СПО в 
разных центрах составил от 0% до 46,7%, χ2=80,538, 
p<0,001. Наиболее частыми заблуждениями были 
версии: «прием антилейкотриеновых ЛС» (31,4%) 
и «прием антигистаминных ЛС 2–3 поколения» 
(32,4%). Студенты в параллельном исследовании 
показали статистически близкий и неудовлетво-
рительный результат (11,7%, χ2=0,028, p=0,868). 
Таким образом, по мнению авторов, данный во-
прос требует углубленного разбора для студентов 
и специалистов.

При недостаточном контроле на 4 ступени ле-
чения БА на фоне использования средних/высоких 
доз ИГКС + ДДБА рациональным будет добавление 
тиотропия (вопрос №19). И этот ответ выбрали 
33,6% врачей (СПО от 3,9% до 68,4% χ2=59,898, 
p<0,001). Распространенными ошибками респон-
дентов были версии: «минимальная возможная 
доза пероральных ГКС или добавление генно–ин-
женерных биологических препаратов» (22,3%) и 
«высокие дозы фиксированной комбинации ИГКС + 
ДДБА и добавление КДБА по потребности» (17,2%). 
19,7% опрошенных врачей выбрали «затрудняюсь 
ответить» на этот вопрос. Уровень знаний врачей 
в данном вопросе оказался значимо выше знаний 
студентов (23,5%, χ2=12,147, p<0,001).

В двадцатом вопросе специалистам предлага-
лось выбрать наиболее подходящий вариант для 
стартовой базисной терапии БА средней тяжести 
(аналогичную мысль можно было встретить в во-
просе №17, но с иной формулировкой). Из всех 
участников 75,1% успешно справились с данным во-
просом (СПО по участвовавшим центрам составил 
от 58% до 94,1%, χ2=25,646, p<0,01), выбрав ИГКС 
+ ДДБА. Во 2–й фазе проекта ответы на этот же во-
прос были значительно лучше (91,2%, χ2=37,372, 
p<0,001). Статистически значимое различие (64,8%, 
χ2=12,166, p<0,001) было отмечено при сопостав-
лении данного вопроса с  результатами студентов 
(проект «ASSA–III – студенты»).

В двадцать первом вопросе анкеты требовалось 
указать формы БА, при которых рекомендуется 
применение антилейкотриеновых препаратов. Все 
предложенные варианты: вирусиндуцированной 
БА, астме физического усилия, БА в сочетании с 
аллергическим ринитом, оказались верными. Ре-
спонденты, выбравшие правильный ответ «всех 
упомянутых формах», составили большинство 
опрошенных, а именно 40,8% (СПО составил от 
3,3% до 57,9% в разных центрах, χ2=9,330, p<0,01). 
Из неполных ответов чаще всего была версия: БА 
в сочетании с аллергическим ринитом (32,8%). 
Различия между студентами и врачами в данном 
вопросе оказались статистически незначимы (45,4%, 
χ2=2,050, p=0,153).

Таким образом, результаты многоцентрового 
анкетирования врачей, проведенного в период с 
2019 по 2023 годы, свидетельствуют о достаточно 
высоком уровне знаний в области этиопатогенеза 
и диагностики бронхиальной астмы. Однако, в то 
же время, участники анкетирования испытывали 
затруднения в вопросах, связанных с фармакоте-
рапией данного заболевания. Наибольшие затруд-
нения вызвало понимание современной специфики 
ступенчатой базисной терапии БА, дополнительных 
вариантов лечения и возможных альтернатив в 
поддерживающей терапии. Особенно тревожным 
является низкий уровень знаний о последних под-
ходах и обновлениях в клинических рекомендациях, 
касающихся практической фармакотерапии, таких 
как замена монотерапии КДБА на терапию ИГКС 
или их комбинацию с КДБА и другие аспекты. При 
сравнении с предыдущим этапом исследования, 
большинство вопросов (рис.3) и общие средние 
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результаты показывают, что знания врачей в опре-
деленной степени ухудшились (СПО по одинаковым 
вопросам всего проекта ASSA–II = 84,5%, ASSA–III 
= 82,25%, z–критерий = 1,1846, р>0,05).

Интересен анализ знаний специалистов в зави-
симости от их стажа. Выявлено, что уровень коррект-
ных ответов максимален у специалистов со стажем 
2-5 лет (85,7% в блоке вопросов «Этиопатогенез и 
диагностика» и 57,2% в блоке «Фармакотерапия 
БА»), минимален – у возрастных врачей, со стажем 
более 30 лет (79,3% и 45,4% соответственно). Таким 
образом, максимальная разница достигает 11,8% в 
вопросах фармакотерапии. Сводные данные при-
ведены на рис. 4.

При сравнении результатов, полученных в од-
них и тех же центрах, участвовавших как в проекте 
ASSA–II (2017-19 гг., СПО-84,4%) [6], так и в проекте 
ASSA–III (2019-23 гг., СПО-80,5%) не было установ-
лено статистически значимых различий (z=1.15, 
p>0,05).

Также авторы провели сравнение уровней знаний 
врачей и студентов [подано в печать] в текущем про-
екте ASSA-III (рис. 5 и 6). Знания студентов в целом 
оказались несколько хуже знаний врачей (СПО по 
всему проекту ASSA–III (студенты) = 63,2%, ASSA–III 
(врачи) = 65,8%, z–критерий = 0,8938, р>0,05). 

Сводные результаты и сравнения по данному 
исследованию представлены в таблице №1.

Примечание: наличие статистических различий отмечено одним, двумя или тремя символами *

Рис.3. Сравнение ответов на одинаковые вопросы в исследованиях ASSA–II и ASSA–III.
Fig.3. Comparison of answers to the same questions in the ASSA–II and ASSA–III studies.
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Рис.4. Уровень верных ответов (СПО) специалистов в зависимости от стажа.
Fig.4. Level of correct answers (average level of completeness in answering the questions) 

of the specialists based on their seniority.
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Примечание: наличие статистических различий отмечено одним, двумя или тремя символами *

Рис.5. Сравнение ответов между врачами и студентами на вопросы этиопатогенеза и диагностики 
в исследованиях ASSA–III.

Fig.5. Comparison of physicians’ and medical students’ answers to the etiopathogenesis and diagnosis questions 
in the ASSA-III studies.

Примечание: наличие статистических различий отмечено одним, двумя или тремя символами *

Рис.6. Сравнение ответов между врачами и студентами на вопросы фармакотерапии в исследованиях ASSA–III.
Fig.6. Comparison of the physicians’ and medical students’ answers to the pharmacotherapy questions 

in the ASSA–III studies.
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Выводы. Проведенное исследование выявило, 
что уровень базовых знаний специалистов здравоох-
ранения по вопросам определения, этиопатогенеза, 
диагностики бронхиальной астмы является относи-
тельно удовлетворительным. При этом в разделе 
фармакотерапии по ряду вопросов получены крайне 
низкие результаты (12% – 34,7%), в первую очередь 
это относится к обновлённым алгоритмам в клиниче-
ских рекомендациях. Также установлена специфи-
ческая динамика знаний врачей в зависимости от 
стажа, с существенным снижением уровня у более 
возрастных специалистов, что может обуславливать 

необходимость инициации дополнительных образо-
вательных мероприятий. 

Между различными центрами была обнаружена 
статистически значимая разница в уровнях правиль-
ных ответов на большинство вопросов, что указыва-
ет на неоднородность владения знаниями о бронхи-
альной астме врачами в разных регионах, несмотря 
на наличие общедоступных новых международных 
и федеральных клинических рекомендаций. Эти 
пробелы могут приводить к ошибкам в диагностике 
и лечении данного заболевания, поэтому, по мнению 
авторов, необходимо внедрять новые подходы к 
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Та бл и ц а  1
Итоговые результаты по исследованию ASSA–III (врачи, 2019–23 гг.), сравнение с проектами ASSA–III (студенты, 

2019–23 гг.) и ASSA–II (врачи, 2017–19 гг.)

Ta b l e  1
Final fi ndings of the ASSA–III study (physicians, 2019-2023), compared to the projects of ASSA–III (students, 2019-2023) 

and ASSA–II (physicians, 2017-2019)

Результаты врачей 
в данном исследовании (ASSA–III) 

Сравнение с результатами 
студентов старших курсов 

в параллельном 
исследовании

Сравнение с результатами 
врачей в предыдущем 

этапе проекта (ASSA–II)

Вопрос
СПО 

(врачи, 
%)

Δ СПО по 
центрам 

(min–max)

Значимость 
различий между 
центрами (р)

Δ СПО 
Врачи–
Студенты

Значимость 
различий 
(Врачи–

Студенты, p)

Δ СПО 
Врачи ASSA-III –
Врачи ASSA-II

Значимость 
различий 

(Врачи ASSA–III –
Врачи ASSA-II, p)

Вопрос–1 69,1 41,1–97,1 <0,001 3,6 0,183 9,4 <0,01
Вопрос–2 90,8 81,3–100 <0,05 5,2 <0,05 -2,3 0,204
Вопрос–3 76,2 64,2–94,7 <0,05 2,6 0,325 -5,1 <0,05
Вопрос–4 77,3 57,1–94,1 <0,001 4 0,149 4 0,187
Вопрос–5 91,3 79,7–100 <0,05 7,4 <0,001 -1,1 0,525
Вопрос–6 83,2 60,7–100 <0,001 -0,5 0,841 2,6 0,319
Вопрос–7 93,6 86,5–100 <0,05 2,9 0,095 9,1 <0,001
Вопрос–8 81,3 55,5–100 <0,001 3,6 0,181 -4,5 <0,05
Вопрос–9 95,6 87,5–100 <0,05 8,7 <0,001 -1,3 0,387
Вопрос–10 76,7 60–88,2 <0,05 1,8 0,517 -7,8 <0,01
Вопрос–11 66,2 40,8–100 <0,001 -8,1 <0,01
Вопрос–12 88,8 73,3–100 <0,01 1,7 0,467
Вопрос–13 78,8 65,8–100 <0,01 7,8 <0,01 -11,4 <0,001
Вопрос–14 34,7 19,6–84,2 <0,01 19,3 <0,001
Вопрос–15 32,2 16,9–61,8 <0,001 7,5 0,012
Вопрос–16 51,6 31,6–100 <0,001 -15,9 <0,001
Вопрос–17 39 13,3–97,1 <0,001 -9,9 <0,01
Вопрос–18 12 0–46,7 <0,001 0,3 0,868
Вопрос–19 33,6 3,9–68,4 <0,001 10,1 <0,001
Вопрос–20 75,1 58–94,1 <0,01 10,3 <0,001 -16,1 <0,001
Вопрос–21 40,8 3,3–57,9 <0,01 -4,6 0,153

обучению врачей в этой области в рамках базового 
и непрерывного образования. Повышение уровня 
знаний целесообразно с изучения обновленных 
клинических рекомендаций.
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Реферат. Введение. Кветиапин относится к психотропным лекарственным препаратам – нейролептикам и 
является антипсихотическим средством. При пероральном приеме наркотических, сильнодействующих и пси-
хотропных веществ определяющим фактором в случае подозрения на отравление (намеренного или непредна-
меренного) является размер дозы (количества) принятого вещества потерпевшим, на основании которого можно 
предположит употребление токсической или летальной дозы. В данном случае помощь следственным органам 
могут оказать результаты судебно-химического или химико-токсикологического исследования. Цель. Разработка 
методологического подхода к расчету с учетом определенных факторов доз наркотических, психотропных и 
сильнодействующих веществ, введенных потерпевшему перорально (per os), и апробация такого подхода на 
практическом примере. Материал и методы. Исследовали действующее вещество кветиапин, содержащееся 
в лекарственных препаратах. Биологическими объектами исследования являлись печень, кровь из бедренной 
вены и моча, взятые у трупа 24-х лет, нормостенического телосложения, умершего от острого отравления 
кветиапином. Судебно-химическое исследование биологических объектов на качественное и количественное 
определение кветиапина проводили при использовании общепринятых методик исследования. Результаты 
и их обсуждение. Предложен методологический подход к расчету доз, введенных перорально потерпевшим 
наркотических, психотропных и сильнодействующих веществ с учетом определенных факторов, на практиче-
ском примере обнаруженного кветиапина по данным количественного определения в моче. Представлен анализ 
шести факторов, влияющих на результаты расчета теоретической дозы, принятого лекарственного препарата. 
Выводы. Предложена формула для расчета теоретической дозы с относительной погрешностью полученных 
результатов, не превышающей 28%.
Ключевые слова: химико-токсикологический анализ, судебно-химический анализ, определение дозы, токси-
ческая доза, летальная доза.
Для ссылки: Boлкова А.А., Kaлёкин Р.А., Орлова А.М. [и др.]. Анализ факторов, влияющих на изменчи-
вость результатов расчета пероральных токсических и летальных доз лекарственных веществ по кон-
центрации в моче // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 2. – С.34–39.   
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).34-39.
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В ведение. При пероральном приеме наркоти-
ческих, сильнодействующих и психотропных 

веществ определяющим фактором в случае подо-
зрения на отравление (намеренного или непред-
намеренного) является размер дозы (количества) 
принятого вещества потерпевшим, на основании 
которого можно предположит употребление токсиче-
ской или летальной дозы. В данном случае помощь 
следственным органам могут оказать результаты 
судебно-химического или химико-токсикологиче-
ского исследования. При этом достаточно часто в 
научно-практической литературе приводятся дан-
ные именно токсических концентраций в крови и 
намного реже в моче, особенно у лиц, находящихся 
в реанимации или без сознания [1]. Установление 
факта острого летального отравления наркотиче-
ским, сильнодействующим или психотропным ле-
карственным препаратом до настоящег  о времени 
остается актуальной задачей судебно-медицинской 
экспертизы [2,3]. Довольно часто следственные 
органы ставят вопрос перед судебно-медицинскими 
экспертами о дозе, принятой потерпевшим, которая 
привела к смерти. Сложность в решении данной за-
дачи определяется большим количеством факторов, 
влияющих на результаты расчета.

Цель исследования – разработка методологи-
ческого подхода к расчету с учетом определенных 
факторов доз наркотических, психотропных и силь-
нодействующих веществ, введенных потерпевшему 
перорально (per os), и апробация такого подхода на 
практическом примере.

Материал и методы.
Исследовали действующее вещество кветиа-

пин, содержащееся в лекарственных препаратах 
[4]. Кветиапин относится к психотропным лекар-
ственным препаратам – нейролептикам и является 

антипсихотическим средством. Биологическими 
объектами исследования являлись печень, кровь 
из бедренной вены и моча, взятые у трупа 24-х лет, 
нормостенического телосложения, умершего от 
острого отравления кветиапином. Судебно-хими-
ческое исследование биологических объектов на 
качественное и количественное определение квети-
апина проводили при использовании общепринятых 
методик исследования [5,6].

При исследовании применяли методы тон-
кослойной хроматографии, высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с диодно-матричным 
детектором и высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-селективным детектором [7].

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась в программе Statistica 2.0 по методу 
первичной статистической обработки выборочным 
средним арифметическим значениям.

Результаты и обсуждение.
При проведении судебно-химического иссле-

дования в извлечениях из печени, крови и мочи 
методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии обнаружен кветиапин в количестве: в крови – 
2,65 мг/л, в печени – 6,12 мг/кг, в моче – 118,6 мг/л.

При заключении (для следственных органов) об 
употребленной потерпевшим дозе наркотического, 
сильнодействующего или психотропного препарата 
необходимо учитывать ряд факторов: наличие и вид 
лабораторного оборудования, фоновая обстанов-
ка, индивидуальные биологические особенности 
умершего. В свою очередь на уровень фоновой 
обстановки оказывает влияние кросс-реактивность, 
пассивное курение, контаминация следовыми ко-
личествами психоактивных веществ из внешней 
среды, а также поступление поверхностно-активных 
веществ в организм совместно с веществами, раз-
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Abstract. Introduction. Quetiapine belongs to psychotropic drugs, i. e., neuroleptics, and is an antipsychotic. With 
oral narcotic, potent, and psychotropic substances, in case of suspected intentional or unintentional poisoning, the 
determining factor is the dosage amount of the substance taken by the sufferer, which allows assuming the use of a toxic 
or lethal dose. In this case, the investigative authorities can be assisted by the fi ndings obtained in forensic-chemical or 
chemical-toxicological investigations. Aim. With consideration to certain factors, developing a methodological approach 
to calculating the doses of narcotic, psychotropic, and potent substances that have been orally (per os) administered to 
the sufferer, and testing the said approach within a case study. Materials and Methods. We studied the active substance 
quetiapine contained in pharmaceutical drugs. Biological objects studied were the liver, femoral vein blood, and urine 
taken from the corpse of a 24-year-old normosthenic person died of acute quetiapine poisoning. Forensic chemical 
examination of biological objects aimed at identifying quetiapine qualitatively and quantitatively was performed using 
conventional procedures. Results and Discussion. A methodological approach is proposed to calculate the doses of 
narcotic, psychotropic, and potent substances administered orally to the sufferers, considering certain factors and using 
a case study, in which quetiapine was detected in urine quantitatively. The analysis of six factors is presented, affecting 
the results of calculating the theoretical dose of the drug taken. Conclusions.  A formula is proposed for calculating the 
theoretical dose with the relative error of the results obtained, not exceeding 28%.
Keywords: chemical and toxicological analysis, forensic-chemical analysis, dose fi nding, toxic dose, lethal dose.
For reference: Volkova AA, Kalekin RA, Orlova AM, et al. Analyzing the factors affecting the differences in the results of 
computing th e oral toxic and lethal doses of drugs by their concentration in urine. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2024; 17 (2): 34-39. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).34-39.
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решенными к обороту (лекарственные средства, 
продукты питания) [8]. Чем больше учитывается 
факторов, тем более точный результат будет полу-
чен в расчетах. 

Для эффективной оценки влияния принятой дозы 
вещества необходимо определить пороговые   зна-
чения, основанные на принципах доказательности, 
для чего необходимы государственные стандартные 
образцы психоактивных веществ и возможность 
изучения их динамики в постмортальном периоде. 

Вначале необходимо определиться с био-
логическим объектом, по которому необходимо 
вести расчет теоретической дозы. Оптимальным 
биологическим объектом для расчета был выбран 
объект с максимальной концентрацией найденного 
вещества. Учитывая, что при судебно-химическом 
исследовании наибольшая концентрация кветиапи-
на была обнаружена в моче, то есть на этапе эли-
минации, расчет вели по данному биологическому 
объекту.

Факторы, используемые при расчете теоретиче-
ски принятой дозы лекарственного препарата per os:

F1. Биодоступность (F), % – абсолютная био-
доступность, по кветиапину составляет 9%.

F2. Суточный диурез (V), л – суточный объем 
мочи у взрослого мужчины составляет 0,8–1,8 л (в 
среднем 1,2 л) [9]. Нормы диуреза варьируются в 
зависимости от возраста – у лиц старше 60 лет они 
выше и составляют около 2,5 литров, а также от 
гендера – у женщин 0,6–1,6 л, у мужчин 0,8–1,8 л. 
Количество выделенной мочи зависит также от вы-
питой в течение дня жидкости и наличия патологий 
мочевыводящих путей. Эти данные почти всегда 
отсутствуют, поэтому ими можно пренебречь в рас-
четах. Если максимальная концентрации исследу-
емого вещества определяется в крови умершего, 
необходимо использовать такой показатель, как 
объем циркулирующей крови.

F3. Масса тела (М), кг – средняя масса тела че-
ловека мужского пола считается 70 кг, при невозмож-
ности определить точную массу тела необходимо 
приблизительно ориентироваться на телосложение 
потерпевшего.

F4. Период полувыведения (T1/2), ч – период 
полувыведения для кветиапина и его метаболита 
N-дезалкилкветиапина [4], составляет 7–12 часов. 

F5. Доля выведения (R), % – 73% кветиапина 
выводится с мочой [3],

F6. Степень экстракции (E), % – степень экс-
тракции кветиапина из мочи могла составить 40,1% 
[10]. 

Вышеизложенные факторы представляют собой 
промежуточные показатели, влияющие на зависи-
мость «доза – концентрация в биологическом объ-
екте». Даже без количественной оценки основных 
факторов можно заметить, что изменчивость ре-
зультатов измерений намного ниже, когда в расчете 
используется минимальное количество факторов, 
поэтому проведение исследований (расчетов) при 
различных факторах важно. Все шесть факторов яв-
ляются изменчивыми. Данное количество факторов 
позволяет обеспечить достоверный расчет.

Доза приема кветиапина потерпевшим была рас-
считана по формуле:
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Х = С × ⎜⎜ 
V 

× , где:

С – обнаруженная концентрация кветиапина в моче, 118,6 мг/л;
Q – количество полувыведений в суточном диурезе, 

рассчитывается по формуле: 
1/ 2

24
T

 Q = , где T1/2 – период 
полувыведения, ч;
M – масса тела потерпевшего, кг;
V – суточный диурез, л;
R – выведение кветиапина с мочой, %;
F – абсолютная биодоступность кветиапина, %;
E – степень экстракции кветиапина из мочи, %.

Значение фактора Е (степень экстракции кве-
тиапина из мочи, %) в ниже приведенных расчетах 
принимается постоянным, поскольку чаще всего 
методика пробоподготовки имеет уже рассчитанные 
данные по этому фактору и может меняться в зави-
симости от использования другой методики экстрак-
ции и/или при экстрагировании другого токсического 
вещества. Использование параметров Q, V, R и F 
являются изменчивыми и зависит от расчета каж-
дого конкретного исследуемого вещества. Три па-
раметра С, М и Е определяются экспериментально 
для каждого конкретного случая. При определении 
данных факторов происходит варьирование данных 
для получения максимальной и минимальной границ 
определения вещества.

Недостаток метода состоит в том, что, в зави-
симости от выбранного порядка замены факторов, 
результаты факторного разложения имеют разные 
значения. Это связано с тем, что в результате приме-
нения этого метода образуется некий неразложимый 
остаток, который прибавляется к величине влияния 
последнего фактора. На практике точностью оценки 
факторов пренебрегают, однако существуют опре-
деленные правила, определяющие последователь-
ность подстановки, поэтому необходимо соблюдать 
порядок факторов в расчетной формуле.

С учетом большого диапазона суточного диуреза 
и времени полувыведения расчет был проведён по 
минимальному, среднему и максимальному значе-
нию дозы кветиапина:

Расчет среднего значения дозы кветиапина per os

мгХ 5394
40,1

100

9

100

73

100

70

70
2118,6 ×

�1,2 	
=кветиапина 


� 2
�




�

×
�

××

�

×
�

×= (1).	
�


	
�


	
�


	
�




�

�


�

�

Минимальное значение может составлять 

мг2097
40,1

100

9

100

73

100

70

70
2

3,43
���� � (2).Х кветиапина � 118,6 �

0,8
� 	

�
�



�

�


�

�


�	

�
�



�

�


�	

�


	
�


	
�


Максимальное значение может составлять 

мг8091
40,1

100

9

100

73

100

70

70
2


� 2

	
=�




�

	
×

�
�




�

	
×

�
�




�

	
×

�
�




�
�

×
	
�


(3).Х кветиапина = 118,6 ×
� 1,8

×

Полученные результаты были статистически об-
работаны и представлены в таблице 1.

Для получения репрезентативных результатов 
было проведено сравнение полученных нами 
данных с другими, полученными при расчете, при-
веденном ниже.
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Согласно данным Кларка Р. [11] терапевтическая 
концентрация кветиапина в плазме крови состав-
ляет 0,4 мг/л при суточном приеме до 750 мг, смер-
тельная концентрация в плазме крови составляет 
7 мг/л (случай №1). Описан случай передозировки 
кветиапином в 3000 мг с концентрацией в сыво-
ротке крови 1,824 мг/л (случай №2). Ещё в одном 
случае при употреблении 10000 мг кветиапина его 
концентрация в сыворотке крови составила 12,7 
мг/л (случай №3). Абсолютная биодоступность 
составляет 9%.

Максимальная концентрация кветиапина в крови 
достигается через 1,5–2 часа после приема [12], на 
основании этих данных при приеме 50 мг кветиапина 
в крови наблюдалась концентрация 50 нг/мл (случай 
№4). Для получения данных о возможной дозе при-
ема кветиапина потерпевшим использовали расчет 
пропорцией (табл.2).

Статистическая обработка результатов теоре-
тически принятой дозы кветиапина представлена 
в табл. 3.

Из таблицы 3 видно, что коэффициент вариации 
(V) составил 38,9% при среднем линейном откло-
нении ā=1148, что приемлемо для таких расчетов.

Результаты статистической обработки полу-
ченных разными методами средних значений до-
зы кветиапина (табл. 1 и табл. 3) представлены в 
таблице 4.

Согласно данным таблицы 4 видно, что откло-
нение для определения дозы составило 27%, что 
для биологических объектов является хорошим 
показателем.

В случае наличия данных для возможности рас-
чета двумя методами, то необходимо проводить 
расчет по обоим и в таблице 5 приводим статисти-
ческую обработку всех ранее приведённых расчетов.

Та бл и ц а  1
Статистическая обработка результатов по min, medium и max теоретически принятой потерпевшим дозы 

кветиапина per os
Ta b l e  1

Statistical processing of the results for the theoretically consumed min, medium, and max per os dose of quetiapine 

Средняя доза 
кветиапина, 
мг (n=3)

Дисперсия 
(σ2)

Среднеквадратическое 
отклонение (σ)

Коэффициент 
вариации (V)

Отношение 
показателя 
асимметрии 
к его ошибке 

(A/ma)

Отношение 
показателя 
эксцесса 

к его ошибке 
(E/me)

Среднее ли-
нейное 

отклонение (ā)

5194 9012009 3002,00083 57,8% –0,0938 –∞ 2064,66667

Та бл и ц а  2
Расчет дозы кветиапина пропорциональным методом на основе клинических данных по 4–м случаям

Ta b l e  2
Calculating the quetiapine dose by a proportional method based on clinical data for 4 cases

Номер случая Случай №1 Случай №2 Случай №3 Случай №4
Расчет дозы
(формула)

750 мг – 0,4 мг/л
Х     – 2,65 мг/л

3000 мг – 1,824 мг/л
Х     – 2,65 мг/л

10000 мг – 12,7 мг/л
Х      – 2,65 мг/л

50 мг – 0,05 мг/л
Х    – 2,65 мг/л

Полученный 
результат, мг Х=4969 мг Х=4359 мг Х=2087 мг Х=2650 мг

Та бл и ц а  3
Статистическая обработка результатов теоретически принятой дозы кветиапина per os

Ta b l e  3
Statistical processing of the results of the theoretically consumed per os dose of quetiapine 

Средняя доза 
кветиапина, 
мг (n=4)

Дисперсия (σ2) Среднеквадратическое 
отклонение (σ)

Коэффициент 
вариации (V)

Отношение 
показателя 
асимметрии 
к его ошибке 

(A/ma)

Отношение 
показателя 
эксцесса 

к его ошибке 
(E/me)

Среднее 
линейное 
отклонение 

(ā)

3516,25 1871284,91667 1367,94916 38,9% 0,01293 –3,966 1147,75

Та бл и ц а  4
Статистическая обработка полученных средних значений разными методами 

теоретически принятой дозы кветиапина per os
Ta b l e  4

Statistical processing of the mean values obtained by different methods regarding 
the theoretically consumed per os dose of quetiapine 

Средняя доза 
кветиапина, 
мг (n=2)

Дисперсия 
(σ2)

Среднеквадратическое 
отклонение (σ)

Коэффициент 
вариации (V)

Отношение 
показателя 
асимметрии 
к его ошибке 

(A/ma)

Отношение 
показателя 
эксцесса 

к его ошибке 
(E/me)

Среднее 
линейное 

отклонение (ā)

4355 1407842 1186,52518 27,25% 0 ∞ 839
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Согласно данным реестра [13] в Российской 
Федерации представлена максимальная дозировка 
кветиапина в таблетках 300 мг №60, следовательно, 
4235/300=14,1 таблетки, то есть около 15 таблеток, 
что составляет ¼ от упаковки.

По данным инструкции по применению лекар-
ственного препарата с действующим веществом 
кветиапин максимальная суточная доза может со-
ставлять 800 мг, однако в данных расчетах берутся 
приблизительные цифры разовой дозы, а она, со-
гласно инструкции по медицинскому применению 
кветиапина, составляет 300 мг перорально. Так же 
следует учесть назначение столь высоких дозиро-
вок постепенно в течение 4–х дней. Поэтому можно 
предположить, что потерпевший принял намного 
больше исследуемого препарата, чем терапевти-
ческая доза в медицинских целях.

Выводы.
1. Представлен анализ шести факторов, влияю-

щих на результаты расчета теоретической дозы нар-
котического, сильнодействующего или психотроп-
ного лекарственного препарата, принятого per os.

2. Разработан методологический подход для 
расчета дозы вещества, принятого потерпевшим 
перорально, на основании его количественного 
определения в моче.

3. Предложена расчетная формула теоретиче-
ской дозы с относительной погрешностью получен-
ных результатов, не превышающей 28%.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Статистическая обработка результатов, полученных разными методами, 
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Реферат. Введение. Изучены взаимосвязи никотиновой зависимости и пассивного курения со степенью 
тяжести хронической обструктивной болезни легких у курильщиц репродуктивного возраста. Цель исследо-
вания – изучить влияние никотиновой зависимости и пассивного курения на формирование степени тяжести 
хронической обструктивной болезни легких у курящих женщин репродуктивного возраста. Материал и методы. 
На основании разработанной методики анкетирования анализировались степень никотиновой зависимости у 
пациенток на фоне наличия и, или, отсутствия пассивного курения (по результатам анкетирования) у женщин 
репродуктивного возраста. Курящие 107 пациенток фертильного возраста были разделены на две группы – с 
пассивным курением и без пассивного курения. Группа контроля – 42 некурящие женщины, не имеющие хрони-
ческих заболеваний. Диагноз хроническая обструктивная болезнь легких поставлен на основании клинических 
рекомендаций Российского респираторного общества (2021). В ходе исследования проведен анализ полученных 
данных, с последующим сравнением результатов между группами курящих пациенток с пассивным и без пас-
сивного курения, на фоне группы контроля. Результаты позволили определить есть ли статистически значимая 
связь между пассивным курением и степенью никотиновой зависимости при формировании хронической об-
структивной болезни легких. Достоверность результатов оценивалась с помощью методов параметрической и 
непараметрической статистики. Перед применением всех методов статистического исследования проверялось, 
подчиняется ли выборка гауссовскому (нормальному) закону распределения. Переменные, не подчиняющиеся 
нормальному закону распределения или закон распределения которых не определялся, анализировались при 
помощи непараметрического метода статистики: критерия χ2

 Пирсона. Результаты и их обсуждение. Средний 
возраст курящих пациенток 26,5 лет. Средний индекс курильщиц составил 6,59 пачко-лет. Индекс курильщиц 
превышал середину показателя, способствующего формированию хронической обструктивной болезни легких 
(10 пачко-лет), что характерно для молодого возраста и стажа курения. Установлено, что степень никотиновой 
зависимости взаимосвязана со степенью хронической обструктивной болезни легких со статистически значи-
мой достоверностью. Выводы. Пассивное курение в дополнение к активному курению сокращает временные 
характеристики степени тяжести хронической обструктивной болезни легких.
Ключевые слова: степень никотиновой зависимости, женщины репродуктивного возраста, хроническая об-
структивная болезнь легких.
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Abstract. Introduction. We studied the nicotine addiction stage and secondhand smoke interrelationships with the 
chronic obstructive pulmonary disease severity in smokers of reproductive age. Aim of the study was to research in the 
nicotine addiction and secondhand smoke impact upon the development of chronic obstructive pulmonary disease severity 
in smoking women of reproductive age. Materials and Methods. Using the questionnaire methodology developed, 
the nicotine addiction stage was analyzed in reproductive women with and without secondhand smoke (based on 
questionnaire survey outcomes). There were 107 smoking female patients of reproductive age divided into two groups: 
Those with secondhand smoke and those without it. Observational group consisted of 42 non-smoking women without 
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any chronic diseases. Chronic obstructive pulmonary disease was  diagnosed based on the clinical recommendations of 
the Russian Respiratory Society (2021). The data obtained during the study were analyzed followed by the comparison 
of the outcomes between the groups of smoking patients with secondhand and non-secondhand smoking, against the 
observational group. The outcomes led us to determine whether there is a statistically signifi cant relationship between 
secondhand smoke and nicotine addiction stage in the development of chronic obstructive pulmonary disease. The 
reliability of the outcomes was assessed using the methods of parametric and nonparametric statistics. Before using 
all statistical research methods, we checked whether the sampling complied with the Gaussian (normal) distribution 
law. Variables that did not obey the normal distribution law or those with the uncertain distribution law were analyzed 
using a nonparametric statistical method, i. e., Pearson criterion. Results and Discussion. Average age of the smoking 
patients is 26.5 years. Average index of smokers was 6.59 pack-years. The smokers’ index exceeded the middle of the 
indicator contributing to the chronic obstructive pulmonary disease development (10 pack – years), which is typical for 
a young age and their smoking experience. It was found that the nicotine addiction stage correlates with the chronic 
obstructive pulmonary disease severity with a statistically signifi cant reliability. Conclusions. Secondhand smoke in 
addition to active smoking, reduces the temporal characteristics of chronic obstructive pulmonary disease severity.
Keywords: nicotine addiction stage, women of reproductive age, chronic obstr uctive pulmonary disease.
For reference: Dzyubailo AV, Lotkov VS. Analysis of the nicotine addiction and secondhand smoke relationship with the 
chronic obstructive pulmonary disease severity in smoking women of reproductive age. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2024; 17(2): 40-44. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).40-44.

В ведение . Хроническая обструктивная 
болезнь легких (далее – ХОБЛ) является 

хроническим воспалительным заболеванием, кото-
рое характеризуется прогрессирующим течением 
с периодическими обострениями и обратимостью 
обструкции менее 15% объема форсированного 
выдоха в первую секунду (далее – ОФВ1) при 
бронходилатационном тесте. Существует несколько 
факторов риска, способствующих развитию ХОБЛ 
[1]. Курение – наиболее значимый фактор риска 
развития заболевания. 

Большинство пациентов с ХОБЛ – курильщики 
или бывшие курильщики. Табачный дым раздра-
жает и повреждает дыхательные пути, вызывая 
воспаление бронхов, а также повреждение стенок 
альвеол. Это приводит к ухудшению функции легких 
и нарушению обмена газов [2-5].

Употребление табачных изделий среди женского 
населения неуклонно растет. По данным ВОЗ из 1 
млрд. курильщиков в мире более 200 миллионов 
составляют женщины [6]. Количество курящих 
женщин в России за последние 5 лет увеличилось 
более чем в два раза [7]. В среднеспециальных и 
в высших учебных заведениях насчитывается наи-
большее количество курящих девушек в возрасте от 
14 до 19 лет [8, 9]. В настоящее время порядка 50% 
употребляющих табак женщин не оставляют данную 
привычку и на протяжении всего срока гестации. 
Таким образом, опираясь на ряд исследований, 
включая эпидемиологические исследования распро-
страненности ХОБЛ с учетом факторов риска С.А. 
Бабанова, можно утверждать, что возраст пациентов 
не ограничен 40 годами и старше [9, 10]. 

Медицинское сообщество данный факт застав-
ляет задуматься о возникающих проблемах при 
зачатии, вынашивании и рождении здорового по-
томства [11]. Несмотря на то, что вопрос о пассивном 
курении обсуждается в последнее время достаточно 
активно, количество проведенных исследований в 
этом направлении немногочисленно [12, 13].

Материал и методы. Курящие 107 пациенток 
фертильного возраста были разделены на две 
группы: без пассивного курения и с пассивным ку-
рением. Группу контроля составили 42 некурящие 
женщины, не имеющие хронических заболеваний. 

Диагноз хронической обструктивной болезни легких 
поставлен на основании клинических рекоменда-
ций Российского респираторного общества (2021). 
Степень тяжести ХОБЛ определялась согласно 
классификации степени тяжести ограничения ско-
рости воздушного потока при ХОБЛ (основанная на 
постбронходилатационном ОФВ1). Степень никоти-
новой зависимости и наличие пассивного курения 
определялось с помощью теста Фагерстрема и 
опросника Прохаска. Достоверность результатов 
оценивалась с помощью методов параметрической 
и непараметрической статистики. Перед примене-
нием всех методов статистического исследования 
проверялось, подчиняется ли выборка гауссовскому 
(нормальному) закону распределения. Полученные 
данные обрабатывались с помощью программы 
Statistica 10, Microsoft Excel 2010.

Результаты и их обсуждение. Средний воз-
раст курящих пациенток – 26,5 лет. Средний индекс 
курильщиц – 6,59 пачко-лет. Индекс курильщиц 
превышает середину показателя, способствующего 
формированию ХОБЛ (10 пачко-лет), подтверждая 
молодой возраст и небольшой стаж курения. Статус 
курения учитывал стаж курения, как фактора риска 
развития ХОБЛ. Обращает на себя внимание тот 
факт, что пациенток с тяжелой и крайне тяжелой 
степенью ХОБЛ нет, также, как и наличие пациен-
ток без диагноза ХОБЛ. Это связанно с молодым 
возрастом курильщиц и относ  ительно небольшим 
стажем курения. 

В обоих группах курящих женщин преобладают 
пациентки с возрастом от 18 до 32 лет, с сохране-
нием тенденция высокой степени мотивации отказа 
от курения. 

В подгруппах более старшего возраста коли-
чество замотивированных отказаться от курения 
значительно меньше. По–видимому это связанно с 
более длительным периодом табакокурения и нали-
чием сформировавшейся никотиновой зависимости.

Оценивая, взаимосвязи степени никотиновой 
зависимости (НЗ) и степени тяжести ХОБЛ у ку-
рильщиц, установлено, что степень никотиновой 
зависимости взаимосвязана со степенью хрониче-
ской обструктивной болезни легких со статистически 
значимой достоверностью (p≤0,005). 
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При этом, необходимо отметить, что в группе 
курящих женщин без пассивного курения опреде-
ляется большее количество пациенток без нико-
тиновой зависимости и с легкой степенью тяжести 
ХОБЛ (Таблица №1). Распределение между легкой 
и средней степенью тяжести ХОБЛ в зависимости от 
степени никотиновой зависимости также происходит 
не равномерно. При легкой степени тяжести ХОБЛ 
определяется увеличение степени никотиновой за-
висимости вплоть до высокой, тогда как при средней 
степени тяжести ХОБЛ нет пациенток с высокой 
степенью никотиновой зависимости (Рис.1). 

В группе курящих пациенток с наличием пас-
сивного курения прослеживается иная тенденция 
(Таблица №2). 

Большее количество пациенток без никотиновой 
зависимости имели легкую и среднюю степень тя-
жести ХОБЛ. При увеличении степени никотиновой 
зависимости большее количество курильщиц опре-
делялось в группе с высокой степенью никотиновой 
зависимости (Рис.2). 

В данном контексте можно предположить, что 
пассивное курение в дополнении к активному ку-
рению усиливает степень тяжести ХОБЛ, что уже 

Та бл и ц а  1
Взаимосвязь степени никотиновой зависимости со степенью тяжести ХОБЛ в группе курильщиц 

без пассивного курения (n = 53)
Ta b l e  1

Nicotine addiction stage relationship with the COPD severity in the group of female smokers 
without secondhand smoke (n = 53)

Степень никотиновой зависимости Степень тяжести 
ХОБЛ

Степень тяжести 
ХОБЛ

Степень тяжести 
ХОБЛ Всего

Нет Легкая Средняя по стр.
Нет 2 16 7 25
Очень слабая 7 0 2 9
Слабая 3 0 0 3
Средняя 1 4 6 11
Высокая 0 5 0 5
Всего 13 25 15 53

Нет 8,00 64,00 28,00 47,17
Очень слабая 77,78 0,00 22,22 16,98
Слабая 100,00 0,00 0,00 5,66
Средняя 9,09 36,36 54,55 20,75
Высокая 0,00 100,00 0,00 9,43
Всего 24,53 47,17 28,30
хи–квадрат Пирсона: 37,9021, сс=8, p=,000008

Рис. 1. Взаимосвязь степени никотиновой зависимости со степенью тяжести ХОБЛ в группе курильщиц 
без пассивного курения

Fig.1. Nicotine addiction stage relationship with the COPD severity in the group of smokers without secondhand smoke
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было нами установлено в ранее проведенных ис-
следованиях [15, 16].

Вывод. Анализ взаимосвязи НЗ и пассивного 
курения со степенью тяжести ХОБЛ у курящих 
женщин репродуктивного возраста подтвердил 
влияние пассивного курения в дополнение к актив-
ному, способствуя прогрессированию хронической 
обструктивной болезни легких. Средний возраст 
курящих пациенток – 26,5 лет. Средний индекс 
курильщиц – 6,59 пачко-лет. Индекс курильщиц 
превышает середину показателя, способствующего 
формированию ХОБЛ (10 пачко-лет), подтверждая 
молодой возраст и небольшой стаж курения. В све-
те этих фактов принятие мер для предотвращения 
курения и помощи курильщикам бросить вредную 
привычку является важной задачей для обществен-
ного здравоохранения. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Употребление электронных систем доставки никотина в последние годы демонстрирует 
неуклонный рост, особенно среди лиц молодого возраста. Растет и интерес к последствиям их употребления 
среди ученых и специалистов, однако большинство исследований касаются респираторной системы. Цель: 
уточнить электрическую активность отделов желудочно-кишечного тракта у пользователей электронных си-
стем доставки никотина. Материалы и методы. Было обследовано 35 человек обоего пола, разделенных на 
две сопоставимые группы: группу наблюдения составили 17 человек, регулярно использующих электронные 
системы доставки никотина, группу сравнения – 18 практически здоровых лиц. Всем участникам исследования 
проводилось анкетирование по опроснику качества жизни в гастроэнтерологии Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale, клиническое лабораторное исследование крови, кала, определялась скрытая кровь в кале, проводились 
эзофагогастродуоденоскопия, видеоколоноскопия, электрогастроэнтерография. Результаты представлены в виде 
медианы (Me) и первого, третьего квартилей (Q1; Q3). Оценка значимости различий в группах проводилась при 
помощи критерия Манна–Уитни для независимых количественных переменных. Значимыми считались разли-
чия при p≤0,05. Результаты и обсуждение. У всех обследованных лиц группы наблюдения получены значимо 
большие баллы гастроэнтерологической симптоматики по всем шкалам-синдромам опросника Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale. Показано нарушение электрической активности и частоты сокращений полых органов 
желудочно-кишечного тракта у лиц-потребителей электронных сигарет. Выводы. Систематическое употребление 
никотинсодержащих жидкостей с помощью электронных сигарет формирует специфический вариант функци-
ональных заболеваний желудочно- кишечного тракта, выражающийся в электрофизиологических нарушениях 
желудочно-кишечного тракта, что находит отражение в клинической симптоматике.
Ключевые слова: электронные сигареты, электронные системы доставки никотина, электрогастроэнтерография, 
электрическая активность желудочно-кишечного тракта.
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отделов желудочно-кишечного тракта у пользователей электронных систем доставки никотина // Вестник со-
временной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 2. – С.45–51. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).45-51.
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В ведение. В 2004 году фармацевт из Китая 
Хон Лик (Hon Lik) предложил инновационное 

ультразвуковое устройство для доставки никотина 
в организм – электронную сигарету (ЭС). Принци-
пом работы ЭС является имитация курения путем 
генерации густого аэрозоля, который при вдыхании 
вызывает вкусовые ощущения настоящего табач-
ного дыма, либо обусловленные добавлением ка-
кого-либо ароматизатора. В 2006 и 2007 годах эти 
приспособления вышли на европейский и американ-
ский рынки и, постепенно захватывают все больше 
и больше маркетинговых ниш, получив обиходное 
название «вейпы», а процесс их использования – 
«вейпинг».

Подобное «победное шествие» ЭС во многом 
обусловлено тем, что как производители, так и 
пользователи этих устройств транслируют мнение 
о практически полной безвредности «вейпинга», 
или, по крайне мере, ничтожно малом вреде для 
здоровья в сравнении с классическими сигаретами 
на основе табачного листа [1]. Некоторые популя-
ризаторы «вейпинга» даже заявляют о том, что ЭС 
способны помочь справиться никотиновой зависи-
мостью и вовсе бросить курить [2]. 

Наиболее подвержены «вейпингу» молодые 
люди. В США ЭС используют 27,5% учеников стар-
ших классов школ, причем 3 из 4 «вейперов» не 
знают или не придают значение содержанию в них 
никотина [3]. Данные о количестве пользователей 
ЭС в Российской Федерации ограничены, однако 
ряд авторов приводит достаточно высокие цифры, 
говорящие о широкой популярности «вейпинга» сре-
ди молодежи. Так, число потребителей колеблется 
от 20,0% до 88,2% [4; 5; 6], при этом многие из них 
осознают возможные риски для здоровья.
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Abstract. Introduction. Using electronic nicotine delivery systems has shown a steady growth in recent years, 
especially among young people. Researchers and professionals are also interested in what consequences the use of 
such systems may have, but most studies deal with respiratory system. Aim. The aim is to clarify the electrical activity 
of the gastrointestinal tract parts in users of electronic nicotine delivery systems. Materials and Methods. 35 people 
of both sexes were examined, divided into two comparable groups: The study group consisted of 17 people regularly 
using electronic nicotine delivery systems, and the comparator group consisted of 18 practically healthy individuals. 
All study participants were surveyed using the quality-of-life questionnaire in Gastrointestinal Symptom Rating Scale, 
clinical laboratory testing of blood and stool was performed, feces were tested for occult blood; and endoscopy, video 
colonoscopy, and electrogastroenterography were performed. The fi ndings are presented as median (Me), as well as the 
fi rst and the third quartiles (Q1; Q3). The signifi cance of differences in groups was assessed using the Mann–Whitney test 
for independent quantitative variables. Differences were considered signifi cant at p≤0.05. Results and Discussion. All 
individuals examined in the study group had signifi c  antly higher scores for gastroenterological symptoms on all syndrome 
scales of the Gastrointestinal Symptom Rating Scale questionnaire. Disturbances are shown in the electrical activity 
and frequency of contractions of hollow gastrointestinal organs in individuals using electronic cigarettes. Conclusions. 
Systematic consumption of nicotine-containing liquids via electronic nicotine delivery systems for ms a specifi c variant 
of functional gastrointestinal diseases, expressed in electrophysiological disorders of the gastrointestinal tract, which 
is refl ected in clinical symptoms.
Keywords: electronic cigarettes, electronic nicotine delivery systems, electrogastroenterography, electrical activity of 
gastrointestinal tract.
For reference: Kazarin DD, Shklyaev AE, Pantyuhina AS, Dudarev VM, Galihanova YuI. Characterizing the electrical 
activity of gastrointestinal tract parts in users of electronic nicotine delivery systems. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 45-51. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).45-51.

Среди основных причин использования ЭС при-
водятся: желание снять стресс (58,3%), курящее 
окружение (48,3%), попыткой бросить курить обыч-
ные сигареты (31,7%), желание подражать старшим 
(16,7%), желание нарушить строгие запреты на 
курение в семье (10%) [6].

В настоящее время отмечается заметный рост 
интереса исследователей к влиянию ЭС на организм 
человека. Не в последнюю очередь это связано с 
участившимися случаями выявления так называе-
мой EVALI (E-cigarette or Vaping, product use Associ-
ated Lung Injury – Болезнь легких, спровоцированная 
электронными сигаретами или вейпингом) [7]. Посвя-
щенные этой проблематике исследования отмечают 
такие негативные проявления использования ЭС как 
раздражение верхних и нижних дыхательных путей, 
бронхит, кашель и эмфизема; снижение иммунной 
активности; нарушения памяти, тремор и мышечные 
спазмы; раздражение конъюнктивы глаз, контактный 
дерматит и ожоги, тошнота и рвота, раздражение 
слизистой горла и рта [8; 9; 10]. Появляются ис-
следования, указывающие на стойкие изменения в 
геноме у «вейперов» [11].

Изучение проблематики воздействия ЭС на ды-
хательную систему вполне логично и оправдано, 
однако влияние «вейпинга» на пищеварительную си-
стему практически не изучается. При этом известно, 
что при попытке бросить курить обычные сигареты 
у некоторых пациентов возникают симптомы со 
стороны ЖКТ, такие как боли в животе, запоры, яв-
ления диспепсии [12;13;14]. Поскольку в медийном 
пространстве закрепилось убеждение об ЭС как о 
средстве, помогающем избавиться от «сигаретной» 
зависимости, многие пациенты начинают использо-
вать «вейпинг» в попытке избавиться от негативных 
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физических ощущений абстиненции, приобретая 
другую разновидность вредной привычки. При этом 
с  индромы со стороны ЖКТ присутствуют и у актив-
ных пользователей ЭС, выражаясь в диспепсии, 
обстипации и диарее [15].

Цель: уточнить электрическую активность от-
делов желудочно-кишечного тракта у пользователей 
электронных систем доставки никотина.

Материалы и методы. Было обследовано 
35 человек обоего пола (мужчин – 12, женщин – 23, 
средний возраст составил 20,78±0,1 года. Участники 
исследования были разделены на две сопостави-
мые по основным половозрастным, социальным и 
клиническим характеристикам группы. В группу на-
блюдения вошли 17 человек (возраст составил 21,0 
[20,75; 21,0] лет), регулярно использующих ЭС и не 
имеющих соматических и функциональных заболе-
ваний органов ЖКТ. Группу сравнения составили 18 
практически здоровых человек (возраст составил 
21,0 [20,65; 21,03] лет), никогда не употреблявшие 
никотинсодержащую продукцию, в том числе ЭС.

Участники исследования использовали одно- или 
многоразовые системы доставки никотина, основан-
ные на жидкости, содержащей солевой никотин в 
концентрации 20 мг/мл. Критериями невключения в 
исследование являлись: использование щелочного 
никотина в ЭС, использование других электронных 
систем доставки никотина (IQOS, GLO и их анало-
гов), курение обычных сигарет, систематическое 
курение кальяна. 

Для объективизации жалоб на органы ЖКТ и 
их последующей оценки применяли опросник ка-
чества жизни в гастроэнтерологии Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale (GSRS), состоящий из пяти 

шкал-синдромов: абдоминальной боли (AP), реф-
люкс-синдрома (RS), диарейного синдрома (DS), 
диспепсического синдрома (IS), констипационного 
синдрома (CS) и шкалы суммарного изменения 
(SUM).

Всем участникам исследования проводили 
клиническое лабораторное исследование крови, 
кала, определялась скрытая кровь в кале, для 
исключения органических заболеваний ЖКТ про-
водились ЭФГДС и видеоколоноскопия. Моторика 
ЖКТ оценивалась с помощью электрогастроэнтеро-
графии (ЭГЭГ) на аппарате «Гастроскан-ГЭМ» (ЗАО 
НПП «Исток-Система», г. Фрязино, Россия). ЭГЭГ 
выполнялась по общепринятой методике в трех-
канальном режиме в течение 30 минут. Обследова-
ние проводилось на основании информированного 
добровольного согласия участников исследования 
с соблюдением этических принципов. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ИГМА Минздрава России. 

Статистическая обработка осуществлялась с 
применением компьютерных программных пакетов 
Microsoft Offi ce Excel 2013 и IBM SPSS Statistics v. 
17.0. Распределение признаков не подчинялось 
закону Гаусса, что проверялось с помощью теста 
Шапиро-Уилка. Результаты представлены в виде 
медианы (Me) и первого, третьего квартилей (Q1; 
Q3). Оценка значимости различий в группах про-
водилась при помощи критерия Манна–Уитни для 
независимых количественных переменных. Значи-
мыми считались различия при p≤0,05.

Результаты и их обсуждение. Группа наблю-
дения и сравнения значимо различались по всем 
шкалам опросника GSRS (рисунок 1). Наибольшие 

Рис.1. Оценка гастроэнтерологических жалоб по результатам опросника Gastrointestinal Symptom Rating Scale, баллы.
Fig.1. Assessment of gastroenterological complaints based on the results of the Gastrointestinal Symptom Rating Scale 

questionnaire, points.
Примечание: 1 – группа наблюдения, 2 – группа сравнения. АР – синдром абдоминальной боли, RS – рефлюкс-

синдром, DS – диарейный синдром, IS – диспепсический синдром, CS – констипационный синдром, SUM – шкала 
суммарного измерения.

Note: 1 – study group, 2 – comparator group. AP – abdominal pain syndrome, RS – refl ux syndrome, DS – diarrhea 
syndrome, IS – dyspeptic syndrome, CS – constipation syndrome, SUM – summary measurement scale.
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различия между группами были получены по диа-
рейному и констипационному синдромам. В группе 
наблюдения выраженность диарейного синдрома 
составила 5,00 [3,00; 6,00] баллов, в группе срав-
нения 3,00 [2,30; 4,50] баллов при p=0,005. Выра-
женность констипационного синдрома 5,00 [3,00; 
6,00] и 3,00 [2,30; 4,00] при p=0,007 соответственно. 
Интересно отметить, что проявления этих синдро-
мов в группе наблюдения выражены одинаково 
(p=0,725), что указывает на равную частоту встре-
чаемости основных нарушений моторной функции 
толстой кишки. Сравниваемые группы существенно 
различаются по выраженности синдромов абдоми-
нальной боли и диспепсического. Так, выраженность 

первого в группе наблюдения составила 4,00 [3,25; 
6,50] баллов, в группе сравнения 2,50 [2,00; 4,00] 
балла при p=0,005, второго – 9,00 [7,00; 10,50] и 
6,00 [5,00; 7,80] баллов соответственно при p=0,005. 
Наименьшие отличия между группами отмечены у 
рефлюкс-синдрома: 4,00 [3,00; 6,50] балла в группе 
наблюдения и 3,00 [2,30; 3,80] балла в группе срав-
нения, p=0,005. Наличие статистически значимых 
отличий выраженности отдельных синдромов между 
сравниваемыми группами обеспечили достоверно 
больший суммарный балл гастроэнтерологической 
симптоматики у потребителей ЭС.

Результаты периферической ЭГЭГ представлены 
в таблицах 1-4.

Та бл и ц а  1
Основные амплитудные характеристики ЭГЭГ в группе наблюдения  

и группе сравнения (Me [Q1; Q3])
Ta b l e  1

Basic amplitude characteristics of EGEG in the study group 
and in the comparator group (Me [Q1; Q3])

Отдел ЖКТ
Электрическая активность в отделе ЖКТ

Pi, нВт
Относительная электрическая активность

Pi/Ps, %
Группа наблюдения Группа сравнения Группа наблюдения Группа сравнения

Желудок 4,07 [2,47; 5,90] 5,92 [3,14; 11,92] 32,86 [24,30; 41,65] 29,72 [22,12; 38,00]

p=0,000 p=0,003

ДПК 0,24 [0,16; 0,44] 0,29 [0,20; 0,37] 1,76 [0,92; 2,45] 1,14 [0,64; 2,13]

p=0,210 p=0,000

Тощая кишка 0,39 [0,27; 0,63] 0,52 [0,38; 0,79] 3,09 [2,02; 4,85] 2,48 [1,55; 3,86]

p=0,000 p=0,000

Подвздошная 
кишка

1,32 [0,83; 2,25] 2,26 [1,27; 4,03] 11,70 [7,53; 16,32] 9,50 [6,86; 13,19]

p=0,000 p=0,000

Толстая кишка 5,66 [3,27; 10,00] 9,93 [5,61; 11,07] 46,94 [37,46; 58,92] 54,47 [43,61; 64,92]

p=0,000 p=0,000

Та бл и ц а  2
Основные амплитудные характеристики ЭГЭГ в группе наблюдения 

и группе сравнения (продолжение 1) (Me [Q1; Q3])
Ta b l e  2

Basic amplitude characteristics of EGEG in the study group 
and  in the comparator group (continued 1) (Me [Q1; Q3])

Отдел ЖКТ
Коэффициент соотношения Pi/Pi+1

Группа наблюдения Группа сравнения
Желудок/ДПК 15,01 [9,49; 21,02] 18,44 [10,93; 32,76]

p=0,000

ДПК/тощая кишка 0,48 [0,36; 0,65] 0,48 [0,35; 0,65]

p=0,689

Тощая кишка/подвздошная кишка 0,26 [0,19; 0,37] 0,24 [0,19; 0,32]

P=0,124

Подвздошная кишка/толстая кишка 0,23 [0,13; 0,35] 0,16 [0,11; 0,24]

p=0,000
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Суммарная мощность электрической активности 
отделов ЖКТ (Ps) составила 12,98 [8,45; 18,54] нВт в 
группе наблюдения и 19,54 [11,06; 33,51] нВт в группе 
сравнения (p=0,000).

Исходя из полученных результатов перифериче-
ской ЭГЭГ, обращает на себя внимание выраженная 
разница между суммарной электрической активно-
стью ЖКТ (Ps) у лиц группы наблюдения, регулярно 
употребляющих ЭС, и группы сравнения, не пользу-
ющихся ими, что говорит о сниженной в целом мо-
торной активности пищевой трубки у потребителей 
ЭС. Схожим образом распределены результаты и 
электрической активности в отделах ЖКТ (Pi), за 
исключением двенадцатиперстной кишки, где раз-
ница по этой характеристики не достигает значимого 
уровня (p=0,210). Однако, более информативными 
при анализе результатов ЭГЭГ считаются не абсо-
лютные, а относительные данные – относительная 
электрическая активность (Pi/Ps), иллюстрирующая 

вклад каждого из отделов в сумму электрической 
активности ЖКТ и коэффициент соотношения между 
выше – и нижележащими отделами (Pi/Pi+1) [17]. 

Относительная электрическая активность же-
лудка, двенадцатиперстной и тонкой кишки у лиц, 
употребляющих ЭС, выше, нежели у некурящих, но 
вместе с тем у «вейперов» наблюдается заметное 
снижение амплитудной активности толстой кишки. 
Коэффициент соотношения (Pi/Pi+1) между об-
следованными группами достоверно различается 
у желудка и двенадцатиперстной кишки, а также у 
подвздошной и толстой кишок. В первом случае у 
потребителей ЭС он меньше, а во втором больше, 
что говорит о нарушении координации моторной де-
ятельности этих отделов ЖКТ. Вероятно, это связано 
с одновременным усилением электрической актив-
ности желудка и двенадцатиперстной кишки в группе 
наблюдения, что и ведет к снижению слаженности их 
сокращений (антродуоденальной дискоординации), 

Та бл и ц а  3
Основные амплитудные характеристики ЭГЭГ в группе наблюдения и группе сравнения (продолжение 2) 

(Me [Q1; Q3])
Ta b l e  3

Basic amplitude characteristics of EGEG in the study group and in the comparator group (continued 2) (Me [Q1; Q3])

Отдел ЖКТ
Коэффициент ритмичности Kritm

Группа наблюдения Группа сравнения
Желудок 6,31 [4,90; 7,55] 7,84 [5,45; 11,56]

p=0,000
ДПК 1,10 [0,86; 1,48] 1,19 [1,01; 1,44]

p=0,028
Тощая кишка 1,90 [1,52; 2,37] 2,09 [1,70; 2,67]

p=0,001
Подвздошная кишка 2,95 [2.25; 3,90] 3,50 [2,72; 4,83]

p=0,000
Толстая кишка 10,65 [8,04; 15,00] 15,27 [10,43; 24,24]

p=0,000

Та бл и ц а  4
Частота колебаний электрической активности отделов ЖКТ в группе наблюдения и группе сравнения (Me [Q1; Q3])

Ta b l e  4
Frequency of fl uctuations in the electrical activity of the gastrointestinal tract in the study group 

and in the comparator group (Me [Q1; Q3])

Отдел ЖКТ
Частота колебаний электрической активности отделов ЖКТ, Гц

Группа наблюдения Группа сравнения
Желудок 0,04 [0,03; 0,05] 0,04 [0,04; 0,05]

p=0,001

ДПК 0,19 [0,18; 0,20] 0,19 [0,18; 0,20]

p=0,141

Тощая кишка 0,15 [0,14; 0,16] 0,14 [0,14; 0,16]

p=0,050

Подвздошная кишка 0,09 [0,07, 0,10] 0,08 [0,07; 0,09]

p=0,005

Толстая кишка 0,01 [0,01; 0,02] 0,01 [0,01; 0,02]

p=0,383
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тогда как уменьшение электрической активности 
толстой кишки ведет к компенсаторному усилению 
моторики подвздошной кишки. 

Крайне интересно выглядят результаты анализа 
ритмичности сокращений (Kritm) отделов ЖКТ. В 
группе наблюдения отмечается их значительное 
снижение на всем протяжении пищевой трубки, что 
свидетельствует о нарушении пропульсивных со-
кращений гладкомышечных структур полых органов 
ЖКТ у лиц, потребляющих ЭС.

При анализе данных частоты колебаний отделов 
ЖКТ были получены достоверные различия между 
группами в желудке, тощей и подвздошной кишках. 
В группе наблюдения этот параметр имеет больший 
размах, чем в группе сравнения, что говорит о вы-
сокой вариабельности колебаний стенки желудка 
за единицу времени (1 сек) при долговременном 
употреблении ЭС. Учитывая изменения ампли-
тудных характеристик желудка у в этой группе, это 
подтверждает асинхронность работы верхних отде-
лов ЖКТ. Частота колебаний тощей и подвздошной 
кишок в группе наблюдения выше, чем в группе 
сравнения, что, как мы полагаем, обусловлено 
взаимодействием тонкого и толстого кишечника. Об-
ращаясь к амплитудным характеристикам толстой 
кишки, можно констатировать выраженной снижение 
ее сократительной активности, что ведет к задержке 
эвакуации содержимого, и, следовательно повыше-
нию давления в ее просвете. Вероятно, увеличение 
частоты колебаний стенок тонкого кишечника явля-
ется компенсаторных механизмом для преодоления 
высокого градиента давления, формирующегося в 
илеоцекальном отделе. 

Полученные электрофизиологические данные 
следует рассматривать как подтверждение значи-
мого негативного влияния ЭС на полые органы ЖКТ. 
«Вейпинг» ведет к нарушению как электрической ак-
тивности, так и частоты сокращений пищевой труб-
ки, что, по нашему мнению, обусловлено местными 
и системными эффектами. К местным относится 
непосредственный контакт пара ЭС, содержащего 
никотин, пропиленгликоль, глицерин, компоненты 
ароматической отдушки и продукты окисления со 
слизистой ЖКТ, в первую очередь желудка. К систем-
ным следует причислить реализацию негативных 
эффектов «вейпинга», связанных с попаданием 
компонентов жидкости в кровоток через адсорбцию 
слизистой полости рта, желудка, кишечника и легких.

Выводы.  Совокупность негативных влияний 
от использования ЭС у молодых пациентов ведет к 
стойкому нарушению функциональных систем ЖКТ 
и значимому дисбалансу в работе полых органов 
на всем его протяжении, что проявляется сниже-
нием электрической активности и асинхронной 
работой пищевой трубки. Выявленные нарушения 
электрофизиологических процессов клинически 
реализуются нарастанием обоих основных видов 
кишечной диспепсии (констипация и диарея), а так-
же абдоминальной болью и желудочной диспепсией. 
Систематическое потребление никотинсодержащих 

жидкостей с помощью ЭС формирует специфиче-
ский вариант функциональных заболеваний ЖКТ. 
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Реферат. Введение. Поиск убедительных маркеров, задействованных в патогенезе поражения легких и значимых 
в определении прогноза пневмонии, ассоциированной с SARS-CоV-2, является актуальным на современном 
этапе развития медицины. Одним из значимых патогенетических звеньев, значимых в развитии поражения 
организма, в том числе пневмонии, ассоциированной с SARS-CоV-2, является интенсификация апоптоза. Ан-
нексин А5 (ANXA5) – протеин, позволяющий делать вывод об уровне клеток на ранней стадии апоптоза. Цель: 
определить частоту выявления гипераннексинемии у пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, 
и оценить ее динамику на стационарном этапе лечения. Материалы и методы: Обследовано 90 жителей 
Астраханского региона с диагнозом: «Коронавирусная инфекция CОVID-19 (вирус идентифицирован)». Воз-
раст пациентов составил 47 [39; 57] лет. Среди обследованных было 47 мужчин и 43 женщины. Определение 
содержания уровня ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови осуществлялось методом иммуноферментного анализа с 
использованием анализатора иммуноферментных реакций «Униплан» АИФР-01, производство ЗАО «Пикон», 
Россия. Полученные данные статистически обработаны с помощью SPSS 26.0. Результаты и их обсуждение. 
У пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, при поступлении в стационар уровень ANXA5 ста-
тистически значимо превосходил аналогичный показатель в группе соматически здоровых лиц. Гипераннекси-
немия отмечалась у 76,7% пациентов. Шанс выявить гипераннексиемию у лиц с пневмонией, ассоциированной 
с SARS-CoV-2, был в 2,4 раза выше, чем в группе соматически здоровых лиц (ОШ 2,43, 95% ДИ 1,75-3,37). За 
время лечения уровень ANXA5 статистически значимо снижался, однако и при выписке гипераннексинемия 
определялась у подавляющего большинства пациентов (74,4%). Частота выявления гипераннексинемии на всем 
протяжении госпитализации была выше у пациентов с большим объемом поражения легочной ткани. Выводы. 
Полученные данные свидетельствуют об интенсификации апоптотических процессов у пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CоV-2, и нацеливают на изучение прогностической роли ANXA5 в течении и исходах 
коронавирусной инфекции.
Ключевые слова: аннексин А5, ANXA5, гипераннексинемия, COVID-19, пневмония, ассоциированная с SARS-
CоV-2, пульмональные осложнения. 
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Abstract. Introduction. In the current state of the art in medicine, it is relevant to search for convincing markers involved 
in the pathogenesis of lung damage and signifi cant in determining the prognosis of SARS-CoV-2-associated pneumonia. 
One of the signifi cant pathogenetic elements in the development of lung lesions, including SARS-CoV-2-associated 
pneumonia, is the intensifi cation of apoptosis. Annexin A5 (ANXA5) is a protein that allows inferring the level of cells 
at the early apoptosis stage. Aim: To determine the detection rate of increased annexin levels in patients with SARS-
CoV-2-associated pneumonia and to assess its dynamics at the inpatient stage of treatment. Materials and Methods: 
90 residents of the Astrakhan region were examined, all diagnosed with the coronavirus infection COVID-19 (virus 
identifi ed). The patients were aged 47 [39; 57] years, 47 men and 43 women. ANXA5 levels (ng/ml) in blood serum 
were evaluated using immunoassay analyzer Uniplan AIFR-01, manufactured by Picon, Russia. The data obtained were 
processed statistically using SPSS 26.0. Results and Discussion. On admission to the hospital, ANXA5 levels were 
statistically higher in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia than those in the group of somatically healthy 
individuals. Increased annexin levels were detected in 76.7% of patients. The chance of detecting increased annexin 
levels in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia was 2.4 times higher than in the group of somatically healthy 
individuals (OR 2.43; 95% CI 1.75-3.37). During the treatment period, ANXA5 levels decreased statistically. However, 
even at discharge, increased annexin levels were detected in most patients (74.4%). Detection rate of increased annexin 
levels throughout hospitalization was higher in patients with lar  ge lung tissue lesions. Conclusions: The data obtained 
indicate the intensifi cation of apoptotic processes in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia and suggest the 
study of the ANXA5 prognostic role in the coronavirus infection course and outcomes.
Keywords: annexin A5, ANXA5, increased annexin levels, COVID-19, SARS-CoV-2-associated pneumonia, pulmonary 
complications. 
For reference: Kurmaeva ASh, Prokofi eva TV, Polunina OS, et al. Detection rate of increased annexin levels over time 
in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 
52-57. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).52-57.

В ведение. Появление COVID-19 в 2019 году 
изменило структуру мировой заболеваемо-

сти и переориентировало медицину на решение 
новых вопросов, связанных с коронавирусной 
инфекцией [1, 2]. Поиск убедительных маркеров, 
задействованных в патогенезе поражения ды-
хательной системы и значимых в диагностике и 
определении прогноза заболевания, стал крайнем 
актуальным [3]. 

В последние десятилетия не ослабевает вни-
мание исследователей к апоптозу как одному из 
процессов, обусловливающих тяжесть и характер 
течения патологического процесса. Апоптоз, пред-
ставляющий собой запрограммированную гибель 
клеток, способствует развитию эндотелиальной дис-
функции и повышению тромбогенного потенциала 
[4, 5]. В качестве маркера апоптоза рассматривается 
аннексин А5 (ANXA5). Этот кальций-зависимый 
протеин из семейства аннексинов, избирательно 
взаимодействующий с фосфолипидом фосфати-
дилсерином, экстернирующимся на наружную по-
верхность оболочки клеточной мембраны в раннем 
апоптозе [6, 7]. Работы по изучению ANXA5 при 
COVID-19 немногочисленны, что определяет акту-
альность данного исследования.

Цель исследования. Определить частоту вы-
явления гипераннексинемии у пациентов с пневмо-
нией, ассоциированной с SARS-CоV-2, и оценить ее 
динамику на стационарном этапе лечения.

Материалы и методы.
Обследовано 90 жителей Астраханского региона, 

получавших лечение в условиях инфекционного го-
спиталя в 2020-21 гг. с диагнозом: «Коронавирусная 
инфекция CОVID-19 (вирус идентифицирован)». 
Лечение осуществлялось в соответствии с доку-
ментом «Временные методические рекомендации. 
Профилактика, диагностика и лечение новой коро-

навирусной инфекции (COVID-19)» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Проведение данного исследования было одобре-
но Региональным Независимым Этическим комите-
том (от 30.12.2021, протокол № 3). Все участники 
исследования дали документированное согласие 
на участие в исследовании. 

Медиана возраста пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CоV-2, составила 47 [39; 
57] лет. Среди обследованных было 47 мужчин и 
43 женщины.

При анализе результатов компьютерной томо-
графии органов грудной клетки при поступлении 
в стационар у 76 (84,4%) пациентов обнаружена 
среднетяжелая форма пневмонии (III степень), у 
14 (15,6%) пациентов – тяжелая форма пневмонии 
(IV степень). Группу контроля составили 30 лиц 
без значимой соматической патологии, сопоста-
вимые с обследуемыми по гендерно-возрастным 
характеристикам. Определение содержания уров-
ня ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови проводилось 
методом иммуноферментного анализа с использо-
ванием анализатора иммуноферментных реакций 
«Униплан» АИФР-01, производство ЗАО «Пикон», 
Россия. Статистическую обработку данных прово-
дили посредством программы SPSS 26.0. Числовые 
значения представлены в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (Q1; Q3), качествен-
ные показатели – в виде частот и процентов. Для 
определения статистической значимости различий 
количественных признаков в двух независимых 
выборках применяли непараметрический крите-
рий Манна-Уитни. Для сравнения двух зависимых 
выборок между собой по уровню выраженности 
признака – критерий Вилкоксона. Анализ различия 
качественных признаков в двух независимых груп-
пах осуществлялся при помощи построения таблиц 
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сопряженности с последующим расчетом критерия 
χ2 Пирсона, отно  шения шансов (ОШ) и 95%-ного 
доверительного интервала (ДИ).

Результаты и их обсуждение.
У пациентов с пневмонией, ассоциированной 

с SARS-CоV-2, уровень ANXA5 при поступлении в 
стационар составил 11,71 [2,48; 28,24] нг/мл, что ста-
тистически значимо (р<0,001) превышало уровень 
данного маркера у лиц группы контроля – 1,19 [0,84; 
1,62] нг/мл (рисунок 1). 

Нами было сопоставлено количество лиц с гипе-
раннексинемией, т.е. уровнем ANXA5 выше 2,0 нг/
мл, в группах наблюдения (таблица 1). 

При поступлении в стационар гипераннекси-
немия выявлялась у 69-и (76,7%) пациентов с 
пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2. В 
контрольной группе лица с гипераннексинемией 
отсутствовали. Вероятность выявить гипераннекси-
немию у больных с пневмонией, ассоциированной 

с SARS-CoV-2, была в 2,43 раз выше, чем в группе 
контроля (ОШ 2,43, 95% ДИ 1,75-3,37). 

Нами была предпринята попытка сопоставить 
количество лиц среди пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, в зависимости от 
данных компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ ОГК) (таблица 2).

При проведении межгрупповых сравнений в 
группе пациентов с выраженными изменениями (КТ 
ОГК IV) гипераннексинемия определялась в 100% 
случаев, тогда как при КТ III – у 72% пациентов. 
Вероятность выявления гипераннексинемии у па-
циентов с КТ ОГК IV при поступлении в стационар 
была в 1,26 раза выше, чем у пациентов с КТ III (ОШ 
1,26, 95% ДИ 1,11-1,41) (р=0,034). 

Повторное определение уровня ANXA5 произво-
дилось в день выписки пациентов из госпиталя. За 
время стационарного лечения происходило сниже-
ние уровня ANXA5 (рисунок 2). 

Рис. 1. Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 
при поступлении в стационар

Fig. 1. ANXA5 levels (ng/mL) in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia at hospital admission

Та бл и ц а  1 
Количество лиц с гипераннексинемией среди больных пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при 

поступлении в стационар
Ta b l e  1 

Number of individuals with hyperanexinemia among patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia at hospital 
admission

Показатели Контроль
(n=30)

Больные с пневмонией, 
ассоциированной 

с SARS-CoV-2 (n=90)
p ОШ; 95% ДИ

Количество пациентов 
с норманнексинемией, n (%) 30 (100) 21 (23,3)

<0,001 2,43; 1,75-3,37, 
Крамер 0,672Количество пациентов 

с гипераннексинемией, n (%) 0 (0) 69 (76,7)

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсона)
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При выписке из стационара уровень ANXA5 
у больных с организующейся пневмонией, ассо-
циированной с SARS-CoV-2, составил 6,97 [1,66; 
17,57] нг/ мл, что было статистически значимо ниже 
(р<0,001) по сравнению с уровнем ANXA5 у этих 
пациентов при поступлении в стационар – 11,71 
[2,48; 28,24] нг/мл.

Нами было определено количество лиц с гипе-
раннексинемией среди больных с организующейся 
пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, при 
выписке из стационара (таблица 3).

Как следует из таблицы 3 при выписке из стаци-
онара количество пациентов с гипераннексинемией 
составило 67 (74,4%). То есть по сравнению по-
ступлением в стационар только у двух пациентов 
уровень ANXA5 достигал референсных значений. 
У подавляющего же большинства сохранялась 
гипераннексинемия. Шансы определять гипераннек-

синемию при выписке из стационара у пациентов с 
SARS-CoV-2 были выше в 2,3 раза относительно 
контроля (ОШ 2,3, 95% ДИ 1,69-3,13) (р<0,001). 

При выписке у лиц с пневмонией, ассоцииро-
ванной с SARS-CoV-2, объем поражения легких 
на КТ ОГК был представлен следующим образом: 
поражение отсутствует (0 степень) – 5 человек, 
I степень – 41 человек, II степень – 42 человека, 
III степень – 2 человека. Нами было сопоставлено 
количество пациентов с гипераннексинемией в за-
висимости от данных КТ ОГК (таблица 4). 

Из таблицы 4 следует, что среди пациентов 
без поражения легких при выписке из стационара 
количество лиц с гипераннексинемией составило 
3 (60%), при I степени поражения на КТ ОГК - 28 
(68,3%), при II – 34 (81%), а при III степени поражения 
гипераннексинемия имела место у всех пациентов – 
2 (100%).  

Та бл и ц а  2
Количество лиц с гипераннексинемией среди больных пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

в зависимости от КТ ОГК при поступлении в стационар

Ta b l e  2
Number of individuals with hyperanexinemia among patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia according 

to OHC CT at hospital admission

Выраженность изменений на КТ ОГК 
при поступлении p ОШ; 95% ДИ

III (n=76) IV (n=14)
Количество пациентов 
с норманнексинемией, n (%) 21 (27,6) 0 (0)

0,034
1,26; 

1,11-1,41, Крамер 
0,237Количество пациентов 

с гипераннексинемией, n (%) 55 (72,4) 14 (100)

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсона)

Рис. 2. Уровень ANXA5 (нг/мл) у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 
в динамике при стационарном лечении (при поступлении и при выписке)

Fig. 2. ANXA5 level (ng/ml) in patients with pneumonia associated with SARS-CoV-2 
in dynamics during hospitalization (on admission and at discharge)
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Взаимосвязь патологического апоптоза и не-
благоприятного течения коронавирусной инфекции 
доказана в исследовании Cizmecioglu A. c соавто-
рами (2021). У всех пациентов с COVID-19 было 
отмечено увеличение как ранних, так и поздних 
апоптотических клеток в В- и Т-лимфоцитах. Коли-
чество ранних апоптотических В- и Т-лимфоцитов 
было выше в тяжелых случаях по сравнению с 
легкими (p=0,026). У пациентов с COVID-19 не бы-
ло существенной разницы между лимфопенией и 
апоптозом. Однако у пациентов с лимфопенией и 
тяжелой формой COVID-19 было повышено количе-
ство T-лимфоцитов в раннем апоптозе. Результаты 
данного исследования свидетельствуют об усилении 
апоптоза В- и Т-лимфоцитов у пациентов с COVID-19 
и о взаимосвязи усиленного апоптоза Т-лимфоцитов 
и тяжести заболевания у пациентов с COVID-19 с 
лимфопенией [8].

Jacob V. с соавторами (2023) предприняли по-
пытку оценить уровень внеклеточных везикул в 
эндотелиальной и тромбоцитарной мембранах в 
когорте пациентов с SARS-CoV-2, госпитализирован-
ных в отделение интенсивной терапии с COVID-19-
ассоциированными тромбоэмболическими события-
ми и без них. Сравнение уровней общего количества 
аннексин-V-позитивных внеклеточных везикул у 
пациентов с тяжелой и средней степенью тяжести 
SARS-CoV-2-инфекции и здоровых лиц показало их 
значительное увеличение у пациентов с тяжелой 

инфекцией. По мнению авторов, их размеры могут 
рассматриваться как биомаркеры SARS-CoV-2-
ассоциированных тромбоэмболических событий [9].

Yang Y. с соавторами (2021) сопоставляли 
возрастные особенности апоптотического ответа 
Т-клеток на воздействие объединенной плазмы 
COVID-19. Апоптоз митохондрий периферических 
Т-клеток был выявлен только в образцах взрослых 
пациентов с COVID-19. Повышенное содержание 
фактора некроза опухоли-α и интерлейкина-6 в плаз-
ме COVID-19 индуцировало апоптоз митохондрий и 
вызывало повреждение дезоксирибонуклеиновой 
кислоты за счет повышения уровня реактивных 
форм кислорода в Т-клетках. У детей аналогичные 
изменения не выявлялись [10]. 

Patil P. с соавторами (2021) проанализировали и 
доказали важность роли маркера апоптоза ANXA2 
в патогенезе SARS-CoV-2 и постинфекционных 
осложнениях, а также непосредственное участие 
ANXA2 в прикреплении, интернализации и репли-
кации SARS-CoV-2 [11].

Taghiloo S. с соавторами (2021) выявили увели-
чение апоптоза мононуклеарных клеток больных 
COVID-19, которое было более выражено в тяжелых 
клинических случаях. Частота иммунных клеток, по 
мнению авторов, является важным показателем 
для прогнозирования тяжести и прогноза больных 
COVID-19. Полученные результаты могут способ-
ствовать объяснению иммунопатогенеза инфекции, 

Та бл и ц а  3
Количество лиц с гипераннексинемией среди больных с организующейся пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, при выписке из стационара
Ta b l e  3

Number of individuals with hyperanexinemia among patients with organizing pneumonia associated with SARS-CoV-2 at 
hospital discharge

Показатели Контроль
(n=30)

Больные с пневмонией, 
ассоциированной 

с SARS-CoV-2 (n=90)
p ОШ; 95% ДИ

Количество пациентов 
с норманнексинемией, n (%) 30 (100) 23 (25,6)

<0,001 2,3; 1,69-3,13, 
Крамер 0,649

Количество пациентов 
с гипераннексинемией, n (%) 0 (0) 67 (74,4)

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсона)

Та бл и ц а  4
Количество лиц с гипераннексинемией среди больных пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, 

в зависимости от КТ ОГК при выписке из стационара
Ta b l e  4

Number of individuals with hyperanexinemia among patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia 
according to OHC CT at hospital discharge

Выраженность изменений на КТ ОГК при выписке 
0

(n=5)
I

(n=41)
II

(n=42)
III

(n=2)
Количество пациентов с норманнексинемией, 
n (%) 2 (40,0) 13 (31,7) 8 (19,0) 0 (0)

Количество пациентов с гипераннексинемией,
n (%) 3 (60,0) 28 (68,3) 34 (81,0) 2 (100)

р – 1,0 0,569 0,524

Примечание: р – уровень статистической значимости при сравнении с количеством пациентов с гипераннексинемией при 
степени поражении легких на КТ ОГК 0 
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вызванной SARS-CoV-2, созданию новых биомарке-
ров и терапевтических стратегий [12].

Заключение.
Таким образом, у пациентов с пневмонией, 

ассоциированной с SARS-CоV-2, при поступлении 
стационар уровень ANXA5 статистически значимо 
превосходил аналогичный показатель в группе 
соматически здоровых лиц. Гипераннексинемия 
отмечалась у 76,7% пациентов. Шансы выявить 
гипераннексиемию у лиц с пневмонией, ассоцииро-
ванной с SARS-CoV-2, был в 2,4 раза выше, чем в 
группе соматически здоровых лиц (ОШ 2,43, 95% ДИ 
1,75-3,37). За время лечения уровень ANXA5 стати-
стически значимо снижался, однако и при выписке 
гипераннексинемия определялась у подавляющего 
большинства пациентов. Частота выявления гипе-
раннексинемии на всем протяжении госпитализа-
ции была выше у пациентов с большим объемом 
поражения легочной ткани. Это свидетельствует 
об интенсификации апоптотических процессов у 
пациентов с пневмонией, ассоциированной с SARS-
CоV-2, и нацеливает на изучение прогностической 
роли ANXA5 в течении и исходах коронавирусной 
инфекции.
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Реферат. Введение. В публикации представлены итоги оценки вероятности развития никотиновой зависимости 
с учетом стажа курения и количества выкуриваемых сигарет в сутки женщинами фертильного возраста. Цель 
исследования – установить прогностическую вероятность формирования степени никотиновой зависимости у 
курильщиц с учетом стажа курения и количества выкуриваемых сигарет. Материал и методы. В проспективное 
исследование включены 107 курящих пациенток с хронической обструктивной болезнью легких с разной степенью 
никотиновой зависимости. Пациенток разделили на 2 группы с учетом наличия пассивного курения: 53 курящих 
пациентки с наличием пассивного курения и 54 курящих пациентки без пассивного курения. Группу контроля 
составили 42 некурящие женщины, не имеющие хронических заболеваний. Диагноз хроническая обструктивная 
болезнь поставлен на основании клинических рекомендаций Российского респираторного общества (2021). 
Достоверность результатов оценивалась с помощью методов параметрической и непараметрической стати-
стики. Перед применением всех методов статистического исследования проверялось, подчиняется ли выборка 
Гауссовскому (нормальному) закону распределения. Закон распределения определялся при помощи критериев 
нормальности Колмогорова-Смирнова и Лиллиефорса, одновыборочного теста нормальности W Шапиро-Уилко. 
Нелинейные связи бинарных признаков с количественными или качественными признаками оценивались при 
помощи логистической регрессии. Логистический регрессионный анализ позволил создать статистическую модель 
для прогнозирования вероятности наступления события по имеющимся данным. Результаты и их обсужде-
ние. При средней активности курения 14 сигарет в сутки никотиновая зависимость в первой группе (сочетание 
активного и пассивного курения) начинала формироваться при стаже курения 12 лет, достигая максимальной 
вероятности в 15 лет. Во второй группе никотиновая зависимость появлялась и достигала максимума (100%) 
на четыре года позднее по сравнению с первой группой.  При увеличении количества сигарет до 16 в сутки про-
слеживалась идентичная закономерность, на фоне более раннего развития никотиновой зависимости. Вывод. 
Пассивное курение, в дополнение к активному, увеличивает никотиновую нагрузку с формированием более вы-
раженных предпосылок для патогенетических процессов развития хронической обструктивной болезни легких. 
Ключевые слова: никотиновая зависимость, курение, хроническая обструктивная болезнь легких.
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щих пациенток с хронической обструктивной болезнью легких с учетом стажа курения и количества вы-
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Abstract. Introduction. This paper presents the results of assessing the likelihood of developing nicotine addiction, 
depending on smoking history and on the number of cigarettes smoked per day by women of fertile age. The aim is to 
establish the prognostic probability of nicotine addiction development in smokers, depending on smoking history and on 
the number of cigarettes smoked. Materiаls and Methods. The prospective study included 107 smoking female patients 
with chronic obstructive pulmonary disease and nicotine addiction of different stages (hereinafter referred to as nicotine 
addiction). The patients were divided into 2 groups, depending on their secondhand smoke: 53 smoking patients with and 
54 smoking patients without secondhand smoke. The observational group consisted of 42 no n-smoking women without 
any chronic diseases. Chronic obstructive pulmonary disease was diagnosed based on the clinical recommendations 
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of the Russian Respiratory Society (2021). Reliability of the outcomes was assessed using the methods of parametric 
and nonparametric statistics. Prior to the application of all statistical research methods, we checked whether our sam-
pling complied with the Gaussian (normal) distribution law. The distribution law was described using the Kolmogorov-
Smirnov and Lilliefors normality criteria, and a single-sample Shapiro-Wilco normality test. Nonlinear links of binary 
features with quantitative or qualitative features were evaluated using logistic regression. Logistic regression analysis 
made it possible to create a statistical model for predicting the probability of an event based on available data. Results 
and Discussion. With an average smoking activity of 14 cigarettes per day, the onset of nicotine addiction in the fi rst 
group (a combination of active and secondhand smoke) began with the smoking experience of 12 years, reaching the 
maximum probability with the experience of 15 years. In the second group, nicotine addiction appeared and reached its 
maximum (100 %) four years later than in the fi rst group. With an increase in the number of cigarettes up to 16 per day, 
an identical pattern was observed within the course of earlier nicotine addiction. Conclusions. Secondhand smoke, in 
addition to active smoking, increases the nicotine load with the development of more pronounced prerequisites for the 
pathogenetic processes of chronic obstructive pulmonary disease development.
Keywords : nicotine addiction, smoking, chronic obstructive pulmonary disease. 
For reference: Lotkov VS, Dzyubailo AV. Probability of nicotine addiction development in smoking female patients 
with chronic obstructive pulmonary disease, depending on smoking history and the number of cigarettes smoked. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 58-63. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).58-63.

В ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (далее – ХОБЛ) представляет 

собой хроническое медленно прогрессирующее 
воспалительное заболевание, характеризующе-
еся периодическими обострениями, вызванными 
воздействием различных факторов экологической 
агрессии [1-3]. 

ХОБЛ является одним из самых распространен-
ных заболеваний в мире, оказывающих значитель-
ное влияние на здоровье населения и негативно 
отражающее на показателе смертности [4, 5]. 
Важно отметить, что в отличие от многих других за-
болеваний, эпидемиологические показатели ХОБЛ 
продолжают увеличиваться [6, 7]. Возникновение 
обострений связано с разнообразными факторами 
экологической агрессии, такими как курение, про-
фессиональные вредности, загрязнение воздуха [8, 
9]. Немаловажным фактором употребления табака 
является и пассивное курение или воздействие «бо-
кового дыма» в семьях. В отличие от большинства 
других заболеваний, ХОБЛ продолжает демонстри-
ровать рост эпидемиологических показателей, что 
подчеркивает необходимость более эфф ективных 
стратегий управления заболеванием и предотвра-
щения смертности [10-12]. 

ХОБЛ – одна из главных причин смертности в ми-
ровом масштабе, поэтому разработка эффективных 
мер по контролю и лечению является важной зада-
чей в области общественного здравоохранения [13]. 
В свете вышеизложенного, борьба с ХОБЛ требует 
комплексного подхода, включающего профилактику, 
образ жизни, медикаментозное лечение и управле-
ние факторами окружающей среды [14, 15]. 

Исследования показывают, что существуют раз-
личия в распространенности ХОБЛ между полами 
[16-18]. Эти различия могут быть связаны с био-
логическими, гормональными и социокультурными 
факторами [19, 20]. Рядом исследований установ-
лены различия в распространенности ХОБЛ, об-
условленные биологическими, гормональными и 
социокультурными факторами [21]. По-видимому, 
персонализированная профилактика и лечение, 
учитывающее половые различия, создают более 
эффективные стратегии управления ХОБЛ [22].

Цель – установить прогностическую вероятность 
формирования степени никотиновой зависимости 

у курильщиц с учетом стажа курения и количества 
выкуриваемых сигарет. 

Материал и методы. Работа выполнена в Са-
марской городской больнице №8, на базе поликли-
ники. В исследование вошли 107 курящих женщин с 
различным стажем курения: 53 пациентки активные 
курильщицы, подвергающиеся пассивному курению 
в быту (первая группа), 54 пациентки активные ку-
рильщицы без пассивного курения (вторая группа). 
От каждого участника было получено письменное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. Группу контроля составили 42 некурящих здоро-
вых женщины. Всем пациентам исходно, до момента 
рандомизации, выполнена оценка демографических 
данных: возраст, вес, рост, индекс массы тела, стаж 
курения, количество выкуриваемых сигарет, а также 
спирометрия. Проверку нормальности распределе-
ния проводили с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Рандомизацию групп по исходным количественным 
показателям осуществляли с помощью непарно-
го t-теста и критерия Манна-Уитни. Нелинейные 
связи бинарных признаков с количественными и/
или качественными признаками оценивал  ись при 
помощи логистической регрессии. Логистический 
регрессионный анализ позволил создать статисти-
ческую модель для прогнозирования вероятности 
наступления события по имеющимся данным.

Результаты и их обсуждение. Для расчета 
вероятностей прогнозирования формирования 
никотиновой зависимости (далее – НЗ) различной 
степени в зависимости от стажа курения в первой и 
второй группах пациентов применялись линейные 
и нелинейные методы регрессионного анализа. 
В итоге наиболее адекватными оказались логит-
регрессионные модели взаимосвязи никотиновой 
зависимости со стажем курения и количеством вы-
куриваемых сигарет в сутки. 

На рисунке 1 представлены трёхмерные логит-
регрессионные модели взаимосвязи развития НЗ 
детерминированной двумя переменными: «стаж 
курильщика» и «количество выкуриваемых сигарет 
в сутки», в обеих группах пациенток.

Эти взаимосвязи статистически значимо (χ2= 
10,6, сс=2, p=0,005 в первой группе и χ2= 7,08, сс=2, 
p=0,029 во второй группе) описываются следующи-
ми уравнениями:



60 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 2ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для первой группы:

-218,5+4,88
e-218,5 +4,88

+1 e КС

КС
Р
НЗ

= СК× +10,8×

СК× +10,8 ×

Для второй группы:

-114,8+5,69
e -114,8+ 5,69

+1 e
КС

КС
Р НЗ

= СК× +1,30 ×

СК× +1,30 ×

где: РНЗ — вероятность формирования никоти-
новой зависимости высокой степени тяжести (отн. 
ед), СК – стаж курения (годы), КС – количество вы-
куриваемых сигарет в сутки (штук), e – основание 
натурального логарифма.

Визуальный анализ представленных графиков 
достаточно затруднителен, поэтому было принято 
решение провести данный анализ с применением 
двухмерных моделей.

Для этого по вышеприведенным формулам рас-
считывались вероятности НЗ по трём параметрам: 
среднеарифметическому значению, верхнему и ниж-
нему квартилям. На рисунке 2 представлен график 
сравнения динамик вероятностей формирования 
никотиновой зависимости при средних величинах 
выкуривания сигарет в сутки (14 штук) в различные 
периоды пристрастия к постоянному курению в обе-
их группах пациенток.

Как следует из представленных данных, при 
стаже курения в 13 лет в первой группе появляется 
незначительная вероятность (2%) появления НЗ. За-
тем эта вероятность резко увеличивается, достигая 
100% в течение последующих двух лет.

Во второй группе НЗ начинает проявляться зна-
чительно позднее — по истечении 16 лет. И также, 

как в первой группе, в течение последующих двух 
лет достигала 100%.

Таким образом, при средней активности курения 
(14 сигарет в сутки) никотиновая зависимость в 
первой группе (сочетание активного и пассивного 
курения) начинает проявляться при стаже курения 
в 12 лет, достигая максимальной вероятности при 
стаже 15 лет. Во второй группе никотиновая зави-
симость появляется и достигает максимума (100%) 
позднее на четыре года по сравнению с таковой в 
первой группе, что соответствует опубликованным 
ранее данным [21].

Аналогичные закономерности наблюдались при 
выкуривании 16 сигарет в день (нижний квартиль) 
(рис. 3-В).

Отличием явилось более быстрое развитие НЗ 
в первой группе (при стаже 9 лет – 14%) с последу-
ющим 100% формированием НЗ течение последу-
ющих двух лет.

Во второй группе никотиновая зависимость 
достигается спустя 7 лет по сравнению с первой 
группой (5%), достигая максимума, как и в случае 
средних значений выкуривания сигарет в сутки при 
стаже курения 18 лет.

Таким образом, при увеличении количества вы-
куриваемых сигарет до уровня нижнего квартиля (16 
сигарет в сутки) абсолютная НЗ в первой группе до-
стигается на 5 лет раньше, чем при среднем уровне 
(14 сигарет в сутки). 

Во второй группе динамика никотиновой за-
висимости была сопоставимой с таковой при 
среднем уровне суточной активности курения. При 
активности курения на уровне верхнего квартиля 
(10 сигарет в сутки) наблюдалась совершенно иная 
ситуация (рис. 3-А). Вопреки ожидаемому, в первой 
группе НЗ на протяжении всего изучаемого отрезка 

Рис.1. Вероятности формирования никотиновой зависимости у пациенток первой (на рисунке А) и второй 
(на рисунке В) групп в зависимости от стража курения и количества выкуриваемых сигарет в сутки
Fig. 1. Probabilities of nicotine addiction development in patients from the fi rst (in Figure А) and second 

(in Figure В) groups, depending on smoking history and the number of cigarettes smoked per day
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времени, практически не наступала. Лишь при ста-
же курильщика 22 года вероятность никотиновой 
зависимости составила 4%, что подтверждается в 
опубликованных данных ранее [22]. Во второй груп-
пе НЗ с вероятностью 65% возникала при стаже 18 
лет, достигая 100% вероятности спустя два года при 
стаже курения 20 лет.

Выводы. В проведенном исследовании под-
тверждается вклад не только активного курения 
в формировании никотиновой зависимости, как 
предиктора формирования ХОБЛ у курильщиков, 
но и пассивного курения, как основных факторах 

развития бронхолегочной патологии. При средней 
активности курения 14 сигарет в сутки НЗ в первой 
группе (сочетание активного и пассивного курения) 
начинала формироваться при стаже курения 12 лет, 
достигая максимальной вероятности в 15 лет.  Во 
второй группе НЗ появлялась и достигала макси-
мума (100%) на четыре года позднее по сравнению 
с первой группой.  При увеличении количества 
сигарет до 16 в сутки прослеживалась идентичная 
закономерность, на фоне более раннего развития 
НЗ. Активная работа по борьбе с табакокурением, 
особенно среди населения молодого возраста, 

Рис.2. Вероятности формирования никотиновой зависимости у пациенток первой и второй групп 
с активностью курения 14 сигарет в сутки (среднее арифметическое значение) в зависимости от стража курения 

Fig. 2. Probabilities of nicotine addiction development in patients from the fi rst and second groups, smoking 14 
(arithmetic mean) cigarettes per day, depending on smoking history
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Рис.3. Вероятности формирования никотиновой зависимости у пациенток первой и второй групп 
с активностью курения 10 сигарет в сутки (верхний квартиль, рисунок А) и 16 сигарет в сутки 

(нижний квартиль, рисунок В) в зависимости от стража курения 
Fig. 3. Probabilities of nicotine addiction development in patients from the fi rst and second groups 

smoking 10 cigarettes per day (upper quartile, Figure А) and 16 cigarettes per day 
(lower quartile, Figure В), depending on smoking history
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внедрение программ по борьбе с табачной зависи-
мостью на амбулаторном этапе, включая женские 
консультации, значительно уменьшат риск развития 
ХОБЛ. Разработка и внедрение программ по борь-
бе с никотиновой зависимостью на амбулаторн ом 
этапе, включая женские консультации, значительно 
уменьшат риск развития ХОБЛ.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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Реферат. Введение. Тип личности Д или дистресс-личность, представляющая собой сочетание негативной 
аффективности и социального торможения, а также плохое качество жизни считаются предикторами сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности. Однако недостаточно данных о роли личности типа Д как детерминанте 
качества жизни у пациентов с инфарктом миокарда. Цель исследования – оценить качество жизни больных, 
перенесших Q-позитивный инфаркт миокарда, и его связь с типом личности Д. Материал и методы. Обследовано 
158 больных, средний возраст 58,2±2,5 года, поступивших в стационар по поводу инфаркта миокарда с подъ-
емом сегмента ST. Диагноз инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST устанавливался согласно клиническим 
рекомендациям Российского кардиологического общества, 2020 г. Пациентам анализируемых групп проведено 
определение общеклинических параметров, психологическое тестирование с применением оценочных шкал 
тревоги и депрессии, опросников DS-14 и SF-36. Выделены в группе пациентов с инфарктом миокарда лица с 
наличием типа личности Д и без нее. Результаты и обсуждение. Тип личности Д выявлен у 29,1% пациентов 
с острым инфарктом миокарда. В этой группе отмечается неблагоприятный психологический профиль: выше 
уровень негативной возбудимости, социального подавления, депрессии, личностной и ситуативной тревожно-
сти, чем в группе без типа личности Д. У больных инфарктом миокарда с типом личности Д определено более 
низкое качество жизни, снижение интегральных показателей физического и психологического компонентов. 
Заключение. Выявлено неблагоприятное влияние типа личности D на качество жизни у пациентов с инфарктом 
миокарда. Программы кардиореабилитации должны включать вмешательства, направленные на уменьшение 
черт личности типа D, особенно социальной подавленности.
Ключевые слова: личность типа Д, качество жизни, инфаркт миокарда.
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ктом миокарда в зависимости от наличия типа личности Д // Вестник современной клинической медицины. – 
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Abstract. Introduction. Type D personality, or distress personality, i. e., a combination of negative affectivity and social 
inhibition, as well as poor life quality, are considered the predictors of cardiovascular morbidity and mortality. However, 
there is insuffi cient data on the role of Type D personality as a determinant of life quality in myocardial infarction 
patients. Aim is to assess the Q-positive myocardial infarction patients’ life quality and its association with Type D 
personality. Materials and Methods. The study included 158 patients aged 58.2±2.5 years, who were admitted to the 
hospital for ST-segment elevation myocardial infarction. ST-segment elevation myocardial infarction was diagnosed 
in accordance with the Clinical Guidelines of the Russian Society of Cardiology, 2020. Пациентам анализируемых 
групп проведено определение общеклинических параметров, психологическое тестирование с применением 
оценочных шкал тревоги и депрессии, опросников DS-14 и SF-36. Patients of the groups studied were tested 
for general clinical parameters and psychological characteristics using anxiety and depression rating scales, DS-14 
and SF-36 questionnaires. Individuals with and without Type D personality were identifi ed in the group of myocardial 
infarction patients. Results and Discussion. Type D personality was detected in 29.1% of myocardial infarction 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 2   65ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

patients. In this group, an unfavorable psychological profi le is noted: Their negative excitability, social suppress  ion, 
depression, and personal/situational anxiety levels are higher than in the group without Type D personality. In patients 
with myocardial infarction and Type D personality, a lower quality of life and a decrease in the integral indicators of 
physical and psychologic components. Conclusions. Type D personality was proven to provide an adverse effect on 
the life quality in myocardial infarction patients. Cardiac rehabilitation programs should include interventions to reduce 
the Type D personality traits, especially social inhibition.
Keywords: Type D personality, life quality, myocardial infarction.
For reference: Mutalova EG, Galyautdinova VR, Kamaltdinova GY, Kamaltdinova GJ, Samigullina LI. Life quality of 
myocardial infarction patients according to the presence of Type D personality. The Bulletin of Contemporary Clinical 
M edicine. 2024; 17(2): 64-70. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).64-70.

В ведение. Среди причин заболеваемости и 
смертности населения в большинстве раз-

витых стран мир сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) занимают веду щее место [1]. Среди болезней 
системы кровообращения острый инфаркт миокарда 
(ИМ) является ведущей причиной преждевременной 
смертности, первичной инвалидности и роста рас-
ходов на стационарное лечение во всех странах 
мира, что обусловливает социально-экономическую 
значимость проблемы ОИМ [2].

В последнее время в отечественной и зарубеж-
ной литературе отмечается повышенный интерес 
к оценке качества жизни (КЖ) больных с заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы, поскольку 
традиционные критерии оценки эффективности 
различных методов лечения уже не удовлетворяют 
исследователей и практических врачей [3, 4]. Оцен-
ка КЖ пациентов с ССЗ имеет решающее значение 
для эффективности оценка лечения сердечно-со-
судистых заболеваний, а также определения потен-
циальных областей для улучшения результатов в 
отношении здоровья. В нескольких систематических 
обзорах представлены результаты вмешательств, 
которые могут улучшить КЖ больных с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и инсультом [5]. Например, 
изменение образа жизни на рабочем месте может 
снизить риск сердечно-сосудистых заболеваний, а 
сестринское вмешательство по месту жительства 
может улучшить результаты лечения людей с ССЗ [6]. 

В корейском исследовании по изучению КЖ у 
пациентов в острой фазе ИМ было установлено, 
что пациенты, имевшие более высокий уровень об-
разования и лучшее финансовое положение, имели 
лучшее КЖ. Диабет, инсульт в анамнезе, другие за-
болевания сердца и более высокий балл по шкале 
DASS 21 отрицательно ассоциировались с КЖ [7]. В 
исследовании Pocock S et al. (2020) [8] у 52% пациен-
тов были выявлены «некоторые» или «серьезные» 
проблемах по одному или нескольким параметрам 
здоровья. Факторами, связанными с более низким 
индексом КЖ, были: женский пол, пожилой возраст, 
ожирение, курение, более высокая частота сердеч-
ных сокращений, менее формальное образование, 
наличие сопутствующих заболеваний (стенокардия, 
инсульт), посещение отделения неотложной помощи 
в течение предыдущих 6 месяцев. Более низкий 
индексный балл был связан с более высоким ри-
ском смерти от всех причин со скорректированным 
коэффициентом 3,09 (95% ДИ от 2,20 до 4,31) и 
сердечно-сосудистых событий с коэффициентом 
2,31 (95% ДИ от 1,76 до 3,03). Пациенты с более 
низким индексом при включении в исследование 

имели почти в два раза больше госпитализаций за 
2 года наблюдения.

Среди психологических факторов риска раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) можно 
выделить 3 категории в зависимости от их продол-
жительности и временной близости с коронарными 
синдромами: (1) острые триггеры, включая психиче-
ское напряжение и вспышку гнева; (2) эпизодические 
факторы продолжительностью от нескольких недель 
до 2 лет, среди которых депрессия, тревожность и 
истощение;   и (3) хронические факторы, такие как 
отрицательные черты личности и низкий социаль-
но-экономический статус. К хроническим психосо-
циальным факторам относят враждебность и тип 
личности Д (ТЛД). В свою очередь, тип личности Д 
(ТЛД) предрасполагает к более частому возникно-
вению эпизодических проявлений дистресса, таких 
как депрессия и тревожность [9]. «Дистрессорный» 
тип личности характеризуется повышенной склон-
ностью испытывать негативные эмоции в условиях 
стрессовых ситуаций («негативная возбудимость») 
и подавлением их проявлений в межличностных 
взаимодействиях («социальное подавление») [10].

С самых первых исследований по ТЛД было 
показано его неблагоприятное влияние на прогноз 
у больных ИБС, что объясняет привлечение к не-
му внимания исследователей. Поэтому данный 
тип личности занял свое место среди хронических 
психосоциальных факторов риска развития и про-
грессирования ССЗ [11]. Метаанализ 12 исследо-
ваний выявил, что ТЛД повышает риск смертности 
у больных ИБС. У больных стабильной ИБС при 
проспективном наблюдении не менее 1 года ТЛД 
был ассоциирован с худшим прогнозом [12], при 
выполнении кардиохирургических операций на-
личие ТЛД ассоциировано с более длительными 
периодами мозговой дисфункции (делирий/кома) 
[13], у больных после коронарного шунтирования – с 
более частым развитием сердечно-сосудистых со-
бытий в отдаленном периоде [14]. В проведенных 
исследованиях по  казано, что наличие у больных 
ТЛД ассоциируется с более низким КЖ [15-17], тен-
денцией к развитию депрессивных реакций [18] и 
низкой приверженностью к лечению [19]. Поскольку 
наличие ТЛД выявляется раньше появления у па-
циента депрессии, то выявление данного типа лич-
ности выглядит перспективным в предотвращении 
развития психологического дистресса и, как след-
ствие, улучшения прогноза при ССЗ. В настоящее 
время ТЛД включен в рекомендации Европейского 
общества кардиологов в число психологических 
факторов риска для скрининга у больных с наличи-
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ем ССЗ или при высоком риске его развития (для 
выявления возможных барьеров к изменению стиля 
жизни или к приверженности к лечению) – класс IIA, 
уровень В [20]. Относительно небольшое количество 
доступных исследований указывает на то, что ТЛД 
связан с КЖ как в норме, так и при болезни. 

Цель исследования – оценить качество жизни 
больных, перенесших Q-позитивный ИМ и его связь 
с ТЛД.

Материал и методы. Исследование прово-
дилось на базе кардиологического отделения ГКБ 
№13 г. Уфы. В исследование было включено 158 
больных, средний возраст 58,2±2,5 года, поступив-
ших в стационар по поводу ИМ с подъемом сег-
мента ST. В итоге оценки психологического статуса 
было сформировано 2 группы больных: 1 группа 
– пациенты с наличием ТЛД (n=46) и 2 группа – па-
циенты без ТЛД (n=112). Диагноз ИМ с подъемом 
сегмента ST устанавливался согласно клиническим 
рекомендациям Российского кардиологического 
общества, 2020 г. Критерии невключения: острые 
воспалительные, инфекционные, онкологические, 
иммунокомплексные и хронические заболевания в 
стадии обострения. Работа была выполнена в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией, одобрена 
локальным этическим комитетом, у всех пациентов 
было получено письменное информированное со-
гласие на проведение исследования.

Из лабораторных показателей оценивались 
уровень глюкозы, креатинина, общего холестерина 
и его фракций (липопротеиды низкой, очень низкой 
и высокой плотности) с последующим расчетом 
индекса атерогенности. Всем больным проводились 
эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) с 
оценкой размеров, объемных показателей и фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), ультразву-
ковое исследование (УЗИ) аорты, брахиоцефаль-
ного и периферического артериального бассейнов. 
В сонных артериях оценивали толщину комплекса 
интима-медиа (КИМ).

Наличие типа личности Д оценивалось с помо-
щью опросника DS-14 [11], который состоит из двух 
подшкал, содержащих по 7 вопросов, оценивающих 
негативную аффективность (NA) и социальное по-
давление (SI). Ответ на каждый вопрос оценивался 
5 баллами (от 0 до 4). При значениях ≥10 баллов 
по каждой из подшкал диагностировалось наличие 
ТЛД. Для исследования показателей КЖ использо-
ван неспецифический опросник SF-36. Результаты 
оценивались в баллах по 8 шкалам, составленным 
таким образом, что более высокая оценка указывала 
на более высокий уровень КЖ. Шкалы сгруппиро-
ваны в два интегральных показателя – физический 
компонент КЖ (Physical health – PH), включавший 
шкалы физического и ролевого функционирования, 
обусловленного физическим состоянием, интенсив-
ности боли и общего состояния здоровья, и психо-
логический компонент КЖ (Mental Health – MH), в 
котором представлены шкалы психического здоро-
вья, ролевого функционирования, обусловленного 
эмоциональным состоянием, социального функци-
онирования и жизненной активности. Определение 
уровня депрессии проводилось с помощью опрос-

ника «Шкала депрессии». Уровень ситуационной 
и личностной тревожности оценивали с помощью 
опросника Спилбергера-Ханина.

Больным ИМ проводилась стандартная терапия: 
низкомолекулярный гепарин (эноксапарин), деза-
греганты (аспирин, клопидогрел), бета-блокаторы, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-
та, статины, по показаниям – нитраты, диуретики, 
пролонгированные антагонисты кальция. 

Обработка полученных данных выполнялась с 
помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft). 
Для сравнения количественных признаков, имею-
щих нормальное распределение, использовался 
t-критерий Стьюдента. При парном сравнении групп 
проводилось парное сравнение групп использовали 
непараметрический тест для проверки достоверно-
сти различий изучаемых признаков в независимых 
выборках – U-тест Манна-Уитни с поправкой Бонфе-
ронни. Различия считались высоко значимыми при 
p<0,01, значимыми – при p<0,05. Анализ достовер-
ности различий относительных величин выполнялся 
по критерию χ2. Для выявления корреляционных 
взаимосвязей использовался метод ранговых кор-
реляций Спирмена.

Результаты. Основные характеристики вклю-
ченных в исследование больных представлены в 
таблице 1. В группе больных ОИМ с ТЛД возраст 
пациентов был ниже, чем у лиц без ТЛД, различия 
статистически достоверны (р=0.0232), количество 
работающих (р=0.0015) было выше, они имели 
более высокий индекс массы тела (р=0.04653) и 
значительно большую наследственную отягощен-
ность по артериальной гипертензии (АГ) (р=0.0143). 
Количество лиц с повышенным артериальным дав-
лением было статистически значимо выше в группе 
больных с ТЛД (р=0.0005).

Распространенность таких факторов риска, 
как уровни холестерина и физической активности, 
в группах была сопоставима. В группе с ТЛД по 
сравнению с пациентами без типа Д чаще встреча-
лись курильщики (р= 0.0181), распространенность 
атеросклероза в группе больных с ТЛД была выше, 
чем у больных без типа Д. Значения эхокардио-
графических параметров также были связаны с 
наличием TЛД у пациентов с ОИМ. Эти пациенты 
демонстрировали более низкие значения систоли-
ческой функции (фракция выброса левого желу-
дочка – ФВ ЛЖ (46,82±3,6% против 52,45±2,95%, 
р=0,2283), статистически значимые различия ко-
нечного диастолического размера полости левого 
желудочка – КДР ЛЖ (5,4±0,19 см и 5,9±0,15 см, 
р=0.0405). Не было выявлено межгрупповых раз-
личий по значениям индекса атерогенности, уровню 
глюкозы и креатинина, толщине комплекса интима-
медиа сонных артерий. 

При оценке выраженности психологического 
дистресса можно отметить неблагоприятный психо-
логический профиль у больных с типом личности Д. 
У них был выше уровень негативной возбудимости 
(р=0.0019), социального подавления (р=0.0005), 
депрессии (р=0.0373), личностной (р=0.0029) и си-
туативной (р=0.0029) тревожности, чем в группе без 
типа личности Д (таблица 2).
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В таблице 3 представлены показатели КЖ в 
группах по подшкалам опросника SF-36. Больные 
с ТЛД имели более низкие показатели КЖ по всем 
подшкалам, нежели пациенты без ТЛД. Интеграль-
ный показатель физического компонента КЖ также 
был ниже в группе больных с ТЛД по сравнению 
с группой без ТЛД (46,8±5,1 и 68,1±4,7 баллов; 
р=0.0025). По психологическому компоненту здо-
ровья различия были схожими - 38,2±5,3 и 65,3±5,1 
баллов (р=0.0003).

При построении однофакторной логистической 
модели выявлена статистически значимая зависи-
мость физического и психологического компонентов 
КЖ от наличия ТЛД (ОШ - 5,35; 95% ДИ - 3,11-8,59; 

р<0,01 и ОШ - 2,15; 95% ДИ - 1,29-3,32; р<0,01, со-
ответственно), так же установлена связь для уровня 
личностной тревожности и уровня депрессии (ОШ 
- 2,97; 95% ДИ - 2,41-3,49; р<0,01 и ОШ - 2,11; 95% 
ДИ - 1,55-2,68; р<0,01, соответственно). При про-
ведении множественного логистического регресси-
онного анализа установлено выраженное влияние 
наличия ТЛД на вероятность снижения КЖ (для фи-
зического компонента риск возрастал в 5,36 раз, для 
психологического - в 2,2 раза). Также на физический 
компонент КЖ независимо влияли следующие пока-
затели: уровень личностной тревожности (р=0.0322) 
и депрессии (р=0.0412), а также индекс атероген-
ности (р=0.0407), курение (р=0.0019), наличие АГ 

Та бл и ц а  1
Характеристика больных в зависимости от наличия или отсутствия типа личности Д

Ta b l e  1
Characteristics of patients according to the presence/absence of Type D personality

Показатель Без ТЛД
(n=112)

С ТЛД
(n=46) Р

Возраст 59,2±3,8 45,7±4,5 0.0232
Образование n (%)
Среднее
Средне-специальное или высшее

48 (42,9)
64 (57,1)

5 (10,9)
41 (89,1)

0.000076

Род занятий n (%)
Работающие
Неработающие

47 (41,9)
65 (58,1)

39 (84,8)
7 (15,2)

0.0015

Семейный статус n (%)
Женатые 98 (87,5) 37 (80,4) 0.1897

История ССЗ n (%) 62 (55,4) 40 (87) 0.0001
Семейный анамнез АГ, n (%) 69 (61,6) 38 (82,6) 0.0143
Наличие АГ, n (%) 32 (28,6) 27 (58,7) 0.0005
Курение, (n,%)
п/лет 

65 (58,0)
13,2±11,5

36 (78,3)
16,8±25,2

 0.0181
0.8968

Потребление алкоголя, 
низкое/умеренное/высокое (%) 16,1/52,7/31,2 19,6/56,5/23,9

0,79 
0,86

Обхват талии (см) 96,5±3,9 97,9±3,2 0.7818
Индекс массы тела, кг/м2 22,4±1,4 26,1±1,2 0.04653
Общая физическая активность в неделю (ч/нед) 14,6±2,8 12,4±2,2 0.5376
Сахарный диабет 2 типа n (%) 35 (31,25) 14 (30,43) 0.5710
HbA1c (%) 5,8±0,6 6,2±0,9 0.7120
Глюкоза (ммоль/л) 6,0±1,2 6,4±1,6 0.8417
Общий холестерин, ммоль/л 5,5±0,4 5,7±0,3 0.6897
Индекс атерогенности 3,4±0,2 3,5±0,1 0.6553
Креатинин, мкмоль/л 84,5±2,1 89,8±1,8 0.0793
Депрессивное расстройство, n (%) 43 (38,4) 35 (76,1) 0.00002
Комплекс интима-медиа, мм 1,23±0,14 1,26±0,17 0.8597
 Фракция выброса левого желудочка, % 52,45±2,95 46,82±3,6 0.2283
Конечный диастолический размер левого 
желудочка, см 5,4±0,19 5,9±0,15 0.0405

Та бл и ц а  2 
Показатели психологического статуса у больных инфарктом миокарда 

с наличием или отсутствием типа личности Д
Ta b l e  2

Psychologic status indicators in myocardial infarction patients with/without Type D personality

Показатели (Me±Q) С ТЛД (n=46) Без ТЛД (n=112) Р

Негативная возбудимость, баллы 14,1±1,15 8,9±1,18 0.0019
Социальное подавление, баллы 14,6±1,25 8,2±1,29 0.0005
Уровень депрессии, баллы 63,4±4,2 51,5±3,8 0.0373
Уровень личностной тревожности, баллы 45,6±2,4 35,1±2,5 0.0029
Уровень ситуативной тревожности, баллы 49,2±2,6 37,5 ±2,7 0.0021
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(р=0.0008) и семейный анамнез по ССЗ (р=0.0076). 
Независимое влияние на уровень психологического 
компонента оказывали уровень личностной тревож-
ности (р=0.0201) и депрессии (р=0.0315).

Обсуждение. Результаты нашего исследования 
показывают, что уровень ТЛД был достаточно вы-
соким у больных ИМ (29,1%). В российском много-
центровом исследовании КОМЕТА у амбулаторных 
больных с наличием артериальной гипертензии 
(АГ) (в т.ч. в сочетании с ИБС) показано, что часто-
та ТЛД составила 37,6%. При этом ТЛД был более 
характерен для пациентов с сочетанием АГ и ИБС 
по сравнению с изолированной АГ (41,2% vs 35,8%, 
соответственно; pp<0,01) [20]. По частоте выявления 
ТЛД российские данные ближе к странам южной и 
восточной Европы, а также к азиатским странам [21]. 
Наши результаты согласуются с Pederson et al., кото-
рые также выявили более высокую распространен-
ность ТЛД среди пациентов с сердечными заболе-
ваниями [22]. Регрессионный анализ также показал, 
что ТЛД негативно влияет на КЖ у кардиологических 
больных, и что компонент социального торможения 
в большей степени способствовал снижению КЖ по 
сравнению с негативной аффективностью [23]. Воз-
можно, это можно объяснить характеристиками ТЛД. 
В исследовании Bouwens Е. et al. (2019) выявлены 
ассоциации между компонентом NA ТЛД, депресси-
ей и более низким КЖ у пациентов с заболеваниями 
сосудов [16]. Исследования, проведенные в Швеции, 
подтвердили снижение КЖ среди кардиологических 
пациентов с ТЛД. Кроме того, пациенты с ТЛД харак-
теризовались повышенным уровнем тревожности 
и депрессии по сравнению с пациентами с низким 
уровнем негативной аффективности и социального 
торможения. У лиц с ТЛД также имелись другие жа-
лобы, включающие более частую боль в груди и по-
вышенное использование седативных средств [23]. 

В исследовании Dannemann S. et al. (2010) 
также было обнаружено, что ТЛД тесно связан с 
депрессивными симптомами [24]. Спорным вопро-
сом является взаимосвязь между депрессией и 

ТЛД, в частности, компонентами NA и SI. В нашем 
исследовании у пациентов с ТЛД также выявлен 
более высокий уровень депрессии, что согласуется 
с результатами других исследований. В исследова-
нии Wang Y. et al. было доказано, что пациенты с 
ОИМ с депрессией и наличием ТЛД, подвержены 
более высокому риску неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов [25]. Кроме того, у пациентов 
с персистирующей депрессией после начала ОКС 
были обнаружены более низкие показатели при-
верженности к отказу от курения, использованию 
лекарств, физическим упражнениям и проведению 
кардиологической реабилитации, чем те, у кого не 
было депрессии. Yamaguchi D. et al. (2020) под-
твердили высокую распространенность депрессии 
у пациентов с ИБС с ТЛД, специфические вмеша-
тельства у пациентов с ИБС с ТЛД предлагаются в 
качестве потенциальных мишеней для улучшения 
навыков преодоления трудностей и предотвращения 
развития депрессия [26].

В исследовании Arrebola-Moreno M, et al. (2020) 
[27] изучены психологические факторы, связанные 
с поздним обращением за медицинской помощью 
при возникновении ОКС и развитием психологиче-
ского дистресса после эпизода ОКС. В этом иссле-
довании впервые показано, что ТЛД ассоциирован 
с поздним обращением за медицинской помощью у 
таких больных, что само по себе может негативно 
влиять на прогноз. Кроме того, позднее обращение 
за медицинской помощью дополнительно способ-
ствовало развитию психологического дистресса 
(депрессивного состояния) после эпизода ОКС. Оба 
этих фактора негативно влияют на прогноз больных 
ИБС, что вполне может объяснить развитие неблаго-
приятного прогноза у ТЛД [27].

Другие аспекты возможной взаимосвязи ТЛД и 
прогноза изучены в недавних исследованиях. Так, 
при мультиспиральной компьютерной томографии-
ангиографии коронарных артерий было показано, 
что у пациентов без ИБС в анамнезе атероскле-
ротические бляшки были более распространены 

Та бл и ц а  3 
Показатели качества жизни по шкалам опросника SF-36 у больных инфарктом миокарда 

с наличием или отсутствием типа личности Д
Ta b l e  3

Life quality indicators on the SF-36 questionnaire scales in myocardial infarction patients with/without Type D personality

Показатели С ТЛД 
(n=46)

Без ТЛД
 (n=112) р

1. Физическое функционирование (PF), баллы 54,8±3,7 69,2±3,9 0.0082
2. Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (RP), баллы 52,4±4,1 68,1±4,3 0.0091
3. Интенсивность боли (BP), баллы 52,8±3,5 67,2±3,2 0.0028
4. Общее состояние здоровья (GH), баллы 57,1±3,6 69,4±3,1 0.0105
5. Жизненная активность (VT), баллы 52,5±3,3 64,1±3,9 0.0246
6. Социальное функционирование (SF), баллы 53,6±2,9 63,2±3,5 0.0363
7. Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (RE), баллы 51,2±3,9 68,6±3,5 0.0011
8. Психическое здоровье (MH), баллы 49,7±3,1 63,1±3,6 0.0054
Физический компонент здоровья (PH), баллы 46,8±5,1 68,1±4,7 0.0025
Психологический компонент здоровья (MH), 
баллы 38,2±5,3 65,3±5,1 0.0003
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при ТЛД, чем при его отсутствии (35% vs 23%; 
р=0,03). У больных ИБС ТЛД был ассоциирован с 
признаками нестабильной бляшки (более крупное 
липидное ядро, тонкокапсульная фиброатерома, 
надрыв фиброзной покрышки) [28]. У больных после 
чрескожного коронарного вмешательства развитие 
неоатеросклероза в стентах было ассоциировано 
с наличием типа личности Д [29].

Заключение. Таким образом, в группе больных 
ОИМ было выявлено 29,1% пациентов с типом 
личности Д. В этой группе отмечается неблагопри-
ятный психологический профиль: выше уровень 
негативной возбудимости, социального подавления, 
депрессии, личностной и ситуативной тревожности, 
чем в группе без типа личности Д. У больных ОИМ 
с типом личности Д определено более низкое ка-
чество жизни, снижение интегральных показателей 
физического и психологического компонентов. Соци-
альная заторможенность – характеристика личности 
типа D, что определяет более низкую удовлетворен-
ность жизнью. Программы кардиореабилитации 
должны включать вмешательства, направленные 
на уменьшение черт личности типа D, особенно 
социальной подавленности.
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Реферат. Введение. Вопросы оказания медицинской помощи беременным в условиях распространения инфек-
ции COVID-19 остаются в приоритете для врачей многих специальностей, поскольку именно с этим заболева-
нием в последние годы связано увеличение частоты неблагополучных исходов  как для матери, так и для плода.  
Цель. Изучить особенности течения беременности и ее исходы после инфекции COVID-19, перенесенной во 
втором и третьем гестационных периодах. Материал и методы. Проанализированы истории родов за 2021 год. 
1-ю группу (n=30) сост авили пациентки с перенесенной инфекцией COVID-19 во втором триместре, 2-ю группу 
(n=69) – в третьем. Изучались данные анамнеза, осложнения беременности и родов, перинатальные исходы. 
Статистический анализ выполнен при помощи программ «Excel MS» и «Statistiсa 7.0». Полученные данные пред-
ставляли в виде средних значений (М) и стандартного отклонения (SD), абсолютных (n) и относительных (%) 
частот наблюдений. Для установления значимости различий между двумя средними значениями параметров при-
меняли t-критерий Стьюдента, качественными – критерий χ2 Пирсона (значимыми считали отличия при р<0,05). 
Результаты и их обсуждение. Выявлено, что течение беременности после инфекции COVID-19, независимо от 
сроков манифестации заболевания (р>0,05), ассоциируется с формированием плацентарной недостаточности 
(1-я группа – 30,0% и 2-я – 50,7%), развитием симптомов угрожающего прерывания (46,7 и 53,6%), гипертензив-
ных расстройств (18,7 и 24,6%), анемии (43,3 и 46,4%), кольпита (10,0 и 27,5%), бактериального вагиноза (20,0 и 
17,4%) и преждевременного разрыва плодных оболочек (16,6 и 15,9%), с превалированием срочных родов (86,7 
и 97,1%, р=0,05), но повышением частоты рождения детей в асфиксии до 53,3 и 52,2%. В структуре заболева-
емости новорожденных превалируют церебральная ишемия (40,0 и 36,2%), врожденные аномалии развития 
(30,0 и 10,1%; р=0,01), перинатально гипоксическое поражение центральной нервной системы (23,3 и 5,8%, 
р=0,01), неонатальная желтуха (23,3 и 4,7%, р=0,004) и внутриутробная пневмония (10,0 и 5,8%). Заключение. 
Вероятность инфицирования беременных вирусом COVID-19 в третьем триместре увеличивается в 2,3 раза в 
сравнении с частотой заболеваемости во втором триместре. Течение беременности после инфекции COVID-19 
сопровождается формированием плацентарной недостаточности с развитием гестационных осложнений, не 
оказывая влияния на сроки родоразрешения, но повышая частоту использования оперативных пособий в родах 
при манифестации инфекции в третьем триместре. Заболеваемость новорожденных статистически значимо 
возрастает при клинических проявлениях инфекции COVID-19 у матерей во втором триместре. 
Ключевые слова: инфекция COVID-19, беременность, второй и третий триместры, осложнения и исходы ге-
стации, заболеваемость новорожденных.
Для ссылки: Хворостухина Н.Ф., Шевелева Д.И., Новичков Д.А. [и др.].  Сравнительный анализ исходов бе-
ременности после инфекции COVID-19, перенесенной во втором и третьем гестационных периодах // Вестник 
современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 2. – С.71–78.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).71-78.
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В ведение. Вопросы оказания медицинской 
помощи беременным в условиях распро-

странения инфекции COVID-19 остаются в приори-
тете для врачей многих специальностей, поскольку 
именно с этим заболеванием в последние годы 
связано увеличение частоты неблагополучных ис-
ходов как для матери, так и для плода [1]. Следует 
отметить, что с самого начала пандемии беремен-
ные женщины были включены в группу высокого 
риска материнской заболеваемости и смертно-
сти, в связи с физиологическими особенностями 
перестройки иммунной, сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем [2]. Также известно, что бе-
ременные женщины входят в зону высокого риска 
тяжелого течения респираторных заболеваний, что, 
зачастую, диктует необходимость госпитализации 
их и лечения в отделениях интенсивной терапии и 
реанимации [3, 4].

На сегодняшний день опубликовано достаточ-
ное количество систематических обзоров, несколь-

ко когортных исследований и научных работ, в кото-
рых детально представлены особенности течения 
инфекции SARS-CoV-2, с точки зрения материнских 
и перинатальных показателей [3, 5, 6]. Результаты 
многих исследований наглядно демонстрируют 
значительное увеличение частоты неблагоприят-
ных исходов для матери, плода и новорожденного 
при наличии у беременных клинических симптомов 
новой коронавирусной инфекции в сравнении с 
бессимптомным течением заболевания [7]. 

Вместе с тем, несмотря на огромное количество 
публикаций, посвященных влиянию вируса SARS-
CoV-2 на течение беременности в период манифе-
стации заболевания, изучению отдаленных послед-
ствий влияния инфекции COVID-19, перенесенной 
на различных сроках гестации, на акушерские 
исходы и заболеваемость новорожденных уделено 
недостаточное внимание [7, 8].

Цель исследования. изучить особенности те-
чения беременности и ее исходы после инфекции 
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Abstract. Introduction. Issues of providing medical care to pregnant women in the setting of COVID-19 infection 
remain a priority for physicians of many health professions, since it is this disease  an increased incidence of adverse 
outcomes for both mothers and fetuses is associated with in recent years. Aim. To study the peculiarities of pregnancy 
course and outcomes after COVID-19 infection that has developed in the second and/or third gestation periods. 
Materials and Methods. Birth histories for 2021 were analyzed. Group 1 (n=30) consisted of patients with COVID-19 
infection developed in the second trimester, group 2 (n=69) of those with the infection developed in the third trimester. 
We studied the anamnesis details, pregnancy and labor complications, and perinatal outcomes. Statistical analysis 
has been performed using Excel MS and Statistica 7.0 programs. The data obtained are presented as mean values 
(M) and standard deviation (SD), as well as the absolute (n) and relative (%) frequencies of observations. To establish 
the signifi cance of differences between two mean values of parameters, Student’s t-test was used, and Pearson’s 
χ2 criterion was used for qualitative parameters (differences at p<0.05 were considered signifi cant). Results and 
Discussion. It was found that the course of pregnancy after COVID-19 infection, regardless of the disease manifestation 
times (p>0.05), is associated with developing placental insuffi ciency (30.0 % in group 1 and 50.7 % in group 2), the 
symptoms of threatened abortion (46.7 and 53.6%, respectively), hypertensive disorders (18.7 and 24.6%, respectively), 
anemia (43.3 and 46.4%, respectively), colpitis (10.0 and 27.5%, respectively), bacterial vaginosis (20.0 and 17.4%, 
respectively), and the p   remature rupture of fetal membranes (16.6 and 15.9%, respectively), with the prevalence of at 
term deliveries (86.7 and 97.1%, respectively; p=0.05), but with an increase in  the incidence of the infantile asphyxia in 
53.3 and 52.2%, respectively. Cerebral ischemia (40.0 and 36.2%, respectively), congenital developmental anomalies 
(30.0 and 10.1%, respectively; p=0.01), perinatal hypoxic damage of the central nervous system (23.3 and 5.8%, 
respectively; p=0.01), neonatal jaundice (23.3 and 4.7%, respectively; p=0.004), and intrauterine pneumonia (10.0 
and 5.8%, respectively) prevailed in the structure of neonatal morbidity. Conclusions. Pregnant women are 2.3 times 
more likely to be infected with COVID-19 in the third trimester compared to the incidence in the second trimester. The 
course of pregnancy after COVID-19 infection is accompanied by forming placental insuffi ciency with the development of 
gestational complications, without affecting the timing of delivery, but increasing the frequency of the need for surgical aids 
in labor in the manifestation of infection in the third trimester. The incidence of neonatal morbidity increases statistically 
signifi cantly with the clinical manifestations of COVID-19 infection in mothers in the second trimester. 
Keywords: COVID-19 infection, pregnancy, second and third trimesters, complications and outcomes of gestation, 
morbidity of newborns
For reference: Khvorostukhina NF, Sheveleva DI, Novichkov DA, et al. Comparative analysis of pregnancy outcomes 
after COVID-19 infection developed in the second and third gestation periods. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2024; 17(2): 71-78. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).71-78.
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COVID-19, перенесенной во втором и третьем геста-
ционных периодах.

Материал и методы исследования. Нами 
проанализированы истории родов женщин после 
перенесенной инфекции COVID-19 по данным Пе-
ринатального центра ГУЗ «Саратовская Городская 
клиническая больница № 8» за 2021 г. В течение 
года всего зарегистрировано 137 случаев родораз-
решения женщин после перенесенной инфекции 
COVID-19, из них в первом триместре заболевание 
было диагностировано у 26 женщин (19,0%), во 
втором триместре – у 30/137 (21,9%), в третьем 
триместре – у каждой второй – 69/137 (50,4%), а при 
доношенном сроке гестации инфекция COVID-19 
зафиксирована у минимального числа женщин – 
12/137 (8,7%). 

Пациентки с перенесенной инфекцией COVID-19 
во втором триместре составили 1-ю группу (n=30). 
Беременные, у которых заболевание диагности-
ровалось в третьем триместре, были включены во 
2-ю группу (n=69). Критерии включения в группы: 
информированное согласие пациентки на проведе-
ние исследования; одноплодная беременность при 
сроках гестации 22-40 недель; наличие в анамнезе 
клинических и лабораторных признаков перене-
сенной коронавирусной инфекции при настоящей 
беременности в сроки гестации от 13 до 24,0 недель 
(1-я группа) и от 24,1 до 37,0 недель (2-я группа).  
Критериями исключения из исследования во всех 
группах являлись: многоплодная беременность; 
осложнения гестации, ассоциированные с другими 
вирусными инфекциями и экстрагенитальными за-
болеваниями. 

Работа проведена после получения добро-
вольного информированного согласия женщин и 
одобрения этического комитета. 

Статистическая обработка выполнена при ис-
пользовании программ «Excel MS» и «Statistiсa 7.0», 
Россия. Проверка исходных данных на соответствие 
нормальному распределению признака осуществля-
лась с помощью критериев Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка. Количественные показатели пред-
ставляли в виде средних арифметических значений 
(M) и стандартных отклонений (SD). Различия между 
двумя средними значениями параметров оценивали 
по t-критерию Стьюдента (статистически значимыми 
считали отличия при р<0,05). Номинальные данные 
указывали в виде абсолютных значений (n) и про-
центных долей (%). Для сравнения номинальных 
данных использовали критерий χ2 Пирсона. Оценка 
степени статистических различий между номиналь-
ными данными выполнялась на основании расчета 
показателей отношения шансов (ОR) и относитель-
ного риска (RR) с 95% доверительным интервалом 
(95% ДИ).

Результаты и их обсуждение. По данным на-
шего перинатального центра удельный вес женщин, 
которые перенесли инфекцию COVID-19 в третьем 
триместре (69/137/21,9%), от общего числа родораз-
решенных пациенток после лечения заболевания в 
2021 г., в 2,3 раза превышал частоту встречаемости 
беременных, у которых инфекция зафиксирова-
на во втором триместре гестации (30/137/50,4%) 

(χ2 = 24,06, р<0,001; RR 2,30 95%ДИ 1,61;3,29). Вме-
сте с тем и во втором и в третьем триместрах у па-
циенток превалировала легкая форма клинического 
течения инфекции COVID-19: в 1-й группе – 23/30 
(76,7%), во 2-й группе – 48/69 (69,6%), что имело 
существенные отличия с частотой встречаемости 
среднетяжелых форм коронавирусной инфекции в 
группах: в 1-й группе – в 3,3 раза (χ2 = 17,07, р<0,001; 
RR 3,29 95%ДИ 1,67;6,47), во 2-й – в 2,3 раза 
(χ2 = 21,13, р<0,001; RR 2,29 95%ДИ 1,55;3,37),, но 
при отсутствии статистической разницы при срав-
нении этих параметров между 1-й и 2-й группами 
(χ2 = 0,52, р=0,47). 

Беременные обеих групп практически не разли-
чались по усредненному значению возраста и числу 
родов в анамнезе (табл. 1). 

При этом в 1-й и во 2-й группах незначительно 
превалировали первородящие женщины, соот-
ветственно 16/30 (53,3%) (χ2 = 0,27, р=0,61) и 
36/69 (52,2%) (χ2 = 0,26, р=0,61). Удельный вес 
предшествующих абортов и в 1-й, и во 2-й группах 
не имел существенной разницы, а частота само-
произвольных выкидышей в 1-й группе статистиче-
ски незначимо превышала показатель 2-й группы 
(табл. 1). В структуре генитальной патологии, 
независимо от сроков манифестации инфекции 
COVID-19, практически у каждой второй пациентки 
имела место доброкачественная цервикальная 
патология. С одинаковой частотой встречалась в 
группах беременных миома матки (6,7 и 7,2%). В то 
же время в анамнезе беременных 1-й группы чаще 
прослеживались, в сравнении с показателями 2-й 
группы, воспалительные заболевания органов мало-
го таза (у четверти женщин), хирургическое лечение 
новообразований яичников (6,7%) и мастопатии 
(в каждом шестом наблюдении), но статистически 
значимые различия выявлены только в отношении 
частоты встречаемости мастопатии (χ2 = 8,51, 
р=0,004; ОR 13,60 95%ДИ 1,51;122,19). Во 2-й группе 
несколько чаще констатировались бесплодие (5,8%) 
и аномальные маточные кровотечения (7,2%), при 
отсутствии существенной разницы межгрупповых 
значений (табл. 1). 

Кроме того, обращало на себя внимание широкое 
разнообразие сопутствующих экстрагенитальных 
заболеваний у беременных, перенесших инфекцию 
COVID-19. Принимая во внимание данные опу-
бликованных работ отечественных и зарубежных 
авторов, сопутствующая соматическая патология, 
в том числе ожирение и хронические воспалитель-
ные заболевания, повышают вероятность инфи-
цирования беременных вирусом SARS-CoV-2 [3, 
6]. По результатам нашего анализа, в структуре 
соматической патологии у беременных 1-й и 2-й 
групп показатели встречаемости вегетососудистой 
дистонии, заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(гастрит, холецистит), очагов хронической инфекции 
верхних дыхательных путей (тонзиллит, фарингит, 
ринит), пиелонефрита, гипотиреоза и миопии были 
сопоставимы (табл. 1). Значимые различия между 
группами получены при сравнении удельного веса 
перенесенных операций по поводу острого аппен-
дицита: в 1-й группе 4/30 (13,3%) против 0/69 (0,0%) 
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во 2-й (χ2 = 9,59, р=0,002). При этом ожирение в 
3,7 раза чаще диагностировалось у пациенток, 
перенесших инфекцию COVID-19 в III триместре 
(χ2 = 4,35, р=0,04; ОR 4,58 95%ДИ 0,99;21,25) 
(табл. 1).

На сегодняшний день многочисленными публи-
кациями убедительно доказано, что перенесенная 
во время беременности инфекция COVID-19 увели-
чивает риск формирования осложнений гестации, в 
том числе самопроизвольных выкидышей в первом 
триместре, задержки роста плода, преждевремен-
ных родов [1, 9]. 

При изучении особенностей течения гестации 
в группах нами было установлено, что у женщин с 
перенесенной легкой и среднетяжелой формами 
инфекции COVID-19 во втором и третьем тримест рах 
беременность практически у каждой второй пациент-
ки осложнялась появлением признаков угрожающего 
прерывания и анемии (1-я группа – 43,3%, 2-я – 
46,4%), у каждой пятой – бактериального вагиноза 
и у каждой шестой – преждевременного разрыва 

плодных оболочек (ПРПО) (табл. 2), что не противо-
речит ранее опубликованным исследованиям  [10]. 
Вместе с тем, при пролонгировании беременности 
после перенесенной вирусной инфекции в третьем 
триместре чаще по отношению к группе пациенток с 
манифестацией заболевания во втором триместре, 
но при отсутствии статистической разницы полу-
ченных значений, диагностировались такие ослож-
нения, как плацентарная недостаточность с нару-
шением ма точно-плацентарного кровотока – 50,7% 
против 20,5% (в 1,7 раза, χ2 = 3,64, р=0,06; ОR 2,40 
95%ДИ 0,97;5,98), гипертензивные расст ройства, 
суммарно –24,6% против 16,7% (в 1,5 раза, χ2 = 0,77, 
р=0,38; ОR 1,64 95%ДИ 0,54;4,94), гес та ционный са-
харный диабет – 10,1% против 6,7% (в 1,5 раза, χ2 = 
0,31, р=0,58; ОR 1,58 95% ДИ 0,31;8,10 ), кольпит – 
27,5% против 10,0% (в 2,8 раза, χ2 = 3,72, р=0,05; 
ОR 3,42 95%ДИ 0,93;12,61), которые сами по себе 
могут осложнять течение родов, послеродового 
периода и оказывать негативное влияние на пери-
натальные исходы [11, 12]. 

Та бл и ц а  1 
Общие сведения о беременных в группах 

Ta b l e  1
General information about pregnant women in the groups under study

Показатель / Indicator 1-я группа / 
Group 1 (n=30)

2-я группа / 
Group 2 (n=69)

Значение t-критерия 
Стьюдента / Student’s 

t-test value

Уровень значимости 
р / Signifi cance level

р

Возраст, лет / Age, years – M (SD) 29,2 (5,6) 29,1 (7,2) 0,01 0,99

Акушерско-гинекологический анамнез / / Obstetric and gynecological history Критерий соответствия 
χ2 / Compliance 

criterion χ2

Уровень значимости 
р / Signifi cance level 

рn (%) n (%)
Роды  / Childbirth 14 (46,7) 33 (47,8) 0,01 0,92
Аборты / Abortions 4 (13,3) 9 (13,0) 0,002 0,97
Самопроизвольный выкидыш / 
Spontaneous miscarriage 7 (23,3) 9 (13,0) 1,63 0,20

Аномальные маточные кровотечения 
/ Abnormal uterine bleeding 1 (3,3) 5 (7,2) 0,56 0,45

Цервикальная патология / Cervical 
pathology 20 (66,7) 42 (60,9) 0,30 0,58

Воспалительные заболевания гени-
талий / Infl ammatory diseases of the 
genitals

7 (23,3) 11 (15,9) 0,77 0,38

Операции по поводу новообразова-
ний яичников / Operations for ovarian 
neoplasms

2 (6,7) 2 (2,9) 0,77 0,38

Миома матки / Uterine fi broids 2 (6,7) 5 (7,2) 0,01 0,92
Бесплодие / Infertility 0 (0,0) 4 (5,8) 1,81 0,18
Мастопатия / Mastopathy 5 (16,7) 1 (1,4) 8,51 0,004

Экстрагенитальные заболевания / Extragenital diseases

Вегетососудистая дистония / 
Vegetative vascular dystonia 4 (13,3) 13 (18,8) 0,45 0,51

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта / Gastrointestinal tract diseases 6 (20,0) 14 (20,3) 0,001 0,97

Аппендицит / Appendicitis 4 (13,3) 0 (0,0) 9,59 0,002
Пиелонефрит / Pyelonephritis 7 (23,3) 8 (11,6) 2,24 0,14
Ожирение / Obesity 2 (6,7) 17 (24,6) 4,35 0,04
Миопия / Myopia 7 (23,3) 27 (39,1) 2,31 0,13
Гипотиреоз / Hypothyroidism 1 (3,3) 6 (8,7) 0,92 0,34
Тонзиллит, фарингит, ринит / Tonsil-
litis, pharyngitis, and/or rhinitis 4 (13,3) 9 (13,0) 0,002 0,97
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Однако в исследовании Логиновой И.А. и соавт. 
(2021) показано, что осложненное гипоксической 
компонентой течение беременности чаще фикси-
руется у женщин с перенесенной коронавирусной 
инфекцией в середине гестации, нежели у за-
болевших накануне родов [8]. По нашим данным, 
у беременных с манифестацией заболевания во 
втором триместре в сравнении с данными 2-й группы 
возрастала вероятность преждевременной отслойки 
плаценты – в 4,8 раза (6,7% против 1,4%) (χ2 = 1,94, 
р=0,16; ОR 1,14 95%ДИ 0,10;13,05) и досрочного 
завершения беременности в 4,6 раза – до 13,3% 
(χ2 = 3,99, р=0,05; ОR 5,15 95%ДИ 0,89;29,86) но при 

отсутствии статистически значимых межгрупповых 
отличий изучаемых параметров (табл. 2).

Вместе с тем важно отметить, что по нашим 
данным перенесенная во втором или третьем три-
местрах легкая и среднетяжелая формы инфекции 
COVID-19 не оказывала выраженного влияния 
на сроки родоразрешения. Срочные роды прева-
лировали во обеих группах: в 1-й группе 86,7% и 
97,1% – во 2-й (χ2 = 3,99, р=0,05). Среди особен-
ностей течения родового акта с одинаковой часто-
той диагностировались аномалии сократительной 
деятельности матки (в единичных наблюдениях). 
При этом удельный вес родоразрешения путем опе-

Та бл и ц а  2 
Осложнения беременности, родов и послеродового периода

Ta b l e  2
Pregnancy, labor, and postpartum complications

Показатель / Indicator 
1-я группа / 

Group 1 (n=30)

2-я группа 
/ Group 2 

(n=69)

Критерий 
соответствия 
χ2 / Compliance 

criterion χ2

Уровень 
значимости 

р / Signifi cance 
level рn (%) n (%)

Осложнения беременности / Pregnancy complications

Угроза прерывания беременности / 
Threatening miscarriage 14 (46,7) 37 (53,6) 0,41 0,53

Нарушения маточно-плацентарного кровотока / 
Disorders of uteroplacental blood fl ow 9 (30,0) 35 (50,7) 3,64 0,06

Многоводие / Polyhydramnios 0 (0,0) 2 (2,9) 0,89 0,35
Маловодие / Lack of water 1 (3,3) 3 (4,3) 0,06 0,81
Гестационная артериальная гипертензия / 
Gestation hypertension 5 (16,7) 14 (20,3) 0,18 0,67

Преэклампсия / Preeclampsia 0 (0,0) 3 (4,3) 1,35 0,25
Гестационный сахарный диабет / Gestation 
diabetes mellitus 2 (6,7) 7 (10,1) 0,31 0,58

Гестационный пиелонефрит / Gestation 
pyelonephritis 0 (0,0) 1 (1,4) 0,44 0,51

Анемия / Anemia 13 (43,3) 32 (46,4) 0,08 0,78
Кольпит / Colpitis 3 (10,0) 19 (27,5) 3,72 0,05
Бактериальный вагиноз / Bacterial vaginosis 6 (20,0) 12 (17,4) 0,10 0,76
Преждевременный разрыв плодных оболочек / 
Premature rupture of fetal membranes 5 (16,7) 11 (15,9) 0,01 0,93

Преждевременная отслойка плаценты / 
Premature placental abruption 2 (6,7) 1 (1,4) 1,94 0,16

Исходы беременности, осложнения родового акта и послеродового периода / 
Pregnancy outcomes and labor and/or postpartum complications

Преждевременные роды / Preterm birth 4 (13,3) 2 (2,9) 3,99 0,05
Срочные роды / At term birth 26 (86,7) 67 (97,1) 3,99 0,05
Кесарево сечение / Caesarean section 11 (36,7) 20 (30,0) 0,57 0,45
Аномалии родовой деятельности / Anomalies 
of labor activity 1 (3,3) 3 (4,3) 0,06 0,81

Острый дистресс плода / Acute fetal distress 0 (0,0) 3 (4,3) 1,35 0,25
Интимное прикрепление плаценты / Intimate 
placentation 0 (0,0) 3 (4,3) 1,35 0,25

Гипотоническое кровотечение / Hypotonic 
bleeding 0 (0,0) 5 (7,2) 2,29 0,13

Эпизиотомия / Episiotomy 6 (20,0) 11 (15,9) 0,24 0,62
Вакуум-экстракция плода / Vacuum extraction 
delivery 0 (0,0) 2 (2,9) 0,89 0,35

Ручное отделение плаценты / Manual removal 
of afterbirth 0 (0,0) 4 (5,8) 1,81 0,18

Лохиометра / Lochiometra 0 (0,0) 4 (5,8) 1,81 0,18
Вакуум-аспирация полости матки / Vacuum 
aspiration of uterine cavity 0 (0,0) 2 (2,9) 0,89 0,35
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рации кесарева сечения (1-я группа – 36,7% против 
30% – во 2-й, р=0,45) и применения эпизиотомии 
(соответственно: 20,0% против 15,9%, р-0,62) был 
незначительно выше в 1-й группе (табл. 2). А частота 
использования других оперативных пособий в родах 
и послеродовом периоде таких, как вакуум-экстрак-
ция плода, ручное отделение плаценты, вакуум-
аспирация полости матки возрастала во 2-й группе: 
суммарно 8/61 (11,6%) против 0/30 (0,0%) (χ2 = 3,78, 
р=0,05), но с отсутствием статистической разницы 
полученных данных. Похожие результаты установ-
лены при сравнительном анализе встречаемости 
острого дистресса плода, кровотечений в связи с 
интимным прикреплением плаценты и гипотонией 
матки, которые зафиксированы во 2-й группе в еди-
ничных наблюдениях (табл. 2).

Не менее важное значение в настоящее время, 
по мнению многих исследователей, принадлежит во-
просам, касающихся здоровья детей, матери которых 
перенесли инфекцию COVID-19 во время беремен-

ности, а также возможности передачи вируса SARS-
CoV-2 во время родов и через гематоплацентарный 
барьер [13]. По мнению многих ученых, инфицирова-
ние беременной вирусом, в том числе SARS-CoV-2, 
непосредственно отражается на развитии плода, по-
вышая вероятность либо его антенатальной гибели, 
либо увеличивая заболеваемость новорожденного 
[2, 14]. По данным перинатального центра за 2021 год 
мы не зафиксировали ни одного случая антенаталь-
ной гибели плода от матерей, перенесших легкую 
форму коронавирусную инфекцию во втором или 
третьем триместрах, но констатировали один случай 
смерти новорожденного на 4-е сутки от матери, после 
лечения среднетяжелой формы инфекции COVID-19 
на 34 неделе (третий триместр). 

Детальный анализ перинатальных исходов де-
монстрировал отсутствие какой-либо связи инфек-
ции COVID-19, перенесенной во втором или третьем 
триместрах, с антропометрическими данными ново-
рожденного (табл. 3).

Та бл и ц а  3 
Характеристика новорожденных в группах

Ta b l e  3
Characteristics of newborns in the groups under study

Показатель / Indicator 1-я группа / 
Group 1 (n=30)

2-я группа / 
Group 2 (n=69)

Значение t-критерия 
Стьюдента / Student’s 

t-test value

Уровень 
значимости 

р / Signifi cance 
level р

Вес, г / Weight, g – M (SD) 3159,6 (298,8) 3377,8 (324,2) 0,62 0,49
Рост, см / Height, cm – M (SD) 49,8 (1,95) 51,4 (2,06) 0,56 0,57

Состояние новорожденных (шкала Апгар) / Condition of newborns (Apgar scale) Критерий 
соответствия 
χ2 / Compliance 

criterion χ2

Уровень 
значимости 

р / Signifi cance 
level р

n (%) n (%)

Асфиксия тяжелой степени (3-4 балла) / 
Severe asphyxia (3-4 points) 1 (3,3) 1 (1,4) 0,38 0,54

Асфиксия средней степени тяжести 
(4-5 баллов) / Moderate asphyxia (4-5 points) 2 (6,7) 3 (4,3) 0,23 0,63

Асфиксия легкой степени (6-7 баллов) / 
Mild asphyxia (6-7 points) 13 (43,3) 31 (44,9) 0,02 0,88

Удовлетворительное состояние (8-9 бал-
лов) / Satisfactory condition (8-9 points) 14 (46,7) 33 (47,8) 0,01 0,92

Заболеваемость новорожденных / Morbidity of newborns
Здоров / Healthy 14 (46,7) 38 (55,1) 0,59 0,44
Респираторный дистресс синдром / 
Respiratory distress syndrome 2 (6,7) 0 (0,0) 4,70 0,03

Недостаточность питания и замедление 
роста / Malnutrition and stunted growth 1 (3,3) 3 (4,3) 0,06 0,81

Церебральная ишемия / Cerebral ischemia 12 (40,0) 25 (36,2) 0,13 0,72
Внутриутробная пневмония / Intrauterine 
pneumonia 3 (10,0) 4 (5,8) 0,56 0,45

Перинатальное гипоксическое поражение 
центральной нервной системы / Perinatal 
hypoxic lesion of the central nervous system

7 (23,3) 4 (5,8) 6,51 0,01

ВЖК / Intraventricular hemorrhage 1 (3,3) 1 (1,4) 0,38 0,54
Кефалогематома / Kefalogematoma 2 (6,7) 2 (2,9) 0,77 0,38
Неонатальная желтуха / Neonatal jaundice 7 (23,3) 3 (4,3) 8,30 0,004
Врожденные аномалии развития / 
Congenital malformations 9 (30,0) 7 (10,1) 6,08 0,01

Диабетическая фетопатия / 
Diabetic fetopathy 0 (0,0) 1 (1,4) 0,44 0,51

Ранний бактериальный сепсис / 
Early bacterial sepsis 1 (3,3) 1 (1,4) 0,38 0,54
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Также обращало на себя внимание, что каждый 
второй ребенок и в 1-й, и во 2-й группе был рожден 
в состоянии асфиксии: суммарно 16/30 (53,3%) и 
36/69 (52,2%), соответственно (χ2 = 0,01, р=0,92). 
Заболеваемость новорожденных по многим пара-
метрам существенно увеличивалась в группе детей, 
рожденных от матерей с манифестацией инфекции 
COVID-19 во втором триместре (табл. 3). В структуре 
перинатальной патологии в обеих группах практи-
чески с одинаковой частотой превалировала цере-
бральная ишемия (в 1-й группе 12/30 (40%) против 
25/69 (36,2%%) – во 2-й) (χ2 = 0,13, р=0,72; ОR 1,17 
95%ДИ 0,49;2,83). Врожденные аномалии развития 
младенцев, рожденных от матерей, перенесших 
инфекцию COVID-19 во втором триместре гестации 
констатировались в каждом третьем случае, что 
имело статистическую значимость с показателем 2-й 
группы (в 3 раза – χ2 = 6,08, р=0,01; ОR 3,80 95%ДИ 
1,26;11,46). Перинатально гипоксическое поражение 
центральной нервной системы диагностировалось у 
четверти новорожденных 1-й группы и в 4 раза пре-
вышало значение данного параметра во 2-й группе 
(χ2 = 6,51, р=0,45; ОR 4,95 95%ДИ 1,33;18,46). Су-
щественные различия показателей заболеваемости 
детей, в зависимости от сроков инфицирования 
вирусом женщин при беременности, установлены 
в частоте выявления неонатальной желтухи (в 5,4 
раза – χ2 = 8,30, р=0,004; ОR 6,70 95%ДИ 1,60;28,07) 
и развития респираторного дистресс синдрома (2/30 
(6,7%) против 0/69 (0,0%), χ2 = 4,70, р=0,03). Удель-
ный вес диагностики внутриутробной пневмонии у 
новорожденных 1-й группы превышал аналогичные 
данные 2-й группы в 1,7 раза, соответственно 3/30 
(10%) против 4/69 (5,8%) (χ2 = 0,56, р=0,45; ОR 
1,81 95%ДИ 0,38;8,62), но при этом статистической 
разницы полученных показателей не обнаружено 
(табл. 3). Вместе с тем, вероятность рождения 
здоровых детей после коронавирусной инфекции, 
перенесенной во втором или третьем триместрах 
беременности, варьировала от 46,7 до 50,1%.

Необходимо напомнить, что ранее существовала 
точка зрения о целесообразности решения вопроса 
о прерывания беременности у женщин, перенес-
ших инфекцию COVID-19 в первом триместре, при 
средней и тяжелой формах клинического течения 
заболевания, в связи с риском возникновения по-
роков развития у плода [15]. В то же время, по ре-
зультатам нашей работы констатировано значимое 
увеличение врожденных аномалий развития у детей, 
матери которых во втором триместре беременности 
перенесли инфекцию COVID-19 в легкой и средне-
тяжелой формах – до 30%.

Выводы.
1. У женщин с пролонгированной беременностью 

после перенесенной инфекции COVID-19 во втором 
или третьем триместрах превалируют легкие формы 
течения заболевания. Вероятность инфицирования 
беременных вирусом в третьем триместре увели-
чивается в 2,3 раза в сравнении с частотой заболе-
ваемости женщин во втором триместре гестации. 

2. Течение беременности после инфекции 
COVID-19 сопровождается формированием плацен-
тарной недостаточности с развитием гестационных 

осложнений, не оказывая влияния на сроки родо-
разрешения, но повышая частоту использования 
оперативных пособий в родах при манифестации 
инфекции в третьем триместре.

3. Новорожденные матерей, с перенесенной 
инфекцией COVID-19 во втором или третьем три-
местрах, в каждом втором случае рождаются в со-
стоянии асфиксии, что отражается на показателях 
перинатальной заболеваемости. При этом заболе-
ваемость детей статистически значимо возрастает 
в группе матерей, которые имели клинические про-
явления инфекции COVID-19 во втором триместре. 
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Реферат. Введение. Системная склеродермия – аутоиммунная болезнь, при которой часто наблюдается воспа-
лительное фиброзирующее поражение легочного интерстиция, обозначаемое как интерстициальное заболевание 
легких. Оно ассоциируется со значительным снижением выживаемости и является ведущей непосредственной 
причиной смерти больных с системной склеродермией. Скорость прогрессирования интерстициального заболе-
вания легких значительно варьирует. Ввиду того, что специфическое иммуносупрессиное и антифибротическое 
лечение оправдано только в случае прогрессирующего поражения, прогнозирование прогрессирования интерсти-
циального заболевания легких имеет большое практическое значение. Целью настоящего исследования стала 
разработка подходов к прогнозированию прогрессирования интерстициального заболевания легких у пациентов 
с системной склеродермией. Материалы и методы. В анализ включены данные пациентов, наблюдающихся 
в Регистре миозитов, системной склеродермии и смешанных заболеваний (РЕМИССиЗ). Критерии включения: 
возраст 18 лет и старше, установленный диагноз «Системная склеродермия», соответствующий критериям ACR/
EULAR (2013), проведенные повторные компьютерные томографии легких высокого разрешения с интервалом 
не менее 1 года. Всем пациентам проведены тесты 6-минутной ходьбы. Результаты и их обсуждение. В ис-
следование включено 44 пациента (43 женщины), средний возраст 62,9 ± 11,5 лет. Средняя длительность на-
блюдения составила 530 ± 231 дней. С рентгенологическим прогрессированием ассоциировался более молодой 
возраст, p=0,03, тяжесть феномена Рейно, p=0,032, меньшая длительность заболевания p=0,038 и меньшее 
расстояние, пройденное в тесте 6-минутной ходьбы, p=0,05. Прогрессирование функциональных нарушений, 
определяемое по динамике проходимого расстояния в тесте 6-минутной ходьбы ассоциировалось со снижением 
насыщения крови кислородом в покое (p=0,003), выраженностью одышки по шкале Борга (p=0,006), с исходной 
дистанцией теста 6-минутной ходьбы (p<0,001), наличием антител к топоизомеразе I (анти-Scl-70, p=0,034), 
жалоб на одышку (p=0,043) и с дисфагией (p=0,034). В результате обратного пошагового отбора переменных, 
из указанных показателей выбраны три независимых значимых предиктора: наличие дисфагии, анти-Scl-70 и 
исходная дистанция ходьбы в тесте 6-минутной ходьбы. На основе этих показателей представлена регресси-
онная формула для прогнозирования прогрессирования функциональных нарушений у пациентов с системной 
склеродермией. Выводы. Рентгенологическое прогрессирование интерстициального заболевания легких у паци-
ентов с системной склеродермией ассоциируется с молодым возрастом пациентов и выраженностью синдрома 
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Рейно. Для прогнозирования снижения функциональных возможностей пациентов с системной склеродермией 
целесообразен учет наличия дисфагии и антител к топоизомеразе I (анти-Scl-70).
Ключевые слова: системная склеродермия, интерстициальное заболевание легких, прогнозирование прогрес-
сирования, тест с шестиминутной ходьбой, компьютерная томография высокого разрешения.
Для ссылки: Хорольский Д.В., Клименко А.А., Першина Е.С. [и др.]. Прогнозирование прогрессирования 
интерстициального заболевания лёгких у пациентов с системной склеродермией: анализ данных когорт-
ного исследования // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 2. – С.79–84.    
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Abstract. Introduction. Systemic sclerosis (scleroderma) is an autoimmune disease that often causes infl ammatory 
fi brosing lesions of the pulmonary interstitial tissue, referred to as interstitial lung disease. It is associated with a signifi cant 
reduction in survival and is the leading immediate cause of the systemic scleroderma patients’ death. Progression rate of 
interstitial lung disease varies greatly. Since the specifi c immunosuppressive and antifi brotic treatment is only justifi ed in 
case of progressive lesions, predicting the interstitial lung disease progression is of great practical importance. Aim: To 
develop approaches to predicting the progression of interstitial lung disease in systemic scleroderma patients. Materials 
and Methods. Our analysis included the data of patients observed in the Registry of Myositis, Systemic Scleroderma and 
Mixed Diseases (REMISSiZ). Inclusion criteria: Age 18+ years, the proven case of systemic scleroderma, eligibility for 
ACR/EULAR (2013), and the repeated high-resolution computed tomography of lungs with an interval of at least 1 year. 
All patients underwent 6-minute walking tests. Results and Discussion. The study included 44 patients (43 women) 
aged 62.9 ± 11.5 years in average. The average follow-up duration was 530 ± 231 days. Radiological progression was 
associated with younger age, p=0.03, severity of Raynaud’s phenomenon, p=0.032, shorter disease duration, p=0.038, 
and shorter distance covered in the 6-minute walk test, p=0.05. The progression of functional impairment, determined 
by the dynamics of the distance covered in the 6-minute walk test, was associated with a decrease in blood oxygen 
saturation at rest (p=0.003), the severity of breath shortness according to the Borg scale (p=0.006), the initial distance 
of the 6-minute walk test (p <0.001), the presence of topoisomerase I antibodies (anti-Scl-70, p=0.034), and complaints 
of breath shortness (p=0.043) and dysphagia (p=0.034). As a result of reverse stepwise selection of variables, three 
independent signifi cant predictors were selected from the above indicators: Dysphagia, anti-Scl-70, and the initial 
walking distance in the 6-minute walk test. Based on these indicators, a regressio n formula is presented for predicting 
the progression of functional impairment in systemic scleroderma patients. Conclusions. X-ra  y-detected progression 
of interstitial lung disease in systemic sclerosis patients is associated with younger age and Raynaud’s phenomenon 
severity. To predict the decline in the systemic sclerosis patients’ functionality, it is advisable to consider the presence 
of dysphagia and topoisomerase I antibodies (anti-Scl-70).
Keywords: systemic sclerosis, interst itial lung disease, progression prediction, six-minute walk test, high-resolution 
computed tomography.
For reference: Khorolsky DV, Klimenko AA, Pershina ES, Babadeva NM, Kondrashov AA, Shostak NA, Mikheeva EP, 
Zhilyaev EV. Prediction of interstitial lung diseas e progression in systemic sclerosis patients: A cohort study analysis. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 79-84.  DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).79-84.
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Несмотря на значительный прогресс в лече-
нии аутоиммунных заболеваний, ведение 

пациентов с системной склеродермией (ССД) оста-
ется сложной проблемой для врача. Заболевание 
по-прежнему отличается высокой смертностью 
(около 7% в год) и по этому показателю лидирует 
среди системных заболеваний соединительной 
ткани. Важнейшей причиной смерти больных ССД 
в последние годы стало интерстициальное за-
болевание легких (ИЗЛ), на которое приходится 
19% всех летальных исходов [1]. Морфологически 
ИЗЛ проявляется хроническим воспалительным 
процессом в легочном интерстиции, приводящим к 
прогрессирующему фиброзу. Происходит снижение 
диффузионной способности и жизненной емкости 
легких, что приводит к нарастающей дыхательной 
недостаточности. Клинически ИЗЛ проявляется 
одышкой и ухудшением переносимости физических 
нагрузок [2]. 

Исследования последних лет продемонстриро-
вали возможность лекарственного торможения про-
грессирования ИЗЛ у больных ССД, что породило 
задачу своевременного выявления пациентов с 
прогрессирующим легочным поражением.

Цель исследования. Разработка подходов к 
прогнозированию прогрессирования интерстициаль-
ного заболевания легких у пациентов с системной 
склеродермией.

Материалы и методы.
Изучаемая популяция.
В настоящее исследование включены данные 

пациентов, наблюдающихся в рамках Регистра 
миозитов, системной склеродермии и смешанных 
заболеваний (РЕМИССиЗ). В регистре наблюдаются 
пациенты в возрасте 18 лет и старше, проживаю-
щие в г. Москве, находящиеся на амбулаторном 
лечении у ревматолога. Включались лица с ранее 
установленным диагнозом ССД, соответствующие 
критериям данного заболевания ACR/EULAR (2013) 
[2], подписавшие информированное согласие на 
участие в регистре, и, которым была проведены по-
вторные компьютерные томографии легких высокого 
разрешения с интервалом не менее 1 года. Иссле-
дование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
РФ 27.01.2021 г.,

Анализируемая информация.
Пациентам проводились сбор анамнеза, об-

щий физикальный осмотр, оценка проходимого 
расстояния в тесте 6-минутной ходьбы (ТШХ, м) с 
определением степени одышки по Боргу, измерение 
насыщения крови кислородом с помощью пуль-
соксиметра (SpO2, %) до и после нагрузки, оценка 
патологических симптомов по системам и органам. 
Кроме того, в рамках исследования документации 
проводился анализ результатов функциональных 
лёгочных тестов, эхокардиографии, компьютерной 
томографии высокого разрешения (ВРКТ), ис-
следования диффузионной способности легких и 
определение специфических для ССД аутоантител 
(анти-Scl70, анти-CENP-B, анти-PmScl). Варианты 
интерстициального заболевания легких опреде-
лялись на основании классификации ATS/ERS 

(2013) [3]. Тяжесть феномена Рейно оценивалась в 
баллах: 1 балл соответствовал только изменению 
цвета пальцев без болевого ощущения; 2 балла 
соответствовали наличию болевых ощущений во 
время приступа; 3 балла соответствовали наличию 
единичных активных язвочек на пальцах кистей, а 
4 – множественным изъязвлениям или гангрене.

Статистическая обработка. 
Связи между качественными показателями ис-

следовались с помощью χ2-критерия, для оценки 
связи между порядковыми и количественными 
переменными использовался однофакторный дис-
персионный анализ (алгоритм ANOVA), связь между 
количественными переменными анализировалась 
с помощью непараметрического метода Спирмена. 
Выявление значимых взаимонезависимых пре-
дикторов осуществлялось в два этапа. На первом 
определялись показатели, демонстрирующие до-
стоверные однофакторные связи с зависимой пере-
менной. На втором – в рамках обобщенной линейной 
модели из показателей, установленных на первом 
этапе, осуществлялся обратный пошаговый отбор 
переменных.

Результаты и их обсуждение.
Общая характеристика популяции.
В исследование включено 44 пациента с систем-

ной склеродермией и динамической оценкой ИЗЛ 
по данным ВРКТ. В популяции исследования пре-
обладали женщины (43 человека – 97,7%). Средний 
возраст включенных больных составил 62,9 ± 11,5 
лет (табл. 1). Средняя длительность наблюдения 
составила 530 ± 231 дней.

Среди дебютных симптомов, отличающихся от 
феномена Рейно, преобладали одышка (18,2%), ар-
трит (18,2%), склеродерма (15,9%) и кашель (11,4%). 

При оценке иммунологических показателей отме-
чено, что наиболее часто выявлялись антитела к то-
поизомеразе I (анти-Scl70) – у 16 пациентов (36,4%). 
Антицентромерные антитела (анти-CENP-B) имели 
место у 13 пациентов (29,5%). У 3 пациентов обна-
ружено по 2 класса специфичных антител: у двоих 
комбинация анти-CENP-B и анти-Scl70 и у одного – 
анти-CENP-B и анти-PmScl. Число лиц с диффузной 
и лимитированной формами заболевания было 
близким (19 и 23 соответственно). У 2 больных была 
диагностирована ССД без поражения кожи. 

Наиболее частыми клиническими проявлениями 
ССД были феномен Рейно (у 43 пациентов – 97,7%), 
язвы на пальцах кистей (20,5%), одышка (84,4%), 
нарушения глотания и прохождения пищи по пище-
воду – дисфагия (50,0%), боли в суставах – артрал-
гии (45,5%), боли и припухание суставов – артриты 
(25,0%) (табл. 2). 

Самыми частыми изменениями, выявленными 
при капилляроскопии, были мегакапилляры (70,5%). 
Реже выявлялись геморрагии (50%) и аваскулярные 
участки (18,2%). Доминирующим рентгенологиче-
ским паттерном, определенным по данным ВРКТ, 
был фибротический тип неспецифической интер-
стициальной пневмонии – НСИП (43,2%). Клеточный 
тип НС ИП и обычная интерстициальная пневмония 
(ОИП) выявлены в 13,6% и 11,4% случаев соот-
ветственно.
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Та бл и ц а  1 
Общая характеристика наблюдаемой когорты

Ta b l e  1
General characteristics of the cohort under examination

Показатель Число наблюдений Процент

Пол (женщины,и%) 43 97,7%
Курящие 3 6,8%
Дебютный симптом, отличающийся 
от феномена Рейно

Артралгии 2 4,5%
Артрит 8 18,2%
Дисфагия 3 6,8%
ИПЛ 3 6,8%
Кашель 5 11,4%
Одышка 8 18,2%
Отёк кистей 3 6,8%
Склеродерма 7 15,9%
Другие* 5 11,4%

Клинические проявления ССД 
при включении в исследование

Феномен Рейно 43 97,7%
Язвы на пальцах кистей 9 20,5%
Одышка 37 84,1%
Артралгия 20 45,5%
Артрит 11 25,0%
Дисфагия 22 50,0%
ИЗЛ 31 71,5%

Выявленные болезнь-специфичные 
антитела

Анти –Scl70 16 36,4%
Анти-CENP-B 13 29,5%
Анти-PmScl 3 6,8%
Два класса** 3 6,8%
Не выявлено 9 20,5%

Форма Диффузная 19 43,2%

Лимитированная 23 52,3%
Без кожного вовлечения 2 4,5%

Рентгенологический вариант ИЗЛ фНСИП 19 43,2%
кНСИП 6 13,6%
ОИП 5 11,4%

Анти-Scl70 – антитела к топоизомеразе I, анти-CENP-B – антицентромерные антитела, ИПЛ – интерстициальное поражение 
лёгких, ИЗЛ – интерстициальное заболевание лёгких, фНСИП – фибротический тип неспецифической интерстициальной пнев-
монии, кНСИП – клеточный тип неспецифической интерстициальной пневмонии, ОИП – обычная интерстициальная пневмония.

* – по 1 пациенту с эзофагиальным рефлюксом, фиброзом печени, сухим синдромом, появлением телангиоэктазий и 
гипертермией 

**– пациенты с двумя выявленными классами антител: 2 пациента с антителами анти-CENP-B + анти-Scl70 и 1 пациент с 
антителами анти-Scl70 и анти PmScl

Та бл и ц а  2
Динамика основных показателей прогрессирования.

Ta b l e  2
Сhanges in key progression factors

Показатель Изначальный показатель Динамика показателя Стандартное отклонение

Объём поражения лёгких, % 20,3±16,3 +2,38 ±6,92

ФЖЕЛ, мл 85,3±23,4 +3,61 ±15,0

ОФВ1, мл 86,2±21,2 -0,78 ±28,3

DLCO, % 57,46±16,6 +10,8 ±26,7

SpO2 96,8±2,13 -2,91 ±3,88

Расстояние ТШХ 360±118 +23,5 ±91,5

SpO2 после теста, % 94,9±4,59 -0,16 ±3,88

Одышка по Боргу, баллы ± -0,15 ±2,14

ФЖЕЛ – форсированная жизненная ёмкость лёгких, ОФВ1 – объём форсированного выдоха за 1 секунду, ТШХ – тест с 
6-минутной ходьбой, SpO2 – сатурация

Результаты наблюдения.
Средняя длительность наблюдения составила 1,37 ±0,666 лет.
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Прогнозирование прогрессирования нараста-
ния объема поражения легких.

Наличие прогрессирования ИЗЛ считалось 
достоверным при нарастании объёма поражения 
лёгочной паренхимы по данным ВРКТ более чем 
на 10%. В наблюдаемой группе достоверное про-
грессирование было констатировано у 4 пациентов. 
Выявлены значимые связи прироста объема по-
ражения легких с возрастом (с прогрессированием 
ассоциировался более молодой возраст, p=0,03), 
тяжестью феномена Рейно (более тяжёлые вариан-
ты ассоциировались с большим приростом объёма 
поражения, p=0,032), длительностью заболевания 
от момента развития феномена Рейно (с прогресси-
рованием ассоциировалась меньшая длительность 
заболевания p=0,038) и расстоянием, пройденным 
в исходном тесте с 6-минутной ходьбой (меньшее 
расстояние ассоциировалось с большим приростом 
объёма поражения, p=0,05).

Прогнозирование сокращения расстояния, 
пройденного в тесте шестиминутной ходьбы.

Ввиду того, что расстояние, проходимое в ТШХ, 
оказалось лучшим функциональным коррелятом 
объема поражения легочной ткани у пациентв с ССД 
и ИЗЛ, динамика вышеуказанного показателя была 
выбрана для прогнозирования прогрессирования 
ИЗЛ.

Поиск однофакторных связей динамики рассто-
яния в ТШХ выявил, что с ним значимо коррелиру-
ютнасыщение крови кислородом в покое (p=0,003), 
выраженность одышки по шкале Борга (p=0,006), а 
также изначальная дистанция ТШХ (p<0,001). Также 
с ним связаны наличие антител к топоизомеразе I 
(p=0,034), одышки (p=0,043) и наличие дисфагии 
(p=0,034).

Путем обратного пошагового отбора переменных 
в рамках обобщенной линейной модели, перво-
начально включавшей все вышеприведенные по-
казатели, была получена модель, включавшая 3 
значимых взаимонезависимых предиктора (табл. 3).

В соответствии с построенной моделью наличие 
дисфагии в среднем ассоциируется со снижени-
ем проходимого расстояния в тесте с 6-минутной 
ходьбой 51 метр (95% ДИ: -82,5 – -19,5%). При этом 
наиболее тесную связь демонстрировали наличие 
антител к топоизомеразе I и исходное расстояние 
в ТШХ (p <0,001). Так, при наличии антител к Scl70 
проходимое расстояние сокращалось на 60,2 метра 
(95% ДИ: -92,2 – -28,2%). Величина сокращения 
пройденного расстояния была тем значительнее, 
чем больше было исходное расстояние. Она возрас-

тала в среднем на 0,32 м на каждый метр исходного 
показателя.

С целью практического применения представ-
ленная модель может быть отображена регресси-
онной формулой:

ΔSТШХ,прогнозируемое, м = SТШХ* 0,32 +51 * дисфагия + 
60 * анти- Scl70 - 77, где 

ΔSТШХ,прогнозируемое – прогнозируемое уменьшение 
проходимого расстояния в ТШХ

SТШХ – расстояние, пройденное в тесте с 6-ми-
нутной ходьбой

Дисфагия – принимает значение 1 в случае на-
личия у пациента жалоб на нарушения глотания и 
рефлюкс и 0 в остальных.

анти-Scl70 – принимает значение 1 в случае на-
личия у пациента установленного наличия антител 
к топоизомеразе I и 0 в остальных.

Обсуждение.
Прогнозирование прогрессирования интерсти-

циального заболевания лёгких является важным 
элементом ведения пациентов с системной скле-
родермией. Текущие клинические рекомендации по 
ведению пациентов с системной склеродермией и 
выявленным ИЗЛ исходят из необходимости предот-
вращения прогрессирования поражения лёгких. 
Открытым остаётся вопрос прогнозирования про-
грессирования ИЗЛ на ранних стадиях заболевания 
с целью выявления когорт пациентов с необходимо-
стью его предотвращения. 

При этом количество исследований, анализиро-
вавших долю пациентов с прогрессирующим ИЗЛ 
и выявлявших паттерны прогрессирующего ИЗЛ 
у разных когорт пациентов, ограничено. Объём 
выборки пациентов в этих исследованиях также 
невелик, что ограничивает достоверность оценки. 
Дополнительным фактором, влияющим на ценность 
проведённых исследований, является небольшая 
продолжительность наблюдений – максимум до 
24 месяцев. Одно из исследований показало про-
гностическую значимость снижения ФЖЕЛ и DLCO 
на когорте 162 пациентов, изучавшейся в течение 
2х лет [4]. Другие оценивали влияние паттернов про-
грессирования в отношении собственно снижения 
ФЖЕЛ, экстраполируя результаты на прогрессирова-
ние ИЗЛ. При этом были получены данные как о на-
личии связи ряда показателей (молодой возраст, на-
личие лёгочной гипертензии, одышки) с динамикой 
ФЖЕЛ [5], так и об отсутствии такой связи [6]. Анализ 
наиболее обширного регистра EUSTAR (219 из 811 
пациентов с прогрессированием ИЗЛ (27%)) показал 
отрицательное влияние на прогрессирование лёгких 

Та бл и ц а  3
Значимые взаимонезависимые предикторы величины снижения проходимого расстояния 

в тесте шестиминутной ходьбы
Ta b l e  3

 Signifi cant independent predictors of decreasing in the six-minute walk test walking distance

Параметр Значимость (р) В (95% доверительный интервал)

Наличие дисфагии 0,002 -51,0 (95% ДИ: -82,5 — -19,5%)
Наличие антител к Scl70 <0,001 -60,2 (95% ДИ: -92,2 — -28,2%)
Исходное расстояние в ТШХ <0,001 0,318 (95% ДИ: 0,172 — -0,463%)

Антитела к Scl-70 – антитела к топоизомеразе I
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мужского пола, распространенности кожного пора-
жения, определенного по индексу mRSS (modifi ed 
Rodnan skin score) и наличия симптомов дисфагии 
или рефлюкса. [7]

В изучаемой нами когорте пациентов не было 
обнаружено достоверной связи ФЖЕЛ, DLCO, 
СДЛА, дисфагии и возраста пациентов с прогрес-
сированием интерстициального заболевания лёг-
ких. В то же время была установлена достоверная 
связь прогрессирования объёма поражения лёгких 
с длительностью заболевания от феномена Рейно 
и с исходным пройденным расстоянием в тесте с 
6-минутной ходьбе. 

Показатели теста с 6-минутной ходьбой явля-
ются хорошо воспроизводимыми количественными 
показателями функционального состояния паци-
ента, сильно коррелирующими с качеством жизни 
и объемом поражения легочной ткани, что делает 
их самостоятельной важной целью для поиска пре-
дикторов [8].

Таким образом, нами были отобраны маркёры, 
на которые можно опираться в рамках прогнозиро-
вания снижения проходимого расстояния в тесте с 
6-минутной ходьбой. Из них мы отобрали наиболее 
достоверные: наличие дисфагии, антител к топоизо-
меразе I и базовое расстояние в тесте с 6-минутной 
ходьбой. 

Одним из подходов к доинструментальному 
прогнозированию объёма поражения может быть 
формирование математических моделей. Так, 
скрининговым методом прогнозирования прогрес-
сирования интерстициального заболевания лёгких 
при системной склеродермии, осуществимого на 
очередном визите к врачу, может стать подсчёт 
индекса, основанного на показателях теста с ше-
стиминутной ходьбой, жалобах и иммунологической 
характеристике пациента, произведённой при пер-
вичном визите.

Сформированные прогностические модели 
могут оказаться полезными для формирования 
тактики ведения конкретных пациентов. Благодаря 
им можно будет сформировать группы риска про-
грессирования заболевания, требующие раннего 
назначения терапии, предотвращающей его. Также 
сформированные группы риска могут помочь в рас-
пределении пациентов на лиц, требующие более и 
менее тщательного наблюдения в динамике. 

Экстраполяция полученных нами данных на 
всю популяцию пациентов с ССД требует большой 
осторожности. Так, в наблюдаемой нами группе 
пациентов было мало лиц с ранней системной 
склеродермией, а также больных с тяжелыми ин-
валидизирующими формами заболевания. Кроме 
того, ограничением исследования является короткий 
срок наблюдения, ограниченный двумя визитами. 
Кроме того, из всех пациентов только четверо имели 
прогрессирование ИЗЛ более чем на 10 процентов 
поражения, что дополнительно ограничивало воз-
можности выявления предикторов.

Выводы.
Рентгенологическое прогрессирование интер-

стициального заболевания легких у пациентов с си-

стемной склеродермией ассоциируется с молодым 
возрастом пациентов и выраженностью синдрома 
Рейно. Для прогнозирования снижения функцио-
нальных возможностей пациентов с системной скле-
родермией целесообразен учет наличия дисфагии 
и антител к топоизомеразе I (анти-Scl-70).

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Биомаркеры, предсказывающие вероятность прогрессирования ассоциированного с 
саркоидозом фиброза легких, остаются неустановленными. Полногеномные исследования ассоциаций и дру-
гие генетические исследования последних лет позволили выявить ряд однонуклеотидных полиморфизмов, 
связанных с повышенным риском развития, ассоциированного с саркоидозом фиброза легких. Сывороточный 
ангиотензинпревращающий фермент, растворимый рецептор интерлейкина-2 являются достаточно надежными 
предикторами активности заболевания при саркоидозе. Установлено, что уровни интерлейкина-5 и, возможно, 
интерлейкина-7 повышены у пациентов с фибротическим фенотипом саркоидоза. Цель. В данном исследовании 
мы предприняли попытку установить связь между экспрессией ряда некодирующих РНК микроРНК в сыворотке 
больных саркоидозом легких и вероятностью развития фиброза у этих пациентов. Материалы и методы. В 
исследование вошло 52 человека (32 пациента с саркоидозом легких и внутригрудных лимфатических узлов с 
фиброзом и без фиброза, а также 20 человек здоровые лица). Образцы РНК из двух групп больных саркоидозом 
(с фиброзом и без фиброза) и контрольной группы были проанализированы с помощью ПЦР-аррея. Проверку 
данных проводили с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени. Результаты и их обсуж-
дение. У 12 из 15 пациентов с фиброзом по данным компьютерной томографии органов грудной клетки было 
выявлено значительное снижение диффузионной способности легких. У 17 пациентов без признаков фиброза 
по данным компьютерной томографии органов грудной клетки не было значительных изменений и нарушений 
диффузионной способности легких. Установлена достоверная отрицательная корреляционная связь между 
miR-15a, miR-150 и уровнем диффузионной способности легких. Выводы. Получен набор из нескольких неко-
дирующих РНК- микроРНК (miR-15a, miR-22, miR-106b, miR-107 и miR-150), которые в дальнейшем могут быть 
использованы в качестве диагностических маркеров образования фиброза при саркоидозе.
Ключевые слова: саркоидоз, фиброз, микроРНК, диагностический маркер, воспаление
Для ссылки. Шепелькова Г.С., Евстифеев В.В., Адамовская Е.Н., [и др.]. Биологические маркеры фиброзо-
образования у больных саркоидозом легких // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, 
вып. 2. – С.85–90. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).85-90.
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Abstract. Introduction. Sarcoidosis-associated pulmonary fi brosis still lacks biomarkers to predict progression. 
Whole-genome association studies and other genetic research over the past few years have identifi ed several single 
nucleotide polymorphisms that are associated with an increased risk of developing pulmonary fi brosis. In sarcoidosis, 
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relatively reliable predictors of the disease activity include serum angiotensin-converting enzyme, soluble interleukin-2 
receptor (sIL-2R) and chitotriosidase. Levels of inetrleukin-5 and, possibly, interleukin-7 were found to be elevated in 
patients with a fi brotic phenotype. Aim. In the present study, we sought to fi nd the relationship between serum non-
coding RNA- microRNA expression in patients with pulmonary sarcoidosis and the likelihood of pulmonary fi brosis 
developing in these patients. Materials and Methods. A total of 52 research subjects (sarcoidosis patients with/without 
fi brosis and healthy subjects) were included in the study. RNA samples from two groups of sarcoidosis patients (with 
and without fi brosis) and the control group were analyzed using the PCR Array. TaqMan QRT-PCR Assay was used 
for data verifi cation. Results and Discussion. A signifi cant decrease in the lung diffusion capacity was detected in 
12 of 15 patients with chest-CT fi brosis signs. Lung diffusion capacity was normal in 17 patients without any fi brosis 
signs. There was a signifi cant negative correlation among miR-15a, miR-150, and the level of lung diffusion capacity. 
Сonclusions. A set of non-coding RNA- microRNAs, i. e., miR-15a, miR-22, miR-106b, miR-107, and miR-150, was 
identifi ed that can be further used as diagnostic markers for sarcoidosis fi brosis.
Keywords: sarcoidosis, fi brosis, miRNA, diagnostic mark er, infl ammation. 
For reference: Shepelkova GS, Evstifeev VV, Adamovskaya EN, Shmelev EI, Yeremeev VV. Biologic markers of 
fi brogenesis in pulmonary sarcoidosis patients. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 85-90. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).85-90.

В ведение. Саркоидоз – системное вос-
палительное заболевание неизвестной 

этиологии, характеризующееся образованием нека-
зеифицирующихся эпителиоидно-клеточных грану-
лем, мультисистемным воспалением, и активацией 
Т-клеток в месте гранулематозного воспаления с 
высвобождением различных хемокинов и цитокинов 
[1-3]. Данное заболевание широко распространено 
в мире, одинаково встречается как у мужчин, так 
у женщин в возрасте от 30 до 50 лет. Пик заболе-
ваемости приходится на 20-29 лет. Хотя оценки 
варьируются, данные из Великобритании и США 
указывают на частоту заболеваемости от 5 до 10 
случаев на 100 000 в год [4-5]. Распространенность 
саркоидоза в России колеблется от 3 до 40 случаев 
на 100 000 в год [6]. В 70% случаев заболевания про-
текает бессимптомно, но у ряда пациентов (10-20%) 
в следствие длительно сохраняющегося воспале-
ния, может развиваться фиброз легких [7]. Факторы, 
повышающие риск развития фиброзных изменений 
при саркоидозе, до конца не изучены, но считается, 
что они включают генетическую предрасположен-
ность, факторы окружающей среды и эпигенетиче-
ские изменения [8-9]. Роль генетических факторов 
подтверждают случаи семейного саркоидоза [10]. 
Фиброзирование легочной ткани приводит к суще-
ственному снижению качества жизни пациентов за 
счет развития дыхательной недостаточности, что 
требует назначения дополнительной антифиброти-
ческой терапии [11]. В настоящее время невозможно 
сделать надежный прогноз риска развития фиброза 
для отдельного пациента. По данным компьютерной 
томографии высокого разрешения фиброзные из-
менения в легких при саркоидозе располагаются в 
верхней и средней зонах легких. Большая протяжен-
ность фиброза при визуализации ассоциируется с 
худшим прогнозом [12].

В настоящее время ведутся активные исследо-
вания механизмов, лежащих в основе образования 
фиброза при саркоидозе. Идет поиск биомаркеров, 
позволяющих прогнозировать и определять ран-
нее начало процесса фиброзирования, маркеров, 
которые могли бы стать ориентиром для раннего 
назначения антифибротических препаратов, а также 
служить критерием эффективности химиотерапии.

Некодирующие РНК кодируются 98% геномной 
ДНК человека. Одним из видов некодирующих РНК 

являются микроРНК (miRs). Они регулируют органи-
зацию генома, его стабильность и физиологические 
процессы, поддерживающие клеточный гомеостаз. 
В последнее время возник большой интерес к miRs 
в связи с их значительной ролью в развитии вос-
палительных заболеваний, в том числе саркоидоза. 
Некоторые из них позиционируются как маркеры 
активности заболевания [13]. Они также являются 
важными факторами, влияющими на исход сарко-
идоза. Показано, что развитие легочного фиброза 
связано с дисрегуляцией различных miRs [14,15]. 
В нашем исследовании мы оценили возможность 
использования ряда miRs в качестве маркеров фи-
брозообразования у пациентов с сароидозом легких 
и внутригрудных лимфатических узлов. 

Цель исследования. Выявление маркеров фор-
мирования фиброза легких у пациентов с диагнозом 
саркоидоз легких и внутригрудных лимфатических 
узлов.

Материалы и методы. Пациенты. В исследо-
вание были включены 32 человека (17 мужчин и 
15 женщин), находившихся на лечении в отделе 
дифференциальной диагностики туберкулеза легких 
и экстракорпоральных методов лечения ФГБНУ 
«ЦНИИТ» с 2019 по 2022 гг. с диагнозом хроническо-
го саркоидоза внутригрудных лимфатических узлов 
и легких. Медиана возраста пациентов составила 42 
[30,5;53,5] года. По данным КТ ОГК (компьютерная 
томография органов грудной клетки) больные сар-
коидозом были разделены на группы: с признаками 
фиброза (15 человек) и без признаков фиброза (17 
человек). Критериями включения в исследование 
являлись: возраст пациентов от 18 до 60 лет и под-
тверждённый диагноз саркоидоза внутригрудных 
лимфатических узлов (ВГЛУ) и легких. Критериями 
исключения из исследования являлись: наличие 
активного инфекционного заболевания (в том числе, 
микобактериальной инфекции); декомпенсация хро-
нических заболеваний различных органов и систем 
(хроническая сердечная недостаточность, сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь, системные за-
болевания соединительной ткани); онкологическое 
заболевание; невозможность выполнения процедур, 
запланированных в протоколе исследования; бере-
менность или кормление грудью.

Всем пациентам, включенным в исследование, в 
первые дни пребывания в стационаре проводились 
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функциональные исследования легких, включаю-
щие спирометрию, бодиплетизмографию, исследо-
вание диффузионной способности легких (DLco) для 
монооксида углерода методом однократного вдоха 
с задержкой дыхания.

В качестве контроля в исследование были 
включены 20 здоровых доноров. Все пациенты, 
вошедшие в исследование, подписали форму 
добровольного информированного согласия до на-
чала исследования. Данная работа была одобрена 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «ЦНИИТ» 
(№1 от 15.01.2017 и 13/1 от 28.12.2021).

От всех пациентов на момент в момент вклю-
чения в исследование получали 5 мл цельной 
венозной крови. Сыворотку крови получали центри-
фугированием при 2000 g в течении 10 минут при 
+4С. До момента использования сыворотку хранили 
при -80С.

Выделение РНК. Из сыворотки крови лиц, вклю-
ченных в исследование, выделяли суммарную РНК 
при помощи TRIzol LS (ThermoFisher Scientifi c, США) 
в соответствии с методикой, описанной ранее [16]. 
Для оценки амплификации и степени очистки miRs 
в каждый образец сыворотки до выделения РНК 
вносили миметик miR C.elegans miR-39 (Qiagen 
Gmbh, Германия). Выделенную РНК использовали 
для исследования экспрессии генов зрелых miRs 
сыворотки крови (miScript miRNA PCR Arrays (Qiagen 
Gmbh, Германия) и ПЦР в реальном времени.

Исследование экспрессии генов. Профиль 
экспрессии miRs исследовали при помощи набора 
miScript miRNA PCR Arrays (Qiagen Gmbh, Германия) 
[1]. Для чего образцы РНК были объединены в 9 
пулов: 2 пула – здоровые лица, 2 пула – пациенты 
с диагнозом саркоидоз без фиброза и 2 пула – па-
циенты с фибротическим саркоидозом. Каждый пул 
включал в себя равные объемы РНК от 7 человек. Из 
полированной РНК для постановки аррея синтези-
ровали кДНК с использованием TaqMan® Advanced 
miRNA cDNA Synthesis Kit (ThermoFisher Scientifi c, 
США) в соответствии с инструкцией. Полученные 
данные анализировали в специальном пакете про-
грамм GeneGlobe (Qiagen, США).

ПЦР в реальном времени проводили для опреде-
ления экспрессии miR-15a, miR-17-5p, miR-22, miR-
106b, miR-107, miR-150 и miR-193a с использова-
нием наборов TaqMan miRNA Assays (ThermoFisher 
Scientifi c, США). В качестве референс-гена в со-
ответствии с рекомендациями TaqMan® Advanced 
miRNA Assays User Guide (ThermoFisher Scientifi c, 
США) была выбраны miR-186.

Статистическая обработка результатов про-
водилась в пакете программ GraphPad Prizm 8.0.1. 
c использованием t-test с поправкой на множество 
Бонферрони. Корреляционный анализ проводили 
с использованием непараметрического критерия 
Спирмена. Достоверно значимыми считали данные 
при p<0,05.

Результаты. Пациенты, которые вошли в ис-
следование, были поделены на группы по данным 
КТ ОГК (без фиброза и с фиброзом). Типичными 
рентгенологическими признаками саркоидоза счи-
тали наличие симметричной внутригрудной лим-

фаденопатии, двусторонней перилимфатической 
диссеминации. При развитии фиброза на КТ ОГК 
определялись такие изменения как: тракционные 
бронхоэктазы, ретикулярные изменения, «сотовое 
легкое», уменьшение объема легких, утолщение 
междольковых перегородок. По данным КТ ОГК у 
пациентов с саркоидозом без признаков фиброза 
чаще встречались внутригрудная лимфаденопатия 
13 (76,4%) пациентов и перилимфатическая дис-
семинация в легких 15 (88,2%) человек, тогда как у 
пациентов с фиброзом в 86,7% случаев (13 пациен-
тов) регистрировались тракционные бронхоэктазы, 
ретикулярные изменения и «сотовое легкое», что 
является характерными паттернами легочного 
фиброза.

В группе пациентов без признаков фиброза 
лечение не проводилось в связи с сохраненным 
уровнем диффузионной способности легких и от-
сутствием признаков активности процесса. В группе 
с фиброзом 11 пациентов (73,3%) получали терапию 
системными кортикостероидами, 4 пациента (26,6%) 
получали комбинированную терапию – системными 
кортикостероидами и цитостатиками.

Пациенты без фиброза 9 человек (52,9%) предъ-
являли жалобы на кашель, и 10 пациентов (58,8%) 
отмечали наличие чувства затрудненного дыхания 
при нагрузке. У пациентов с легочным фиброзом 
регистрировался кашель у 6 человек (40%), одышка 
2 степени у 6 человек (40%), и одышку 3-4 степени 
отмечали 9 человек (60%). Оценка одышки проводи-
лась по шкале mMRC. В обеих группах с одинаковой 
частотой (11,3%) пациенты предъявляли жалобы на 
слабость, что не позволило провести достоверную 
статистическую оценку значимости указанных выше 
симптомов. 

При аускультации у 12 пациентов (60%) от-
мечалось наличие трескучих хрипов в базальных 
отделах легких, у всех этих пациентов по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) выявлены признаки фиброза. 

При оценке функции внешнего дыхания наруше-
ния диффузионной способности легких выявлены у 
пациентов с фибротическим вариантом саркоидоза. 
У 12 человек (80%) было выявлено значительное 
снижение диффузионной способности легких – в 
среднем DLco 38,1±4,2%. У пациентов без признаков 
легочного фиброза не было выявлено значительных 
изменений и нарушений диффузионной способно-
сти легких- DLco, в среднем, составляла 72,0±8,1%.

Для выявления генов miRs, участвующих в раз-
витии легочного фиброза при саркоидозе, методом 
ПЦР-аррей был проведен анализ профилей экспрес-
сии зрелых miR у всех пациентов и здоровых лиц, 
включенных в исследование. В результате анализа 
были выявлены различия в экспрессии miR как 
между группами пациентов с диагнозом саркоидоз 
(без фиброза и с фиброзом) со здоровым контролем, 
так и между опытными группами (рис. 1). Из рисунка 
1Б видно, что у пациентов с фиброзирующим сарко-
идозом в сравнении с группой здоровых лиц боль-
шинство miRs с пониженным уровнем экспрессии. 
Учитывая ведущую роль miRs в регуляции воспа-
ления в организме, наше наблюдение указывает на 
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резкую разбалансировку регуляторных механизмов, 
способную служить причиной усиления воспали-
тельных реакций и в дальнейшем способствовать 
фиброзобразованию.

По результатам анализа ПЦР-аррея были ото-
браны miRs чья экспрессия достоверно и макси-
мально различалась как у пациентов с диагнозом 
саркоидоз в сравнении с группой здоровых лиц, так 
и между группами пациентов с диагнозом саркои-
доз (без фиброза и с фиброзом). Для дальнейшего 
исследования были выбраны следующие miRs: 
miR-15a, miR-17-5p, miR-18a, miR-22, miR-106b, 
miR-107, miR-150 и miR-193a. 

Подтверждение результатов ПЦР-аррея про-
водили методом ПЦР в реальном времени ин-
дивидуально у каждого человека, вошедшего в 
исследование. Было установлено, что для паци-
ентов с саркоидозом без фиброза в сравнении со 
здоровыми лицами характерна пониженная экс-
прессия miR-15a, miR-17, miR-22, miR-150, miR-193a 
и повышенная экспрессия антифибротической 
miR-107 (рис. 2А). У пациентов с фибротическим 
саркоидозом в сравнении с группой контроля была 
достоверно снижена экспрессия miR-15a, miR-17, 
miR-22, miR-150 и miR-193a (рис. 2Б).

Сравнение экспрессии зрелых miRs в группах 
пациентов с саркоидозом без фиброза и с фиброти-
ческим саркоидозом выявило повышенный уровень 
экспрессии miR-15a, miR-22, miR-150 и пониженный 
уровень экспрессии miR-107 в группе пациентов с 
фиброзом (рис. 3).

Также среди пациентов с саркоидозом мы прове-
ли корреляционный анализ между уровнем экспрес-
сии значимых miRs и показателем диффузионной 
способности легких (DLco) (Таблица 1). Показана 
достоверная прямая зависимость между уровнем 
DLco и степенью экспрессии профибротических miR-
22 и miR-106b у пациентов без фиброза. Обратная 
зависимость продемонстрирована для уровня экс-
прессии miR-15a и miR-150 c DLco также у пациентов 
с саркоидозом без фиброза. 

Та бл и ц а  1
Корреляционный анализ (непараметрический критерий 

Спирмана) между уровнем экспрессии miRs 
и DLco у пациентов с диагнозом саркоидоз

Ta b l e  1
Correlation analysis (non-parametric Spearman’s test) 

between the miRs DLco expression levels 
in sarcoidosis patients

№ Ген Саркоидоз
без фиброза (r)

Саркоидоз
с фиброзом (r)

1 miR-15a - 0,01* - 0,1
2 miR-17 - 0,2 0,4
3 miR-22 0,02* 0,7
4 miR-106b 0,02* 0,54
5 miR-107 0,3 0,6
6 miR-150 - 0,039* - 0,25

* - p<0,05
Таким образом, нами выявлен ряд miRs, задей-

ствованных в фиброзообразовании у пациентов 
с саркоидозом легких и ВГЛУ. Полученные нами 

Рисунок 1. Различия профилей экспрессии генов miRs 
сыворотки крови пациентов с диагнозом саркоидоз 

в сравнении со здоровыми лицами. * 
Figure 1. Differences in serum miRs gene expression 

profi les of sarcoidosis patients as compared 
to healthy individuals.

* Примечание. Данные представлены в виде 
кратных значений экспрессии генов miRs пациентов 
с саркоидозом без фиброза по сравнению со здоро-
вым контролем (А) и фибротическим саркоидозом в 
сравнении со здоровым контролем (Б). Для каждого 
гена дано медианное значение экспрессии (три не-
зависимых повтора на группу) в виде log10. Красные 
точки – miRs, чей уровень экспрессии повышен по 
сравнению с группой здоровых лиц; Черные точки 
– miRs, чья экспрессия достоверно не отличается 
от таковой в группе здоровых лиц; Зеленые точки – 
miRs, чей уровень экспрессии понижен по сравнению 
с группой здоровых лиц; Пунктир – границы области, 
где значения экспрессии miRs отличаются от таковой 
в группе здоровых лиц менее чем в 2 раза; Сплошная 
прямая - значения экспрессии miRs такие же как в 
группе здоровых лиц.
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данные согласуются с информацией о данных 
miRs из литературных источников. Так, miR-22 один 
из факторов дифференцировки фибробластов в 
миофибробласты [17]. miR-106b – прямая мишень 
нкРНК, предотвращающей фиброзообразование. 
Однако miR-106b также способна индуцировать 
фиброз за счет передачи сигналов TGF/SMAD [18]. 
miR-107, продуцируемая легочными сосудистыми 
эндотелиальными клетками, может облегчать инду-
цированный перицитами фиброз, регулируя транс-

дифференцировку микрососудистых перицитов в 
миофибробласты, внося таким образом вклад в 
патогенез легочного фиброза [19]. Показано непо-
средственное участие miR-150 в развитии фиброза 
(в эпителиально-мезенхимальном переходе) [20]. 
miR-15a-5p подавляет воспаление и фиброз пери-
тонеальных мезотелиальных клеток [21]. Участвует 
в регуляции возникновения и развития фиброза в 
печени, легких, сердце, почках и других органах, а 
также системных фиброзных заболеваний, влияя 
на такие важные клеточные функции, как трансфор-
мация клеток, синтез и деградация внеклеточного 
матрикса, высвобождение медиаторов фиброза [22].

Выводы. По итогам нашего исследования вы-
бран набор из пяти зрелых сывороточных miRs 
участвующих в фиброобразовании в легких у паци-
ентов с саркоидозом (miR-15a, miR-22, miR-106b, 
miR-107 и miR-150). Данные miRs в дальнейшем 
могут быть применены в клинической практике как 
диагностические маркеры прогрессирования фибро-
зирования в легочной ткани больных саркоидозом. 
Корреляционный анализ между уровнем экспрессии 
miRs в сыворотке крови пациентов с саркоидозом 
без фиброза и уровнем диффузионной способ-
ности легких показал достоверную отрицательную 
корреляционную связь между miR-15a, miR-150 и 
уровнем DLco.

Прозрачность исследования. Исследование 
проводилось в рамках выполнения научной темы 
№ FURE-2022-0010, утвержденной ученым со-
ветом ФГБНУ «ЦНИИТ». Исследование не имело 
спонсорской поддержки. Авторы несут полную 

Рисунок 2. Экспрессия генов, кодирующих miRs, 
в сыворотке крови больных с диагнозом саркоидоз 

и группы здоровых лиц.*

Figure 2. Expression of miR genes in serum of sarcoidosis 
patients and a group of healthy individuals.

*Примечание. Саркоидоз без фиброза в сравнении 
со здоровыми лицами (А), саркоидоз с фиброзом в 
сравнении со здоровыми лицами (Б). Показаны сред-
ние значения ±SEM. *- р<0,05; **- р<0,01, *** - p<0,001.

Рисунок 3. Сравнение экспрессия генов, кодирующих 
miRs сыворотки крови у пациентов с диагнозом 
саркоидоз с фиброзом и саркоидоз без фиброза.* 
Figure 3. Comparison of serum miR-encoded gene 

expression in patients diagnosed with fi brotic and nonfi brotic 
sarcoidosis. 

*Примечания. Приведены средние значения ±SEM. 
*- р<0,05; **- р<0,01
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Реферат. Введение. ВИЧ-инфекция, несмотря на предпринимаемые меры, продолжает свое распространение 
во всем мире. Неблагоприятное течение заболевания часто обусловлено наличием сопутствующей патологии. 
Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией туберкулез является наиболее распространенным заболеванием, формируя 
коморбидное состояние «ТБ/ВИЧ», достигающее в некоторых субъектах РФ более половины от всех случаев 
впервые выявленного туберкулеза. В последние годы в связи с увеличением сроков жизни пациентов с ВИЧ-
инфекцией на фоне антиретровирусной терапии постепенно начинают занимать значимое место сердечно-
сосудистые заболевания, прежде всего инфекционные перикардиты. Цель исследования – отбор и анализ 
публикаций, рассматривающих инфекционные перикардиты, ассоциированные с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. 
Материалы и методы: Проведен системный поиск публикаций, в которых рассмотрены возможные ассоциации 
между поражением перикарда, ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. Проведен поиск публикаций по электронным 
базам PubMed, www.pubmed.gov; MEDLINE, www.ncbi.nlm.nih.gov; Российская научная база данных eLIBRARY, 
https://www.elibrary.ru. Предпочтение отдавали мета-анализам или систематическим обзорам, из анализа ис-
ключали исследования с повторяющимися материалами. Результаты и их обсуждение. Публикации по на-
правлению исследований эпидемиологии инфекционных перикардитов, ассоциированных с ВИЧ-инфекцией и 
туберкулезом представлены в мире авторами разных стран. В России тема практически не изучена. Для развития 
перикардитов имеют значение как вирус иммунодефицита человека, так и микобактерия туберкулеза. Туберку-
лёзный перикардит, являясь редким проявлением туберкулеза, как правило, отражает тяжесть заболевания и 
неблагоприятный прогноз. При необъяснимых случаях перикардиального выпота в план дифференциального 
диагноза целесообразно включить обследование на ВИЧ-инфекцию. Выводы. Диагностика перикардита требует 
мультидисциплинарного подхода, поздняя его диагностика имеет неблагоприятный прогноз.
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Abstract. Introduction. HIV infection, despite the measures taken, continues to spread throughout the world. Unfavorable 
course of diseases is often determined by some concomitant pathologies. Among HIV-infected patients, tuberculosis 
is the most common disease forming the comorbid condition named “TB/HIV” that reaches more than a half of all the 
cases of newly diagnosed tuberculosis in some regions of Russia. In recent years, due to the increase in the HIV-
infected patients’ life expectancy based on antiretroviral therapy, cardiovascular diseases, such as primarily infectious 
pericarditis, are gradually beginning to hold a signifi cant place. Aim: To select and analyze publications dealing with 
HIV- and tuberculosis-associated infectious pericarditis. Materials and Methods. A systematic search was conducted 
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for publications that examined possible associations between pericardial damage, HIV infection and tuberculosis. A 
search of publications was carried out in the electronic databases PubMed, www.pubmed.gov; MEDLINE, www.ncbi.
nlm.nih.gov; and Russian scientifi c database eLibrary, https://www.elibrary.ru. Preference was given to meta-analyses 
or systematic reviews, and studies with duplicate materials were excluded from the analysis. Results and Discussion. 
Publications on the epidemiology of infectious pericarditis associated with HIV infection and tuberculosis in the world and 
Russia are presented by authors from different countries; both the human immunodefi ciency virus and mycobacterium 
tuberculosis are important for the development of pericarditis. Tuberculous pericarditis, being a rare manifestation of 
tuberculosis, usually refl ects the severity of the disease and an unfavorable prognosis. In cases of unexplained pericardial 
effusi  on, it is advisable to include testing for HIV infection in the differential diagnosis plan. Conclusions. Diagnosis of 
pericarditis requires a multidisciplinary approach; late diagnosis has an unfavorable prognosis.
Keywords: tuberculosis, pericarditis, HIV infection, Mycob  acterium tuberculosis, cardiac tamponade.
For reference: Borodulina EA, Zhilinskaya KV, Talagaev DA, Sherstnev AV. HIV- and tuberculosis-associated pericarditis. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 91-97. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).91-97.

В ведение. Актуальность проблемы рас-
пространения таких инфекционных за-

болеваний, как ВИЧ-инфекция и туберкулез, все 
еще остаются приоритетными в здравоохранении. 
За последние десять лет сочетанная патология 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза практически форми-
рует новое заболевание, «ТБ/ВИЧ», достигающее 
в некоторых субъектах РФ более половины от всех 
случаев впервые выявленного туберкулеза. Среди 
пациентов с ВИЧ-инфекцией туберкулез является 
основной причиной смерти. Неблагоприятное те-
чение заболеваний часто обусловлено наличием 
сопутствующей патологии. Наблюдается неуклон-
ное увеличение частоты развития вторичных, со-
матических и психоневрологических заболеваний 
у лиц, живущих с ВИЧ, обусловленных наличием 
и прогрессированием специфической иммуносу-
прессии. В последние годы, в связи с увеличением 
сроков жизни пациентов с ВИЧ-инфекцией на фоне 
антиретровирусной терапии, постепенно начинают 
занимать значимое место сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ), прежде всего перикардиты. 

Цель исследования – отбор и анализ публика-
ций, рассматривающих перикардиты, ассоциирован-
ные с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. 

Материалы и методы: Проведен системный по-
иск публикаций, в которых рассмотрены возможные 
ассоциации между поражением перикарда, ВИЧ-
инфекцией и туберкулезом. Определены критерии 
поиска в соответствии со схемой PICO: популяция 
(P) – пациенты с перикардитом, интервенция (I) – 
диагностические мероприятия (лабораторная диа-
гностика, рентгенография, молекулярно-генетиче-
ские методы и т.д.); компаратор (C) – пациенты с 
перикардитом, ассоциированным с ВИЧ-инфекцией 
и туберкулезом; результаты (O) – общие механизмы 
развития патологии, диагностические критерии, 
исходы и осложнения заболевания. Базы дан-
ных, в которых проведен поиск публикаций: 
Электронные базы данных PubMed, www.pubmed.
gov; MEDLINE, www.ncbi.nlm.nih.gov; Российская 
научная база данных eLIBRARY, https://www.elibrary.
ru. По первоначальному поисковому запросу в базе 
данных PubMed было найдено 42 публикации, в 
базе данных MEDLINE – 7, eLIBRARY – 9. В анализ 
вошли 32 зарубежные статьи и 11 из российской 
базы публикаций, соответствующих критериям. 
В анализ включены публикации по направлению 
исследований по изучению перикардитов, ассо-

циированных с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом в 
мире и России; исследования на английском или 
русском языках, отражающих степень доказатель-
ности отобранных работ. Предпочтение отдавали 
мета анализам или систематическим обзорам, из 
анализа исключали исследования с повторяющи-
мися материалами.

Результаты и их обсуждение. Перикард пред-
ставляет из себя ёмкость с жидкостью, ограничен-
ную со стороны миокарда серозно-висцеральным 
слоем и наружным фиброзно- париетальным слоем. 
Благодаря   такому строению обеспечивается фик-
сация сердца и его безопасность [1]. Нарушение 
защитной функции, проявляющееся воспалитель-
ным процессом, называется перикардитом. Встре-
чаемость острого перикардита в развитых странах, 
согласно опубликованным данным, варьирует от 
27,7 до 168/100 тыс. человек в год [2].

Перикардиты, как большинство воспалительных 
процессов, делятся на острый, подострый хрониче-
ский. Острым считают перикардит длительностью 
до 4 недель, при этом выпот в перикард может и от-
сутствовать, подострый более 4-х недель, но менее 
3-х месяцев, хронический продолжается более 3-х 
месяцев. Выделяют постоянный перикардит – пери-
кардит с систематично рецидивирующими симпто-
мами заболевания, частота встречаемости которого 
в среднем составляет 50% случаев среди пациентов 
с рецидивами. По данным Финского регистра, часто-
та госпитализаций с диагнозом острый перикардит 
составляет около 3,3/100 тыс. человек ежегодно. 
При этом рецидивное течение по данным различных 
источников формируется от 20 до 50% лиц, перенес-
ших острый перикардит. Выделяют констриктивный 
перикардит, когда происходит фибринозное утол-
щение и кальцификация как париетального, так и 
висцерального листков перикарда. Такие изменения 
могут привести к нарушению диастолического на-
полнения сердца, встречается реже [2-4]. 

Этиология перикардита разделяется на инфек-
ционную (вирусная или бактериальная); и неин-
фекционную (системные заболевания, рак, после 
операций на сердце). Большей частью причин 
перикардитов являются идиопатическое и вирусное 
происхождение [5]. 

Перикардиты отличаются большим разнообрази-
ем как по этиологии, так и по клиническим проявле-
ниям, зависящим от множества факторов. В случаях, 
когда перикардиты характеризуются выраженным 
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перикардиальным выпотом, воспалением, то ассо-
циируются с состояниями, угрожающих жизни [4,5].

По количеству выпота в перикардиальную по-
лость выделяют малый, при объеме выпота 250-350 
мл и расхождении листков перикарда менее 10 мм; 
умеренный около 450-550 мл выпота и расхождении 
листков на 10–20 мм; большой при выпоте более 
700 мл и расхождении листков перикарда на 21–25 
мм; очень большой при объеме выпота более 950 
мл, расхождении листков перикарда более 25 мм. 
При больших выпотах может возникнуть симптом 
«качающегося сердца» [6]. При большом количестве 
перикардиального выпота в полости перикарда мо-
жет быть быстрое по времени сдавление сердца. 
Происходит тампонада сердца, это жизнеугрожаю-
щее состояние, являющееся осложнением острого 
и рецидивирующего перикардита [4]. 

На развитие перикардитов влияние имеют как 
вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), так и ми-
кобактерия туберкулеза (МБТ). Небольшая часть 
антиретровирусных препаратов косвенно влияют 
на увеличение частоты заболеваний сердечно-со-
судистой системы (ССС) [7,8]. 

Долгое время считали, что при ВИЧ сердечно-со-
судистая система поражается редко. Со временем 
стали появляться данные о поражениях сердца, 
выявляемых при патологоанатомических исследо-
ваниях. По данным [9,10] на аутопсии более чем у 
60% погибших от СПИДа в патологический процесс 
вовлечены сердце и сосуды. Полагают, что в настоя-
щее время наиболее значимыми видами поражения 
ССС у больных ВИЧ-инфекцией являются: перикар-
дит, миокардит, дилатационная кардиомиопатия, 
инфекционный эндокардит, легочная артериальная 
гипертензия, заболевания коронарных артерий, 
венозный тромбоз и эмболии, злокачественные 
новообразования с вовлечением сердца [7]. 

Кардиологические жалобы могут быть первыми 
симптомами при обращении к врачу, но трудности 
диагностики могут быть связаны с низкой осведом-
ленностью врачей о кардиопатологии у пациентов с 
ВИЧ [5,11]. Перикардит в настоящее время является 
причиной 0,1% всех госпитализаций и 5% экстрен-
ных, главным симптомом которых является боль в 
грудной клетке [1]. Смертность же от острого пери-
кардита в условиях стационара на фоне адекватной 
терапии – 1,1% и увеличивается у пожилых пациен-
тов, а также при наличии тяжелых сопутствующих 
заболеваний и факторов риска [4,11].

Частота встречаемости перикардитов с воз-
растом становится выше, прежде всего это пери-
кардиальные выпоты, обусловленные сердечной 
недостаточностью, острым инфарктом миокарда 
(синдром Дресслера), встречаются уремические, 
неопластические, реактивные и специфические 
перикардиты, возникают после хирургических 
вмешательств на сердце, при приеме некоторых 
лекарственных препаратов [4]. 

У лиц молодого возраста перикардиты чаще иди-
опатические, могут быть вирусной и бактериальной, 
и в том числе туберкулезной этиологии [5]. Перикар-
дит, являясь проявлением различных инфекционных 

заболеваний, аутоиммунных процессов, болезней 
соединительной ткани редко влияет на основное 
заболевание, только в 10% вызывает значимые 
гемодинамические изменения [1].

При анализе эпидемиологии перикардита в раз-
витых странах придерживаются теории вирусной 
этиологии, а в развивающихся странах частой при-
чиной считают микобактерию туберкулёза (МБТ) 
[10]. C конца 50-х годов 20-го века актуальна была 
вирусная теория заболевания, однако после по-
явления молекулярно-генетических исследований 
мнение ученых поменялось. Применение полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) внесло коррективы в 
лидирующую роль вирусной инфекции в этиологии 
перикардита, характерной в основном для острого 
перикардита. В случае идиопатического рецидиви-
рующего перикардита (ИРП) выявить инфекционный 
агент в большинстве случаев не удается. Рядом 
авторов отмечено, что при ИРП в 95% сохраняются 
нормальными показатели лимфоцитов и наблю-
дается абсолютный нейтрофилез, тогда как для 
вирусной инфекции характерен лимфоцитоз, в ряде 
случаев лимфотропные вирусы приводят к лимфо- 
и нейтропении, что идет в разрез с клиникой ИРП. 
Уточнение патогенетических механизмов, лежащих 
в основе ИРП, продолжается [2,6].

Несмотря на большие усилия в борьбе с ВИЧ-
инфекцией, продолжается прогрессирование ее 
эпидемии, при этом она все так же оказывает зна-
чительное влияние как на заболеваемость, так и 
смертность от туберкулеза (ТБ) [12]. 

При накоплении данных обследования пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией отмечено, что одним из наи-
более распространенных поражений ССС является 
поражение перикарда. Так как основным диагнозом 
у пациентов в стадии выраженного иммунодефицита 
является туберкулез, то одной из проблем для спе-
циалистов стран с высоким уровнем распростране-
ния ВИЧ-инфекции стал туберкулезный перикардит 
на фоне ВИЧ-инфекции [7,8]. У большего количества 
(59%) больных ВИЧ-инфекцией без жалоб, при скри-
нинговом ультразвуковом исследовании находили 
различные структурные изменения сердца. В боль-
шей степени поражался клапанный аппарат, так же 
встречался фиброз створок, уплотнение основных 
сосудов сердца, отходящих от него [9,10].

Воспаление перикарда при продвинутых стадиях 
иммунодефицита не выставлялся как отдельный 
диагноз «перикардит», а входил в симптомоком-
плекс ВИЧ-инфекции, что не позволяет представить 
истинную картину проблемы. Исследования по-
ражений сердечно-сосудистой системы, связанных 
с ВИЧ, проводятся преимущественно в Европе и 
Северной Америке. По оценкам из 37,9 миллионов 
случаев ВИЧ во всем мире, 25,6 миллионов живут в 
африканских странах [13,14]. В этих странах при вы-
соком уровне распространения ВИЧ и ограниченном 
доступе к антиретровирусной терапии (АРВТ) среди 
заболеваний сердца доминирующими формами 
являются перикардиальный туберкулез и кардиоми-
опатия [15]. В настоящее время проблема активно 
изучается в Центральной Африке, но механизмы 
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ССЗ, ассоциированные с ВИЧ и туберкулезом, могут 
быть аналогичными, независимо от географического 
положения. Многочисленные сообщения об инфар-
ктах миокарда у молодых ВИЧ-инфицированных 
пациентов вызывают беспокойство по поводу пре-
ждевременной ишемической болезни сердца (ИБС) 
[10].

Вероятность перикардитов туберкулезной эти-
ологии выше в регионах с высокими показателями 
распространенности туберкулеза легких [16-20].

Туберкулезный перикардит (ТП) – специфиче-
ское поражение серозной оболочки сердца, парие-
тального листка перикарда. Возникает при проник-
новении МБТ в полость перикарда гематогенным, 
лимфогенным и контактным путем из пораженных 
туберкулезом органов средостения. ТП часто встре-
чается у пациентов с ослабленным иммунитетом или 
у иммунокомпетентных пациентов в эндемичных 
регионах, преимущественно у лиц молодого возрас-
та, чаще у мужчин [15,21,22]. ТП, являясь редким 
проявлением туберкулеза, как правило, отражает 
тяжесть заболевания и неблагоприятный прогноз 
[16, 23-27]. 

ТП крайне трудно диагностировать, что свя-
зано с трудностью получения биоматериала для 
бактериологического исследования, низкой чув-
ствительностью иммунологических тестов [28-30]. 
Поражение перикарда диагностируется всего от 
1% до 4% пациентов с туберкулезом легких. За по-
следние 10 лет молекулярно-генетические методы 
позволили добиться значительных успехов в повы-
шение эффективности верификации туберкулеза 
[31-33]. Однако, пациентам с перикардитами, ввиду 
низкой настороженности врачей и отсутствием 
специфических признаков, молекулярно-диагно-
стические тесты не назначаются [3,33,34]. Диагноз 
«туберкулезный перикардит» верифицируется при 
обнаружении микобактерий туберкулеза в перикар-
диальной жидкости, гистологическом срезе пери-
карда или при подтверждении туберкулеза в другом 
органе у пациентов с необъяснимым перикардитом. 
Вероятный или предполагаемый диагноз основан 
на доказательстве туберкулеза в других органах у 
пациентов с необъяснимым перикардитом, лимфо-
цитарным экссудатом перикарда с повышенными 
биомаркерами туберкулезной инфекции и/или соот-
ветствующем ответе на проведение химиотерапии 
туберкулеза [34]. Туберкулез распространяется на 
перикард тремя механизмами. Первый механизм 
распространения – ретроградно из медиасти-
нальных, паратрахеальных и перибронхиальных 
лимфатических узлов, второй – гематогенный, при 
первичном туберкулезе и третий механизм распро-
странения прямым путем из паренхимы легкого или 
пораженной плевры [1,27]. ТП может проявляться 
как острый перикардит с выпотом и без него; реци-
дивирующего бессимптомного, острого, подострого 
или хронического сдавливающего перикардита; 
кальцификации перикарда. Туберкулез является 
причиной примерно 4% случаев острого перикар-
дита, 7% случаев тампонады сердца и 6% случаев 
констриктивного перикардита. При туберкулезе 

легких в сочетании с туберкулезным перикардитом 
уровень смертности достигает 90% без правиль-
ного лечения и диагностики и снижается до 12% 
при своевременной диагностике и лечении [23]. ТП 
чаще является проявлением токсикоаллергического 
процесса при наличии туберкулезной инфекции в 
организме; большое скопление экссудата в пери-
карде объясняется воспалительной реакцией на 
туберкулопротеины, микобактерии туберкулеза 
практически не выявляются [25,26]. Клиническая 
картина перикардитов туберкулезной этиологии 
имеет особенности, характерные для внелегочного 
туберкулеза, развивается при наличии процесса 
другой локализации или перенесших туберкулез в 
анамнезе, клиника слабо выражена, боли в области 
сердца слабо выраженного характера, пациенты 
редко обращают внимание на эти проявления. За-
болевание имеет длительное течение [6]. ТП пред-
ставляет значительную диагностическую трудность 
для врачей, при поздней диагностике является при-
чиной смерти от 17 до 40% [21,31].

Эпидемия вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ) связана с ростом всех форм внелегочного 
туберкулеза, включая ТП [31]. ВИЧ изменил эпиде-
миологию, клинику, перикардитов. Число случаев 
перикардитов резко возросло в эндемичных по 
туберкулезу районах мира, где широко распростра-
нена ко-инфекция ВИЧ/ТБ. Имеются данные, что на 
стадии синдрома приобретенного иммунодефицита 
(СПИДа) 45-66% пациентов имеют поражение серд-
ца [10]. Распространение МБТ преимущественно 
происходит через лимфатические узлы, у ВИЧ-
положительных чаще гематогенный путь, что ведет 
к генерализации процесса [27]. 

Перикардит, ассоциированный с ВИЧ-инфекцией 
и туберкулезом является более агрессивным за-
болеванием с большей степенью поражения 
миокарда. В этом случае у таких пациентов воз-
никают крупные перикардиальные выпоты с более 
частыми нарушениями гемодинамики и значимыми 
изменениями сегмента ST на электрокардиограм-
ме. ВИЧ изменяет естественное течение и исходы 
ТП. Механизмы дисфункции миокарда при ВИЧ-
ассоциированном ТП до сих пор не известны [32]. 

В странах со значительным распространением 
ТБ он является причиной клинически значимого 
перикардиального выпота более чем у 90% ВИЧ-
позитивных и у 50-70% ВИЧ-негативных пациентов 
[22]. При отсутствии лечения формируется так назы-
ваемый «гнойный» перикардит, который и приводит 
к летальному исходу [35]. 

Первым шагом в диагностике сердечно-сосуди-
стых заболеваний является эхокардиограмма; ре-
комендуется использовать несколько модальностей 
изображения в зависимости от предполагаемого 
места воспаления [5, 37, 38]. 

Основное значение в диагностике перикар-
дитов имеет магнитно-резонансная томография 
(МРТ), как неинвазивный радиологический метод. 
Кардиальный магнитный резонанс (КМР) имеет 
значительное преимущество перед эхокардиогра-
фией для обнаружения, характеристики и оценки 
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сердечно-сосудистых аномалий. В сочетании с 
клинической картиной отслеживание признаков и 
параметрической визуализации МРТ может помочь в 
раннем выявлении перикардитов и служить заменой 
эндомиокардиальной биопсии и приводит к более 
быстрой диагностике [28,36].

Тампонада сердца, как наиболее опасное для 
жизни осложнение, дополнительно диагностируется 
по клиническим признакам снижения артериального 
давления, повышения давления в яремных венах, 
приглушения тонов сердца при аускультации и па-
радоксального пульса [23]. 

Наиболее важным для диагностики перикарди-
тов, ассоциированных с ВИЧ-инфекцией и тубер-
кулезом, помимо данных эхокардиографии и МРТ, 
является верификация туберкулеза как легких, так 
и туберкулеза внелегочной локализации, а также 
подтверждение ВИЧ-инфекции у пациента.

Вспомогательными диагностическими метода-
ми для подтверждения туберкулеза могут быть 
определение уровня аденозиндезаминазы (АДА), 
гамма-интерферона и тест ПЦР [22]. У пациентов 
с туберкулезным перикардитом при повышении 
количества CD 4+ -лимфоцитов уровень АДА ≥ 40 
ЕД/л., при выраженном снижении числа CD4+ клеток 
у ВИЧ-позитивных пациентов AДA<30 ЕД/л. Уровни 
АДА выше в случаях с гистологическими признака-
ми гранулематозного воспаления, чем в случаях с 
серозно-фибринозным перикардитом [36].

Иммунный ответ организма при поражении 
перикарда на фоне туберкулеза характеризуется 
профиброзным иммунным ответом с низкими уров-
нями AcSDKP, высокими уровнями γ-интерферона 
и IL-10 в перикарде и высокими уровнями TGF-β и 
IL-10 в крови [36].

Описаны проявления ТП при МРТ с усилением 
гадолинием и подчеркнута ценность этого метода 
для ранней диагностики [36]. Так же существует 
метод диагностики туберкулезного перикардита с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
с 18F-фтордезоксигликозой (18F-FDG), получивший 
положительные результаты. Здесь подчеркивается 
ценность 18F-FDG-PET для демонстрации туберку-
лезного поражения перикарда, а также распростра-
нения и активности заболевания [39].

Заключение. При увеличении продолжитель-
ности жизни и контролируемом лечении пациентов 
с ВИЧ, появляются заболевания, не являющиеся 
специфичными для ВИЧ. Одними из таких заболе-
ваний являются перикардиты. Несмотря на появле-
ние данных о поражениях перикарда при ВИЧ/ТБ, 
эпидемиологических данных в настоящее время нет. 
Поиск литературы дал результаты по публикациям, в 
основном, зарубежных авторов. Авторы доказывают, 
что перикардит, миокардит и эндокардит имеют пря-
мую этиологическую связь с ВИЧ-инфекцией. При 
необъяснимых случаях перикардиального выпота в 
план дифференциального диагноза целесообраз-
но включить обследование на ВИЧ-инфекцию. В 
России данных по изучению перикардитов, ассо-
циированных с ВИЧ инфекцией и туберкулезом, в 
доступной литературе представлены единичными 

примерами. В России, несмотря на достижения в 
борьбе как с ВИЧ, так и с ТБ, проблема сочетанной 
патологии ВИЧ/ТБ, включающей создание новых 
способов диагностики и терапии, имеет высокую 
актуальность. Изучение данной темы соответствует 
приоритетам Стратегии научно-технологического 
развития Российской Федерации. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаи-
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написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
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тересов. Авторы данной статьи подтверждают 
отсутствие конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Imazio M, Gaita F, LeWinterM. Evaluation and Treatment 
of Pericarditis: A Systematic Review. JAMA. 2015; 314 
(14):1498–506. DOI:10.1001/jama.2015.12763

2. Мячикова В.Ю., Титов В.А., Моисеева О.М. [и др.]. 
Идиопатический рецидивирующий перикардит – смена 
парадигмы? // Российский кардиологический жур-
нал. – 2019. – Т. 24, № 11. – С.155–163. [Myachikova 
VYu, Titov VA, Moiseeva OM, et al. Idiopaticheskij 
recidiviruyushhij perikardit – smena paradigmy`? 
[Idiopathic recurrent pericarditis – a paradigm change?] 
Rossiiskiy cardiologicheskiy zhurnal [Russian Journal of 
Cardiology]. 2019; 24(11): 155–163. (In Russ)].

3. Marchiori E, Hochhegger B, Zanetti G. Pericardial effu-
sion. Jornal brasileiro de pneumologia : publicacao ofi cial 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisilogia, 
2021; 47 (1): e20200587. DOI:10.36416/1806–3756/
e20200587

4. Косоногов А.Я., Немирова С.В., Поздышев В.И. [и 
др.]. Жизнеугрожающие состояния при перикарди-
тах различной этиологии: диагностика и лечение // 
Медицинский альманах. – 2019. – № 2, вып. 59. – 
С.40–45. [Kosonogov AYa, Nemirova SV, Pozdyshev VI, 
et al. [Zhizneugrozhayushchie sostoyaniya pri perikarditah 
razlichnoj etiologii: diagnostika i lechenie [Life–threatening 
conditions in pericarditis of various etiology: diagnosis and 
treatment] Medicinskiy almanac [Medical Almanac]. 2019; 
59(2): 155–163. (In Russ)].

5. Stępniak D, Żechowicz M, Moczulska B, et al. Infl ammation 
of Pericardial Transverse Sinus Leading to Suspicion of 
Takayasu Syndrome.Am J Case Rep. 2022; 23: e937196. 
DOI: 10.12659/AJCR.937196.PMID: 36367847

6. Гиляревский С.Р. Диагностика и лечение заболеваний 
перикарда: современные подходы, основанные на до-
казательной информации и клиническом опыте: моно-
графия, М.: МедиаСфера, 2004. – 132 с. [Gilyarevskij 
SR. Diagnostika i lechenie zabolevanij perikarda: 
sovremennye podhody, osnovannye na dokazatel’noj 
informacii i klinicheskom opyte. monografi ya [Diagnosis 
and treatment of pericardial diseases: modern approaches 
based on evidence–based information and clinical 
experience: monograph]. Moskva: MediaSfera [Moscow: 
Mediasphere]. 2004; 132 р. (In Russ)].



96 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 2ОБЗОРЫ

7. Улюкин И.М. Перикардит в динамике ВИЧ–инфек-
ции // Известия Российской военно–медицинской 
академии. – 2018. – Т. 37, № 1. – С.35–40. [Ulyukin IM. 
Perikardit v dinamike VICh–infekcii [Pericarditis in the 
dynamics of HIV infection]. Izvestiya Rossiiskoi voenno–
medicinskoi academii [News of the Russian Military 
Medical Academy] 2018; 37(1): 35–40. (In Russ.)].

8. Triant VA. Cardiovascular disease and HIV infection. 
Current HIV/AIDS reports. 2013; 10 (3): 199–206. 
DOI:10.1007/s11904–013–0168–6

9. Филиппов П.Г., Кускова Т.К., Еремушкина Я.М. [и др.]. 
Изменения структуры летальных исходов ВИЧ–ин-
фицированных в Москве по мере развития эпидемии 
ВИЧ–инфекции // Московская медицина. – 2019. – № 6, 
вып. 34. – С.101. [Filippov PG, Kuskova TK, Eremushkina 
YM, et al. Izmeneniya struktury letal’nyh iskhodov VICh–
inficirovannyh v Moskve po mere razvitiya epidemii 
VICh–infekcii [Changes in the structure of fatal outcome 
of HIV–infected persons in Moscow as the HIV epidemic 
developes]. Moscow: Medicine [Moscow: Medicine]. 2019; 
34(6): 101. (In Russ)].

10. Cotter BR. Epidemiology of HIV cardiac disease. Progress 
in cardiovascular diseases. 2003; 45 (4): 319–326. 
DOI:10.1053/pcad.2003.5

11. Chaves AA, Mihm MJ, Basuray A, Baliga R, et al. HIV/
AIDS–related cardiovascular disease. Cardiovascular 
toxicology. 2004; 4 (3): 229–242.  DOI:10.1385/ct:4:3:229

12. Болдузева С.А., Чурина М.В., Малаева Е.Г. [и др.]. 
Туберкулезный перикардит у пациента с ВИЧ–инфек-
цией // Медицинские новости. – 2022. – № 9, вып. 36. – 
С.33–35. [Bolduzeva SA, Churina MV, Malaeva EG, et 
al. Tuberkuleznyj perikardit u pacienta s VICh–infekciej 
[Tuberculous pericarditis in a patient with HIV infection]. 
Medicinskie novosti [Medical news] 2022; 336(9): 33–35. 
(In Russ)].

13. Syed FF, Sani MU. Recent advances in HIV–associated 
cardiovascular diseases in Africa. Heart. 2013; 99 (16): 
1146–53.

14. Ntsekhe M, Mayosi BM. Cardiac manifestations of 
HIV infection: an African perspective. Nat. Clin. Pract. 
Cardiovasc. Med. 2009; 6 (2): 120–7.

15. So–Armah K., Benjamin LA., Bloomfi eld GS., Feinstein 
MJ., Hsue P, et al. HIV and cardiovascular disease. The 
lancet; HIV. 2020; 7 (4): e279–e293.  DOI: 10.1016/
S2352–3018(20)30036–9

16. Мордык А.В., Калинина И.Ю., Котов И.И. [и др.]. Случай 
туберкулезного перикардита на фоне ВИЧ–инфекции и 
COVID–19 // Туберкулез и болезни легких. – 2022. – Т. 
100, вып. 3. – С.18–22. [Mordyk AV, Kalinina IU, Kotov II, 
еt al. Sluchaj tuberkuleznogo perikardita na fone VICh–
infekcii i COVID–19 [A case of tuberculous pericarditis 
due to HIV infection and COVID–19]. Tuberkulez i 
bolezni leg kih [Tuberculosis and lung diseases]. 2022; 
100 (3):18–22. (In Russ)]. DOI: 10.21292/2075–1230–
2022–100–3–18–22

17. Вдоушкина Е.С., Бородулина Е.А., Калинкин А.В. [и др.]. 
Туберкулез у больных ВИЧ–инфекцией в регионе с вы-
соким распространением ВИЧ // Туберкулез и болезни 
легких. – 2018. –Т. 96, вып. 12. – С.64–65. [Vdoushkina 
ES, Borodulina EA, Kalinkin AV, et al. Tuberkulez u bol’nyh 
VICh–infekciej v regione s vysokim rasprostraneniem 
VICh [Tuberculosis in patients with HIV Infection IN a 
region with high prevalence of HIV]. Tubercules i bolesni 
lyogkih [Tuberculosis and lung diseases]. 2018; 96(12): 
64–65. (In Russ)].

18. Бородулина Е., Вдоушкина Е., Инькова А. Туберкулез 
легких у больных ВИЧ–инфекцией // Врач. – 2020. – Т. 
31, № 1. – С.37–43. [Borodulina E, Vdoushkina E, In’kova 
A. Tuberkulez legkih u bol’nyh VICh–infekciej [Tuberculosis 
of the lungs in patients with HIV infection]. Vrach [Doctor]. 
2020; 31(1): 37–43. (In Russ)].

19. Zagdyn ZM, Nechaeva OB, Sterlikov SA, et al. HIV and 
HIV/TB coinfection: cluster distribution of regions in the 
northwestern federal district of Russia. HIV Infection and 
Immunosuppressive Disorders. 2022; 14 (3): 77–85.

20. Bentzon AK, Lundgren JD, Podlekareva D, Kirk O, 
Panteleev A, et al. Healthcare delivery for HIV–positive 
people with tuberculosis in Europe. HIV Medicine. 2021; 
22 (4): 283–293. DOI: 10.1111/hiv.13016

21. Chang SA. Tuberculous and Infectious Peri carditis. 
Cardiology clinics. 2017; 35 (4): 615–622. DOI: 10.1016/j.
ccl.2017.07.013 

22. Méndez–Samperio P. Diagnosis of Tuberculosis in HIV 
Co–infected Individuals: Current Status, Challenges and 
Opportunities for the Future. Scandinavian journal of 
immunology. 2017; 86 (2): 76–82. DOI:10.1111/sji.12567

23. Golden MP, Vikram HR. Extrapulmonary tuberculosis: 
an overview. American family physician, 2005; 72 (9): 
1761–1768.

24. Echeverri D, Matta L. Pericarditis tuberculosa. Bio-
medica. 2014; 34 (4): 528–534.  DOI: 10.1590/S0120–
41572014000400005

25. Fowler NO. Tuberculous pericarditis. JAMA. 1991; 266 
(1): 99–103. 

26. Pasipanodya JG, Mubanga M, Ntsekhe M, Pandie 
S, Magazi BT, et al. Tuberculous Pericarditis is Multi-
bacillary and Bacterial Burden Drives High Mortality. 
EBioMedicine. 2015; 2 (11): 1634–1639. DOI: 10.1016/j.
ebiom.2015.09.034

27.  Peel AA. Tuberculous pericarditis. Br Heart J. 1948; 10 
(3): 195–207. 

28. Das KM, Mansoori TA, Alattar YH, et al. Tuberculosis of the 
Heart: A Diagnostic Challenge. Tomography. 2022; 8 (4): 
1649–1665. DOI:10.3390/tomography8040137

29. Borodulina E, Kudlay D, Vlasova B, Kuznetsova A. 
Potential use of in vitro tests in the diagnosis of tuberculosis 
(literature review). Medical Alliance. 2021; 9 (2): 15–21.

30. Бородулина Е.А., Кудлай Д.А., Кузнецова А.Н. [и др.] 
Использование технологической платформы ELISPOT 
в диагностике туберкулезной инфекции у пациентов с 
ВИЧ–инфекцией // Иммунология. – 2021. –Т. 42, № 4. – 
С.395–402. [Borodulina EА, Kudlay DA, Kuznetsova AN, 
et al. Ispol’zovanie tekhnologicheskoj platformy ELISPOT 
v diagnostike tuberkuleznoj infekcii u pacientov s VICh–
infekciej [Use of the ELISPOT technology platform in 
the diagnosis of tuberculosis infection in patients with 
HIV infection]. Immunologiya [Immunology]. 2021; 42(4): 
395–402. (In Russ)]. DOI: 10.33029/0206–4952–2021–
42–4–395–402

31. Syed FF, Mayosi BM. A modern approach to tuberculous 
pericarditis. Progress in cardiovascular diseases. 2007; 
50(3): 218–236.  DOI: 10.1016/j.pcad.2007.03.002

32. Бородулина Е.А., Шубина А.Т., Герасимов А.Н. [и др.]. 
Технологии GX для быстрой диагностики туберкулеза 
в учреждениях общей лечебной сети // Вестник со-
временной клинической медицины. – 2022. – Т. 15, 
вып. 1. – С.7–16. [Borodulina EА, Shubina AT, Gerasimov 
AN, et al. Tekhnologii GX dlya bystroj diagnostiki 
tuberkuleza v uchrezhdeniyah obshchej lechebnoj seti 
[GX technologies for rapid diagnosis of tuberculosis 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 2   97ОБЗОРЫ

in general medical institutions]. Vestnik sovremennoy 
klinicheskoy meditsiny [The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine]. 2022; 15 (1): 7–16. (In Russ)]. DOI: 
10.20969/VSKM.2022.15(1).7–16

33. Yu G, Zhong F, Shen Y, Zheng H. Diagnostic accuracy 
of the Xpert MTB/RIF assay for tuberculous pericarditis: 
A systematic review and meta–analysis. PloS one. 
2021; 16 (9): e0257220.  DOI: 10.1371/journal.
pone.0257220

34. Wang S, Wang J, Liu J, et al. A case report and review 
of literature: Tuberculous pericarditis with pericardial 
effusion as the only clinical manifestation. Front 
Cardiovasc Med. 2022; 9: 1020672. DOI: 10.3389/
fcvm.2022.1020672

35. Testempassi E, Kubota K, Morooka M, et al. Constrictive 
tuberculous pericarditis diagnosed using 18F–fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography: a report 

of two cases. AnnNucl Med. 2010; 24 (5): 421–425. 
DOI:10.1007/s12149–010–0365–y

36. Isiguzo G, Du Bruyn E, Howlett P, Ntsekhe M. Diagnosis 
and Management of Tuberculous Pericarditis: What Is 
New? Current cardiology reports. 2020; 22 (1): 2. DOI: 
10.1007/s11886–020–1254–1

37. López–López JP, Posada–Martínez EL, Saldarriaga C, 
et al. Tuberculosis and the Heart. Neglected Tropical 
Diseases, Other Infectious Diseases Affecting the Heart 
(the NET-Heart Project). J Am Heart Assoc. 2021; 10 (7): 
e019435. DOI: 10.1161/JAHA.120.019435

38. Moussa C, Rouis, H, Debbiche S, et al. A life–threatening 
pericardial  tamponade reveal ing disseminated 
tuberculosis: A challenging medical care. Heliyon. 2023; 
9 (4): e15174.  DOI: 10.1016/j.heliyon.2023.e15174

39. Hayashi H, Kawamata H, Machida M, Kumazaki T. 1998; 
71 (846): 680–682. DOI:10.1259/bjr.71.846.9849395



98 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 2ОБЗОРЫ

© Е.А. Захарьян, Ю.И. Шрамко, А.М. Арзуманян, Е.Р. Головина, 2024

УДК 616.127-005.4:616.15-018.5-091.818     DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).98-103

АПОПТОЗ КАРДИОМИОЦИТОВ КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

ЗАХАРЬЯН ЕЛЕНА АРКАДЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0002-7384-9705 Scopus ID: 57216831737, SPIN-код:6221-9905, 

канд. мед. наук, доцент кафедры внутренней медицины №1, ФГАОУ ВО «Крымский Федеральный Университет 
имени В.И. Вернадского» Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский Институт им. С.И. Георгиевского, 
Российская Федерация, 295051, Республика Крым, Симферополь, бульвар Ленина, 5/7. Тел.: +7 (978) 787-93-53. 
Е-mail: locren@yandex.ru 
ШРАМКО ЮЛИАНА ИВАНОВНА, ORCID ID: 0000-0003-4946-7317, SPIN-код: 5040-6016, канд. биол. наук, доцент 
кафедры общей и клинической патофизиологии, ФГАОУ ВО «Крымский Федеральный Университет 
имени В.И. Вернадского» Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский Институт им. С.И. Георгиевского, 
Российская Федерация, 295051, Республика Крым, Симферополь, бульвар Ленина, 5/7. Тел.: +7 (978) 752-96-73. 
Е-mail: julianashramko@rambler.ru
АРЗУМАНЯН АНИ МЕДЖЛУМОВНА, ORCID ID: 0000-0001-6171-6377, студентка, ФГАОУ ВО «Крымский 
Федеральный Университет имени В.И. Вернадского» Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский Институт 
им. С.И. Георгиевского, Российская Федерация, 295051, Республика Крым, Симферополь, бульвар Ленина, 5/7, 
Тел.: +7 (978) 775-61-59. Е-mail: 6536319@mail.ru
ГОЛОВИНА ЕКАТЕРИНА РОМАНОВНА, ORCID ID: 0000-0002-6273-8268, студентка, ФГАОУ ВО «Крымский 
Федеральный Университет имени В.И. Вернадского» Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский Институт 
им. С.И. Георгиевского, Российская Федерация, 295051, Республика Крым, Симферополь, бульвар Ленина, 5/7, 
Тел.: +7 (978) 961-42-41. Е-mail:katyagolovina1999@mail.ru

Реферат. Введение. Ишемическая болезнь сердца – это широко распространенная патология, которая играет 
ключевую роль в смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. Поражение сердечно-сосудистой системы 
воздействует на людей всех возрастов, включая активно работающую часть населения, что может оказать не-
гативное воздействие на социально-экономическое состояние общества. В данной исследовательской работе 
мы анализируем процессы апоптоза кардиомиоцитов и его влияние на повреждение миокарда в условиях ише-
мии. Цель исследования –  выявление роли апоптоза кардиомиоцитов в механизме развития ишемической 
болезни сердца. Материал и методы. Был проведен метаанализ 50 литературных источников в наукометри-
ческой базе PubMed за последние 11 лет. Результаты и их обсуждение. Метаанализ продемонстрировал, что 
предотвращение апоптоза кардиомиоцитов сегодня представляет собой чрезвычайно важную терапевтическую 
цель. Ишемия/реперфузия, гипертрофия, вызванная избыточной нагрузкой, и ремоделирование миокарда после 
инфаркта связаны с процессом апоптоза миоцитов. Это указывает на то, что современные методы лечения, 
доказавшие свою эффективность при этих заболеваниях, могут вмешиваться в процесс апоптоза. Выводы. 
Изучение апоптоза и его регулируемости важно не только для понимания развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, но и для создания новых терапевтических подходов. Апоптоз, контролируемый процесс клеточной 
гибели, имеет огромное значение в области сердечной патологии. Например, он играет ключевую роль в ишемии/
реперфузии, гипертрофии миокарда и постинфарктном ремоделировании.
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Abstract. Introduction. Coronary heart disease is a common pathology, playing a key role in cardiovascular mortality. 
Damage of circulatory system affects people of all ages, including the active population, which provides an adverse 
impact on the socio-economic state of society. In this research, we analyzed the processes of cardiomyocyte apoptosis 
and their effects on myocardial ischemic damage. Aim was to identify the role of cardiomyocyte apoptosis in the 
development of coronary heart disease. Materials and Methods. A meta-analysis of 50 literary sources was performed 
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in the PubMed database over the past 11 years. Results and Discussion. Meta-analysis has demonstrated that 
prevention of cardiomyocyte apoptosis is an extremely important therapeutic goal today. Ischemia/reperfusion, exercise-
induced hypertrophy, and post-infarct myocardial remodeling are associated with myocyte apoptosis. This indicates that 
current treatments proven effective in these diseases may interfere with apoptosis. Conclusions. Studying apoptosis 
and its regulation is important for both understanding the pathogenesis of cardiovascular diseases and developing new 
therapeutic approaches. Apoptosis, i. e., controlled cell death, is of great importance in cardiac path ology. For instance, 
it plays a key role in ischemia/reperfusion, myocardial hypertrophy, and post-infarct remodeling.
Key words: ischemic heart disease, apoptosis, cardiomyocytes.
For reference: Zakharyan EA, Shramko YI, Arzumanyan AM, Golovina ER. Apoptosis of cardiomyocytes as a factor 
in the development of coronary heart disease. The Bullet in of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 98-103. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).98-103.

В ведение. Изучение роли факторов, способ-
ствующих апоптозу, и тех, которые его по-

давляют, может раскрыть новые пути в диагностике 
и лечении хронической сердечной недостаточности, 
особенно ишемического генеза. Эти факторы могут 
служить важными маркерами для определения 
риска и прогноза развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Понимание регулируемости апопто-
за открывает возможности для разработки новых 
терапевтических стратегий, которые могут оказать 
положительное воздействие на пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, включая инфаркт 
миокарда, реперфузионные повреждения и хрони-
ческую сердечную недостаточность. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – это глобальная проблема, 
стоящая у истоков многих смертей в мире. Острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), безусловно, является 
наиболее распространенным и разрушительным 
проявлением ИБС, оказывая огромное воздействие 
на заболеваемость и смертность. Главные факторы, 
стоящие за индукцией апоптоза в системе сердца 
и сосудов, включают в себя гипоксию, ишемию, из-
быточное растяжение миокарда, ацидоз и оксида-
тивный стресс [1, 2].

Цель исследования. Анализ влияния апоптоза 
на кардиомиоциты и его роль в механизме развития 
ишемической болезни сердца (ИБС).

Материалы и методы. Проведен обзор опубли-
кованных актуальных исследований , посвященных 
роли апоптоза кардиомиоцитов в механизме раз-
вития ишемической болезни сердца в научных элек-
тронных библиографических базах данных PubMed.

Результаты и их обсуждение. Апоптоз, который 
можно описать как программированное умирание 
клеток, представляет собой энергозависимый и 
тщательно регулируемый биологический процесс. 
Он играет важную роль в том, как организм избавля-
ется от потенциально опасных клеток, обеспечивая 
его здоровье и нормальное функционирование. 
Интересно, что термин «апоптоз» был введен в на-
учный оборот еще в далеком 1972 году британскими 
учеными J.F. Kerr, E. Wiley и A. Kerry [3, 4]. 

На сегодняшний день исследователи активно 
стремятся найти чувствительные маркеры, свя-
занные с апоптозом. Эти маркеры могли бы быть 
весьма полезными при прогностической стратифи-
кации пациентов, особенно после острого инфаркта 
миокарда. Более того, обнаружение таких маркеров 
могло бы открыть новые перспективы для разра-
ботки терапевтических стратегий, направленных 
на поддержание здоровья и спасение жизней [5, 6].

Исследования намекают на то, что лиганды из 
семейства фактора некроза опухоли (TRAIL), спо-
собные вызвать апоптоз, могут представлять собой 
многообещающие маркеры прогноза для пациентов, 
страдающих острым инфарктом миокарда. Это от-
крывает потенциально новые пути для лечения и 
реабилитации таких пациентов [7, 8, 9].

Процесс апоптоза, контролируемый клеточными 
механизмами смерти, завершается образованием 
апоптотических тел и представляет собой основной 
способ уничтожения клеток в условиях ишемии. Эта 
форма клеточной гибели является результатом вза-
имодействия между акт иваторами и супрессорами 
апоптоза. Важными внутриклеточными факторами, 
способствующими процессу апоптоза, являются 
каспазы. Эти ферменты играют ключевую роль в 
разрушении клеток, разщепляя белки на остатки 
аспарагиновой кислоты. Существует несколько 
ти пов каспаз: инициаторные каспазы 2, 8, 9, 10; эф-
фекторные каспазы 3, 6, 7; воспалительные каспазы 
1, 4, 5. Каспазы в клетках находятся в своем неак-
тивном состоянии, далее с помощью протеолиза они 
активируются, в результате чего запускается каскад 
апоптоза [10, 11].

Апоптоз – это сложно регулируемый процесс 
клеточной гибели, и одним из ключевых регуляторов 
этого процесса являются белки семейства Bcl-2. Это 
семейство включает как протеины, способствующие 
апоптозу, так и те, которые его ингибируют. Множе-
ство авторов отмечают, что при адаптации легких 
жизнедеятельности к продолжительной нагрузке 
давления наблюдается увеличение проявления 
белка Vaх и снижение Вс1-2 [12, 13]. 

В последних стадиях хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) интенсивность апоптоза 
коррелирует с концентрацией белков Vaх и Bak. Из 
этого можно сделать вывод, что при ХСН встречает-
ся дисбаланс между cигналами выживания и cмерти, 
что приводит к инициированию апоптоза [14, 15]. 

Важно подчеркнуть, что группа исследователей 
под руководством Koseki T., Inohara N., Chen S. и 
др. представила описание ингибитора апоптоза, 
специфичного для сердечной ткани, – ARC, при 
помощи которого клеткa защищена от гибели при 
гипокcии [14, 16]. 

Белки теплового шока HSP (heat shock proteins), а 
именно – HSP-10, HSP-27, HSP-60, HSP-70 и HSP90, 
также участвуют в процессе регуляции апоптоза в 
клетках миокарда. Активация HSP-27 и HSP-70, под 
воздействием таких факторов, как кардиотрофин-1, 
этанол и гербамицин A, играет важную роль в за-
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щите кардиомиоцитов от повреждений, вызванных 
ишемией. Эти белки также снижают воздействие 
церамида и гипоксии, что способствует уменьше-
нию уровня апоптоза и сохранению цитохрома в 
митохондриях. Сверхмножество HSP-10 и HSP-60 
также представляет собой важный механизм защиты 
кардиомиоцитов от апоптоза, особенно в случае 
ишемии и реперфузии миокарда. Следует отме-
тить, что регуляция апоптоза в ССС также зависит 
от действия различных факторов роста, включая 
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) и HGF (hepatocyte 
growth factor), которые играют важную роль в этом 
процессе [14, 17].

 Стоит отметить, что внутри клетки существует 
тесная связь между Ca2+ и процессом апоптоза. В 
сердечной ткани обнаруживается множество Ca2+-
зависимых механизмов, способствующих апоптозу, 
включая кальпаин – Ca2+-зависимую цистеиновую 
протеазу, которая активируется Ca2+ и способствует 
увеличению проапоптотической активности. Некото-
рые исследователи уделяют внимание кальцинев-
рину, который является регулируемой фосфатазой, 
зависящей от кальмодулина и Ca2+. Он играет роль в 
предотвращении апоптоза и может служить защитой 
для кардиомиоцитов [14, 18, 19]. 

Поскольку утеря КМЦ является ключевым аспек-
том, определяющим заболеваемость и смертность 
пациентов, важно полностью понимать регулятор-
ные механизмы передачи сигналов апоптоза. Факти-
чески, блокировка апоптоза в кардиальных клетках 
может представлять собой эффективную стратегию 
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний. Ка-
спазы, критически важные ферменты в инициирова-
нии и выполнении апоптоза, были главными мише-
нями для разработки антиапоптотической терапии. 
Исследования, однако, показывают, что существует 
также независимый от каспазов путь, который может 
играть важную роль в сердечном апоптозе. Тем не 
менее, механизмы и потенциальное значение этого 
независимого от каспазов апоптоза в сердце до сих 
пор недостаточно изучены. Выделяют несколько 
различных сигнальных путей, включая внешний 
(связанный с рецепторами), внутренний и грану-
лезависимый. Внешний сигнальный путь связан с 
взаимодействием внеклеточных «лигандов смерти» 
с «рецепторами смерти», которые принадлежат к 
семейству TNF рецепторов. Соединение лиганда с 
рецептором инициирует последующее взаимодей-
ствие рецептора с адаптерными белками, далее 
происходит активация инициаторной каспазы-8. 
Активированная каспаза-8 запускает протеазный 
каскад в цитоплазме, который, в конечном итоге, 
активирует эффекторные каспазы [20, 21, 22]. 

Внутренний путь сопровождается активацией 
цитохрома C, который вступает в дело в случае ги-
поксии, повышенной температуры, низкого уровня 
факторов роста и может быть осуществлен за счет 
энергии, выделяемой митохондриями. Эта энергия 
используется для высвобождения проапоптотиче-
ских белков, таких как цитохром C, эндонуклеазы 
G и апоптозоиндуктора. Апоптоз, вызванный вы-
свобождением цитохрома C, активирует каспазу-9 
в роли инициатора, что в свою очередь запускает 

действие эффекторных каспаз. Каспаза-3, белок, 
регулирующий апоптоз, действует путем индукции 
расщепления важных клеточных белков и изменения 
целостности клетки. В результате этого каспаза-3 
рассматривается как еще один механизм апоптоза. 
В то время как эндонуклеаза G и апоптозоиндуктор, 
привлекаясь к выполнению апоптоза, могут вы-
зывать фрагментацию ДНК независимо от каспаз 
[1, 23, 24].

 Гранзимзависимый путь передачи сигнала 
представляет собой следующий процесс: цитоток-
сические Т-лимфоциты усиливают уничтожение 
клеток двумя способами – путем активации FasL/
FasR-опосредованного сигнального пути и секреци-
ей перфорина, который создает мембранные поры, 
через которые в клетки поступают гранулы типа А и 
В. Гранула А провоцирует клеточную гибель, акти-
вируя некаспазные эффекторы, которые приводят к 
разрушению ДНК, в то время как гранула В активи-
рует каспазы-3 и -10, запуская митохондриальный 
сигнальный путь через частичное разложение белка 
Bid [25, 26, 27, 28]. 

Аннексины, включая аннексин А5, представляют 
собой специальные белки, которые умеют связы-
ваться с фосфолипидами и создавать обратимые 
связи с клетками, выражающими фосфатидилсерин 
[1, 3, 29]. 

Регуляция внутреннего пути апоптоза осущест-
вляется с помощью семейства Bcl-2. Это семейство 
включает как белки, способствующие апоптозу, 
так и белки, которые его ингибируют. Bcl-2 и BclXL 
играют роль в ингибировании проапоптотических 
белков, что помогает защитить клетки от процесса 
апоптоза. Интересно, что в определенных ситуаци-
ях, при активации каспазами, Bcl-2 и BclXL могут 
преобразовываться в проапоптотические молекулы, 
способствующие выделению цитохрома С [1, 30, 31]. 

Проапоптотические белки подразделяются на 
несколько подсемейств, включая Bax и Bak. Эти 
важные белки обладают способностью сдерживать 
апоптоз, который активируется внутренними стиму-
лами. Однако, следует отметить, что способность 
Bax предотвращать апоптоз зависит от соотношения 
Bcl-2 к Bax. Если уровень Bcl-2 преобладает, это 
может способствовать защите клеток от апоптоза. В 
случае преобладания Bax, клетки становятся более 
подвержены апоптозу [1, 32].

Белки из семейства Bcl-2 играют важную роль 
в патогенезе сердечных заболеваний, таких как 
инфаркт миокарда, хроническая сердечная недо-
статочность и гипертрофия миокарда. Увеличение 
уровня Bax и снижение уровня Bcl-2 наблюдается 
при состояниях, таких как хроническая гипоксия, 
растяжение миокарда и хроническое повышение 
давления. Bcl-2 выполняет важную функцию в инги-
бировании апоптоза кардиомиоцитов, и этот процесс 
частично контролируется путем взаимодействия с 
транскрипционным фактором p53 [33, 34, 35].

Реперфузия оказывает влияние на баланс апоп-
тоза в кардиомиоцитах, что проявляется увеличе-
нием уровня белков, способствующих апоптозу, и 
снижением уровня тех, что его противодействуют 
[1, 36, 37]. 
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На ранних этапах ремоделирования миокарда 
регистрируется активация апоптоза в кардиомиоци-
тах, связанная с нарастанием проапоптотического 
белка Вах. В это время происходит индукция апопто-
за в кардиомиоцитах, что способствует изменениям 
в миокарде. На более поздних стадиях ремодели-
рования миокарда наблюдается снижение числа 
кардиомиоцитов, содержащих Вах. Это связано с 
подавлением апоптоза и его последствиями, кото-
рые проявляются в изменении состава клеточного 
населения миокарда [3, 38]. 

Аннексин V представляет собой гликопротеин, 
чувствительный к кальцию, который выступает в 
качестве маркера апоптоза. Его уникальная спо-
собность к антикоагуляции делает его значимым 
для оценки процессов клеточной гибели. В случае 
инфаркта миокарда наблюдается увеличение числа 
мононуклеаров, выявляемых с помощью аннексина 
V, в крови. Этот феномен обусловлен повреждени-
ем эндотелия и разрушением атеросклеротических 
бляшек. Другим важным участником в регуляции 
апоптоза является белок теплового шока. Он про-
являет антиапоптотический эффект, обеспечивая 
поддержание клеточного гомеостаза в условиях 
стресса [20, 39, 40]. 

Выявлено, что кратковременные интервалы 
ишемии и последующей реперфузии способны 
индуцировать специфический фенотип, который 
впоследствии обеспечивает клеточную защиту в 
случае длительных периодов ишемии и реперфузии. 
Существует временное окно, в течение которого 
происходит активация защитных механизмов, на-
чиная с нескольких минут после начала воздействия 
стимула и продолжаясь до 120 минут. Этот процесс 
включает в себя активацию различных сигнальных 
белков, включая каскад протеинкиназ (киназы и 
Akt-киназа), обладающих антиапоптотическими 
свойствами [41, 42]. 

Важно отметить, что бета-адреноблокаторы мо-
гут замедлять процесс апоптоза путем подавления 
активности киназы кальмодулина. Карведилол, 
являющийся представителем нейрогормональных 
антагонистов третьего поколения, обладает разноо-
бразными механизмами действия. Он блокирует как 
β1-, так и β2-адренергические рецепторы, усиливая 
расширение сосудов благодаря α1- адренергическо-
му воздействию и при повышенных концентрациях 
проявляет блокирующее воздействие на ионные 
каналы. Карведилол не обладает симпатомиме-
тической активностью. Кроме вышеуказанных 
характеристик, стоит отметить, что у карведилола 
имеются дополнительные положительные свойства, 
включая антиоксидантные, противовоспалительные 
и антиапоптотические свойства. В совокупности 
они способствуют клинической эффективности 
карведилола в различных категориях пациентов и 
могут предоставлять ряд кардиопротективных пре-
имуществ [12, 43, 44]. 

Доказано, что активация β1-адренорецепторов 
может инициировать апоптоз кардиомиоцитов, что 
влечет за собой увеличение концентрации Ca2+ вну-
три клетки и активацию Ca2+-зависимой протеинкина-
зы II, согласно недавним исследованиям. Поддержку 

этой гипотезе получили изучения, которые показали, 
что ингибирование Ca2+-зависимой протеинкиназы 
более эффективно сдерживает апоптоз, чем инги-
бирование кальпаина, кальциневрина/PP2B или 
протеинкиназы, связанной с процессом клеточной 
гибели [12, 45, 46]. 

Защита от апоптоза клеток миокарда сегодня 
является одной из наиболее актуальных целей в 
терапии. Но важно понимать, что успешное лечение 
заключается не только в подавлении проявлений 
апоптоза на определенном этапе, а в реальном 
улучшении функционирования сердца. Множество 
медикаментов могут предотвращать морфологиче-
ские изменения в клетках, а также биохимические 
маркеры апоптоза, такие как фрагментация ДНК, но 
при этом не препятствовать смерти самих клеток. 
Важно помнить, что отсрочка процесса апоптоза 
может быть бесполезной и даже вредной, если 
впоследствии клетки подвергаются некрозу с по-
следующим воспалением [47]. С другой стороны, 
некоторые исследования свидетельствуют о том, 
что подавление апоптоза способствует улучшению 
ремоделирования желудочков и их сократительной 
функции после инфаркта. Хотя долгосрочные по-
следствия этой стратегии остаются неизвестными, 
уже сегодня можно говорить о клинически значимых 
улучшениях функции сердца [48, 49, 50].

 Выводы. Один из главных факторов, способ-
ствующих развитию ишемической болезни сердца, 
- это апоптоз клеток миокарда, который преобладает 
в условиях хронической ишемии. Апоптоз карди-
омиоцитов (КМЦ) играет важную роль во многих 
патологиях, включая инфаркт миокарда и сердечную 
недостаточность. Предотвращение апоптоза КМЦ 
может включать в себя как ингибирование факто-
ров, способствующих апоптозу, так и блокирование 
сигнальных путей, провоцирующих апоптоз внутри 
клеток. В силу того, что апоптоз – это регулируемый 
процесс, возможно координировать терапию и про-
гнозировать развитие заболевания. Поэтому иссле-
дование роли проапоптотических и антиапоптотиче-
ских факторов в качестве маркеров ишемической 
болезни сердца имеет большое значение. Лишь на 
ранних этапах заболевания можно достичь наивыс-
шей эффективности медицинских вмешательств. На 
более поздних стадиях антиапоптотическое лечение 
часто оказывается менее эффективным. Именно по-
этому изучение апоптоза сегодня является одним из 
наиболее многообещающих направлений в сфере 
современной медицины.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда № 22-25-20053, https://rscf.ru/
project/22-25-20053/ 
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Реферат. Введение. Ожирение классифицируется как долговременное состояние, имеющее различные при-
чины и проявления, и представляет собой несоразмерное накопление жировых отложений в теле человека. 
Доказано, что чрезмерный вес уменьшает продолжительность жизни и повышает вероятность появления 
множественных заболеваний даже у молодых людей. Особенно важно уделять внимание лицам, страдающим 
от крайнего ожирения. Этот термин относится к состоянию, при котором индекс массы тела превосходит 40 кг/
м2. Одним из методов борьбы с таким состоянием может стать бариатрическое вмешательство. Процедуры 
коррекции медикаментозной терапии у пациентов после бариатрической операции являются распространенной 
практикой и уже доказали свою эффективность. Методы коррекции медикаментозной терапии способствуют 
улучшению ухода за пациентом на протяжении всего процесса лечения, начиная от подготовительного этапа и 
заканчивая моментом, когда пациент готов покинуть больницу. Цель исследования – систематизация подходов 
к коррекции медикаментозной терапии у пациентов, перенесших бариатрическую операцию. Материалы и ме-
тоды. Объект исследования – пациенты, перенесшие бариатрическую операцию. В нашем исследовании основу 
методологии составили статистические исследования и научно-медицинские труды в области медикаментозной 
терапии пациентов, перенесших бариатрическую операцию. Было изучено и проанализировано 50 публикаций 
из научных электронных библиотек Elibrary, Pubmed, Cyberlenika, Google Schoolar 2010 года и с 2020 года по 
настоящее время. Результаты и их обсуждение. У пациентов, получавших длительный прием витаминов и 
минералов, наблюдалось улучшение качества жизни, формировался комплексный подход к лечению ожирения, 
снижение сопутствующих рисков. Выводы. Данная работы отразила научно-практические подходы к особен-
ностям проведения медикаментозной терапии пациентов, перенесших бариатрическую операцию, что позволит 
в дальнейшем более четко определить стратегию их реабилитации и особенности будущего образа жизни.
Ключевые слова: бариатрические операции, медикаментозная терапия, витаминно-минеральные комплексы, 
витаминно-минеральная поддержка, дефициты витаминов и микроэлементов.
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Abstract. Introduction. Obesity is classifi ed as a long-term condition with various causes and manifestations and 
represents a disproportionate accumulation of fat deposits in a human body. It is shown that overweight reduces the 
life expectancy and increases the likelihood of multiple diseases, even in young people. It is especially important to 
pay attention to people suffering from extreme obesity. This term refers to a condition in which the body mass index 
exceeds 40 kg/m2. One of the methods to combat this condition may be a bariatric intervention. Procedures for adjusting 
drug therapy in patients after bariatric surgery are common and have already proven their effectiveness. Medication 
management techniques help improve patient care throughout the entire treatment process, from the preparatory phase 
to the time the patient is ready to leave the hospital. The aim of our study was to systematize approaches to adjusting 
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the drug therapy in patients who have undergone bariatric surgery. Materials and Methods. The object of the study is 
patients after bariatric surgery. Methodology is based on scientifi c and medical publications in the fi eld of drug therapy 
for patients who have undergone bariatric surgery and statistical studies. 50 publications from scientifi c electronic 
libraries were studied and analyzed, such as eLibrary, Pubmed, Cyberlenika, and Google Scholar in 2010 and from 
2020 to the present. Results and Discussion. In patients who had taken vitamins and minerals on a long-term basis, 
there was an improvement in the quality of life, an integrated approach to the obesity treatment was developed, and 
a reduction was found in concomitant risks. Conclusions. This paper describes scientifi c and practical approaches to 
the characteristics of drug therapy for patients who have undergone bariatric surgery, which makes it possible to more 
clearly determine the strategy for their rehabilitation and the characteristics of their future lifestyle.
Keywords: bariatric surgery, drug therapy, vitamin and mineral complexes; vitamin and mineral support; defi ciencies 
of vitamins and microelements.
For reference: Kosova VA, Meshkova EA, Badoian AA, Zakharova PV. Correction of drug therapy in patients 
who have undergoed bariatric surgery. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 104-111. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).104-111.

В ведение. Глобальный рост числа людей, 
имеющих лишний вес, является проблемой 

для многих стран мира. Подтверждения этому мож-
но найти в статистике. Например, в США за период 
с 1999 по 2022 годы доля людей с ожирением вы-
росла с 30,5% до 45,7%. В России за аналогичный 
период доля мужчин с ожирением выросла  с 10,8% 
до 31,2%, а среди женщин – с 26,4% до 35,4%. Если 
верить Всемирной организации здравоохранения, в 
нашей стране более четверти взрослого населения 
имеет индекс массы тела более 30 кг/м2 [1–3].

Многие государств а, такие как Россия, США, 
Великобритания, активно ищут решения данной 
проблемы, и одним из востребованных подходов 
является такое хирургическое вмешательство, как 
бариатрическая операция. Этот метод ценится 
не только за возможность снижения веса, но и за 
способность улучшить метаболические показатели, 
стабилизировать уровни сахара и холестерина. Со-
гласно исследованиям Международной федерации 
хирургии, после таких операций большинство паци-
ентов значительно теряют в весе, и у многих из них 
улучшается углеводный обмен. Кроме того, такое 
вмешательство положительно влияет на сердце и 
позволяет снизить существенно вероятность раз-
личных кардиологических проблем [4,5].

Современное медицинское сообщество считает 
бариатрическое вмешательство наиболее дей-
ственным вариантом борьбы с ожирением. Но такой 
метод рекомендуется применять исключительно 
в случаях, когда от него ожидается максимальная 
отдача. Если классические подходы не приводят к 
улучшениям или существуют противопоказания к 
применению лекарств, следует учитывать возмож-
ность бариатрического вмешательства. Оно может 
быть предложено лицам с индексом массы тела 
выше 40 кг/м2 или при значении между 35 и 40 кг/
м2, если имеются проблемы со здоровьем на фоне 
ожирения [6–8].

Важно понимать, что после операции человеку 
требуется систематическое медицинское наблю-
дение для исключения возможных осложнений. 
Одна из потенциальных проблем — это нехватка 
витаминов и минеральных веществ, которая может 
быть усугублена из-за специфики пищеварения по-
сле операции. Именно поэтому важно следить за 
уровнем микронутриентов в организме и вносить 
коррективы в их прием [9].

Множество профессиональных руководств ак-
центируют внимание на необходимости контроля 
микронутриентов и регулярном приеме комплекса 
витаминов на протяжении всей жизни. В этом кон-
тексте стоит отметить, что в 2020 году в Велико-
британии были представлены обновленные мето-
дические рекомендации по управлению состоянием 
пациентов и коррекции дефицита микроэлементов 
до и после хирургического вмешательства [10–13].

После бариатрического процедурного вмеша-
тельства важно провести долгосрочное медицин-
ское наблюдение каждого пациента. Цель – раннее 
выявление потенциального дефицита питательных 
элементов и предотвращение возможных осложне-
ний. На протяжении первого года после хирургии 
рекомендованы детальные лабораторные тесты с 
интервалами в 3, 6 и 12 месяцев, а последующее 
обследование – раз в год [14–16].

Цель исследования – систематизация подходов 
к коррекции медикаментозной терапии у пациентов, 
перенесших бариатрическую операцию.

Материалы и методы исследования. В нашем 
исследовании основу методологии составили стати-
стические исследования и научно-медицинские тру-
ды в области организации медикаментозной терапии 
пациентам, перенесших бариатрическую операцию, 
Было изучено и проанализировано 50 публикаций 
из научных электронных библиотек Elibrary, Pubmed, 
Cyberlenika, Google Schoolar 2010 года и с 2020 года 
по настоящее время.

Результаты и обсуждение. После изучения 
научной литературы мы выявили целый спектр 
задач, с которыми необходимо справиться при 
комплексном подходе «врач-пациент» после прове-
дения бариатрической операции. Часто после таких 
хирургических вмешательств у людей наблюдается 
анемия, вызванная недостатком таких компонентов, 
как железо или витамин B12. Проблемы с уровнем 
железа могут быть связаны с неполноценным ра-
ционом, трудностями усвоения или из-за сильных 
менструальных кровотечений у женщин [17, 18]. 
Особенно уязвимыми к недостатку витамина B12 
становятся люди после коррекции анатомии желуд-
ка. Необходимо помнить, что недостаток этого ви-
тамина может привести к нервным расстройствам. 
Процедуры, воздействующие на тонкий кишечник, 
могут вызывать дефицит фолиевой кислоты. Не 
следует забывать о дополнительном введении пита-
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тельных добавок, чтобы избежать соответствующей 
анемии [19–22].

Также крайне важен правильный выбор препа-
ратов на основе железа. Необходимо учитывать их 
действенность и безопасный профиль. Известно, 
что некоторые из них могут вызвать побочные реак-
ции. В частности, препараты на основе бисглицината 
обладают высокой биодоступностью и считаются 
более безопасными для приема.

Следует отметить, что бисглицинат железа, бла-
годаря его усваиваемости и комфортному приему, 
выступает актуальной альтернативой при лечении 
анемии, обусловленной дефицитом железа [23, 24].

После бариатрической процедуры люди сталки-
ваются с риском возникновения проблем, связанных 
с дефицитом витамина D и сопутствующего гиперпа-
ратиреоза. После таких вмешательств крайне реко-
мендовано регулярно контролировать содержание 
25–ОН–витамина D в организме. Стабилизация его 
уровня обеспечивает защиту от гиперпаратиреоза, 
способствует укреплению костной ткани и снижает 
опасность остеопоротических травм. Четкие стан-

дарты для определения нормы 25–ОН–витамина 
D для такой категории пациентов в настоящее 
время еще не выработаны. Большое количество 
исследователей рекомендует ориентироваться на 
показатель >75 нмоль/л, однако некоторые специ-
алисты утверждают, что достаточным может быть 
уровень >50 нмоль/л, подчеркивая актуальность до-
полнительных научных работ по данной теме [25-27].

Проверка на содержание тиамина, витаминов, 
растворяющихся в жирах, и таких микроэлементов 
как цинк, селен и медь, не всегда доступна в меди-
цинских центрах из-за высокой стоимости или других 
ограничений. Однако, когда появляются признаки 
дефицита этих компонентов, их анализ становится 
необходимым. Основные признаки недостатка дан-
ных микроэлементов приведены в таблице 1.

Современная медицина подчеркивает необходи-
мость быстрого реагирования на предполагаемый 
дефицит витамина B1 у людей после бариатриче-
ского вмешательства в случаях, если наблюдаются 
соответствующие симптомы или факторы риска 
[28, 29].

Та бл и ц а  1
Основные признаки недостатка микроэлементов

Ta b l e  1
Basic signs of trace element defi ciency

Наименование 
витаминов 

и микроэлементов
Причины риска Признаки недостатка

Тиамин Рвотные реакции, интенсивное уменьшение 
веса, неустойчивое питание, чрезмерное 
увлечение алкогольными напитками, 
недостаток витамина B (во время 
ожидания ребенка или грудного кормления, 
при усиленной активности щитовидной 
железы), продолжительное использование 
препаратов, способствующих отводу 
жидкости.

Дезориентация, потеря равновесия и потеря сознания, 
неврологические и нервные поражения, 
преимущественно в ногах, проблемы с сердечной 
деятельностью, сопровождающиеся быстрым 
сердцебиением и дыхательными симптомами.

Витамин А Медицинские операции в сфере бариатрии, 
сложности в ассимиляции пищи, проблемы 
с функцией печени, нерегулярный прием 
витамина А

Проблемы с видением в темное время суток, 
засушливость глаз, сухость кожных покровов, сбои 
в иммунной системе.

Витамин Е Бариатрические вмешательства, недостаток 
витамина Е, сложности с жировой 
ассимиляцией при заболеваниях кишечника 
или печени.

Сложности при поднятии взгляда, потеря равновесия, 
проблемы с зрением ночью, уменьшение поля зрения, 
проблемы с памятью и мышлением, потеря 
чувствительности к вибрациям, дисфункция 
сердечного ритма.

Витамин K Операции в области бариатрии, недостаток 
витамина K, трудности в усвоении жиров 
и использование некоторых лекарств.

Кровоизлияния, потеря плотности костей, усиление 
вероятности сердечно–сосудистых проблем.

Цинк Операции в области бариатрии, 
растительные диеты, слабое усвоение цинка 
или его совместный прием с другими 
элементами, утрата цинка в определенных 
условиях.

Затруднения с регенерацией тканей, искажение 
восприятия вкуса, воспаление языка, потеря волос, 
проблемы с кожей, поражение ногтевых пластин, 
дефицит нестабильное эмоциональное состояние, 
психические сбои, светочувствительность, проблемы 
в иммунной системе.

Медь Операции в области бариатрии, неполное 
усвоение меди из продуктов, использование 
большого количества цинка.

Уменьшение количества лейкоцитов, падение уровня 
тромбоцитов, поражения миелоидной ткани и перифе-
рических нервов.

Селен Операции в области бариатрии, 
недостаточное усвоение минералов, 
в частности селена, из пищевых продуктов

Продолжительные расстройства желудочно–
кишечного тракта, проблемы с обменом веществ 
в костях, поражение сердечной мышцы, 
невозможность зачатия, психологические 
и неврологические отклонения, снижение функции 
щитовидной железы.
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Людям, прошедшим бариатрическую процедуру, 
необходимы комплексные добавки, содержащие 
такие элементы как тиамин, железо, цинк, медь и 
селен. Некоторым индивидам может понадобить-
ся индивидуализированный прием определенных 
витаминов и минералов. Обзор рекомендованных 
добавок приведен в таблице 2.

Следует отметить, что даже при употреблении 
комплексов витаминов у некоторых индивидов 
может возникать дефицит определенного микро-
элемента. Такие проблемы помогает своевременно 
определить и устранять постоянное биохимическое 
контролирование. Если показатели демонстрируют 
отклонения, необходимо установить причину и при-

Та бл и ц а  2
 Обзор добавок, рекомендованных после процедуры бариатрии

Ta b l e  2
Overview of supplements recommended after a bariatric procedure

Наименование 
витаминов 

и микроэлементов
Особенности применения

Железо Прием добавок с витаминами и минералами, включая железо, так как их способность усваивать 
железо из еды может уменьшиться.
В период менструаций женщинам необходимо принимать 200 мг сульфата железа или аналогов, 
с возможностью коррекции на основе анализов.
Лучше всего сочетать прием железа с цитрусовыми или добавками витамина C.
При приеме добавок кальция и железа, нужно делать перерыв между ними в 2 часа 
из-за возможного конфликта усвоения.

Фолиевая
кислота

Прием добавок, обеспечивающих до 800 мкг фолата ежедневно.

Витамин В12 Прием витамина B12 в качестве профилактики.
Каждые 90 дней комплекс инъекций витамина B12.
Поддержка уровня витамина D в крови в диапазоне от 50 до 75 нмоль/л.
Желательное ежедневное потребление витамина D составляет от 2000 до 4000 МЕ.

Кальций и витамин D Поддержание нужного уровня кальция через пищу.
При стабильности некоторых показателей, но с повышенным уровнем паратиреоидного 
гормона, стоит рассмотреть комбинированный прием витамина D и кальциевых добавок.
Чтобы максимизировать усвоение кальция, лучше делить дневную дозу на несколько этапов; 
применять карбонат кальция вместе с едой, а цитрат – между приемами пищи или во время их.
Людям, склонным к образованию камней в мочевых путях, стоит обратить внимание на цитрат 
кальция как на оптимальный вариант.
После хирургического воздействия на желудок важно рассмотреть возможность добавления 
витамина в рацион А.

Витамин A При наличии признаков дефицита витамина А, необходим дополнительный прием этого 
компонента.
При операциях, которые меняют процесс усвоения пищи, важно увеличить потребление 
витамина А до 10 000 МЕ каждый день, изменяя количество по ситуации.

Витамин Е После операции необходимо повышенное потребление витамина Е, доходящее до 100 МЕ 
ежедневно.

Витамин K После операции необходим прием индивидуальных доз витамина K 
Оптимальная начальная доза витамина K — около 300 мкг каждый день.

Цинк Всем пациентам после бариатрической операции рекомендуется прием полноценных 
поливитаминных и минеральных комплексов, содержащих суточную норму потребления цинка
После операций на желудке необходимо обеспечивать достаточное потребление цинка через 
комплексы витаминов и минералов. Рекомендованное потребление увеличивается до 15 мг 
ежедневно.

Медь После бариатрической процедуры важно обеспечивать потребление комплексов витаминов 
и минералов, среди которых должно быть 2 мг меди.

Селен После бариатрической процедуры, необходимо включить в режим добавки, содержащие селен.
Чтобы избежать дефицита селена после оперативных вмешательств, влияющих 
на пищеварение, необходимо рассмотреть возможность дополнительного его приема.
На стадии восстановления после операции, в течение примерно 3–4 месяцев, следует назначить 
тиамин или активные комплексы из витаминов B.

Тиамин Людям с проблемами поглощения пищи, регулярной рвотой или быстрой утратой веса, 
необходимо увеличение дозы тиамина до 200–300 мг ежедневно или назначение усиленного 
комплекса витамина B.
Очень важно держать пациентов в курсе о потенциальных последствиях недостатка тиамина 
и при первых симптомах, таких как долгосрочная рвота или недоедание, немедленно 
обращаться к доктору.



108 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 2ОБЗОРЫ

нять меры. Например, обнаружив анемию, первым 
делом определяют ее вид (может быть связана с 
дефицитом железа, В12 или фолиевой кислоты) и 
затем выбирают оптимальный подход к лечению. 
Если причина анемии или повышенной усталости 
неясна, необходима проверка цинка, меди и селена, 
с возможностью последующей коррекции. Обнару-
женный дефицит витаминов следует устранять в 
соответствии с последними научными рекоменда-
циями [30–32].

Женщинам, которые обратились к хирургии для 
решения проблемы с избыточным весом, следует 
рассматривать возможность материнства пример-
но через 12–18 месяцев после процедуры. Такой 
перерыв даст возможность стабилизировать вес 
и сформировать правильные пищевые привычки, 
обеспечивающие все необходимые питательные 
вещества [33].

В период ожидания ребенка после подобных 
хирургических процедур женщинам важно регулярно 
контролировать свой организм, включая регулярное 
исследование уровня таких веществ как ферритин, 
фолиевая кислота и различные витамины. Рекомен-
дации включают в себя посещения специалиста по 
диетологии, который поможет настроить рацион.

При подготовке к беременности, женщинам стоит 
уделять повышенное внимание приему фолиевой 
кислоты для предотвращения возможных проблем 
у будущего ребенка. Рекомендуется потребление 
400 мкг витамина В9 до и в начале беременности. 
Однако, у женщин с проблемами обмена веществ 
или диабетом может понадобиться увеличенная 
доза до 5 мг [34–36].

В первые месяцы беременности рекомендуется 
избегать комплексов с ретиноловым витамином А 
из–за его потенциального воздействия на плод. Если 
же возникает потребность в витамине А, предпочте-
ние следует отдавать добавкам с бета–каротином, 
так как они безопаснее.

Также, женщины, прошедшие хирургические про-
цедуры, могут столкнуться с недостатком витамина 
K во время беременности. Этот дефицит может вы-
звать ряд проблем для матери и ребенка. Поэтому 
контроль питания и уровня витамина K является 
крайне актуальным [37, 38].

В недавние годы мы стали свидетелями растуще-
го числа детей и юношей, страдающих от сильного 
ожирения. Обычные подходы к устранению про-
блемы ожирения в этом возрасте включают в себя 
здоровое питание, изменение пищевых привычек, 
активный образ жизни и иногда медикаментозное 
лечение. Однако, многие молодые люди, добившись 
временных результатов, в итоге возвращаются к 
своему прежнему состоянию. Последние данные 
показывают преимущества хирургического вмеша-
тельства в таких ситуациях: устойчивое снижение 
веса и снижение таких проблем, связанных с ожи-
рением, как повышенное давление или сахарный 
диабет 2 типа [39, 40].

Впрочем, многие врачи все еще сомневаются 
в безопасности такого метода для подростков. Но 
статистика показывает растущую популярность 
бариатрических процедур среди молодежи, осо-

бенно в странах, таких как США. Среди популярных 
процедур можно выделить регулирование размера 
желудка и частичное удаление желудка.

Важным аспектом является то, что после опе-
рации многие юные пациенты сталкиваются с не-
хваткой витаминов и минералов.

В этом случае рекомендуется постоянный мони-
торинг состояния молодых пациентов, наблюдение 
за режимом питания и адаптация диеты, для оп-
тимального развития и роста молодого организма 
[41–43].

Современные методики British Obesity & Metabolic 
Surgery Society CIO (BOMSS) в области анализа и 
регулирования уровня микроэлементов до и после 
бариатрического вмешательства обладают значи-
тельным потенциалом практического применения в 
медицине. Они отличаются от прежних документов, 
например, таких как рекомендации от Эндокриноло-
гического сообщества России, где акцент делался на 
мониторинге после операции. Однако, British Obesity 
& Metabolic Surgery Society CIO (BOMSS) подчер-
кнули важность предварительного обследования и 
коррекции микронутриентов до операции. Эта по-
требность проявилась благодаря исследованиям, 
показавшим дефицит витаминов и минералов у лиц 
с ожирением [44]. Результаты указывают на то, что 
раннее обнаружение и устранение этих проблем 
может предотвратить их развитие после операции 
и улучшить общий уровень здоровья пациентов.

В последних рекомендациях British Obesity 
& Metabolic Surgery Society CIO (BOMSS) и дру-
гих авторитетных источниках, включая American 
Association of Clinical Endocrinology (AACE)/ American 
College of Endocrinology (ACE), исследовательское 
общество по вопросам ожирения, The American 
Society for Metabolic and Bariatric Surgery ASMBS и 
The American Society of Anesthesiologists (ASA), а 
также благотворительный проект Obesity Canada, 
этой теме уделено особое внимание. Медицинские 
ассоциации предлагают стандартизированный пакет 
диагностических процедур: общий анализ крови, 
проверка состояния печени и почек, а также опреде-
ление уровней различных витаминов и минералов. 
Все обнаруженные дисбалансы рекомендуется 
нормализовать до проведения хирургического вме-
шательства [45, 46].

До недавнего времени специалисты сталкива-
лись с нехваткой методик по уходу за будущими 
матерями, прошедшими через бариатрическую опе-
рацию. На данный момент уже имеются методиче-
ские указания по подготовке к родам и потреблению 
минерально–витаминных комплексов для этой кате-
гории женщин, сформулированные организациями 
как British Obesity & Metabolic Surgery Society CIO, 
American Association of Clinical Endocrinology, Ameri-
can College of Endocrinology, The American Society for 
Metabolic and Bariatric Surgery и The American Society 
of Anesthesiologists. Предполагается, что российская 
медицинская общественность также скоро дополнит 
свои стандарты этой темой [47].

British Obesity & Metabolic Surgery Society CIO 
акцентируют особое внимание на молодых пациен-
тах, проходящих лечение ожирения хирургическим 
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методом, в частности, на их высокой предраспо-
ложенности к дефициту питательных веществ в 
период активного физического и эмоционального 
развития [48–50].

Выводы. Представленные в данном обзоре 
особенности и научно-практические подходы к 
проведению медикаментозной терапии пациентов, 
перенесших бариатрическую операцию, позволят 
в дальнейшем более четко определить стратегию 
их реабилитации и особенности будущего образа 
жизни.

Важно отметить, что анализ пищевых привычек 
до операции и предоперационное биохимическое 
отслеживание уровня витаминов и минералов, яв-
ляются основополагающими для достижения опти-
мального уровня ухода за пациентами с ожирением 
перед бариатрическим лечением. 

Текущие медицинские директивы предлагают 
комплексное сопровождение разных групп населе-
ния, включая когорту пациентов разных возрастов 
и беременных, на всех этапах бариатрического 
вмешательства. Основная цель – долгосрочное 
уменьшение веса и снижение сопутствующих ри-
сков. Внедряя такие методики, можно значительно 
повысить уровень медицинской помощи, уменьшить 
вероятность осложнений и улучшить самочувствие 
пациентов, столкнувшихся с проблемой ожирения. 
В перспективе целесообразно глубже изучать тему 
бариатрических операций и формировать всеобъ-
емлющие рекомендации на российском уровне, для 
комплексного подхода к лечению ожирения и гра-
мотной коррекции медикаментозной терапии. Нужно 
осознавать, что людям, пережившим эту процедуру, 
важно следить за приемом витаминов и минералов, 
назначаемых лечащим врачом, и при долгосрочном 
приеме витаминов и минеральных добавок важно их 
выбирать высокого качества. Этот процесс должен 
находиться под присмотром команды медицин-
ских специалистов различных профилей. Доктора, 
работающие с  такими пациентами, должны быть 
компетентны в вопросах нутрициологии.  

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Автор несет 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
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Реферат. Введение. Внедрение современных методов нейровизуализации сделало возможным выявление 
тонких особенностей строения задней черепной ямки и краниовертебрального перехода, а также дислокации 
миндалин мозжечка в большое затылочное отверстие, имеющих клинически манифестные и субклинические 
формы. Цель исследования. Изучение особенностей клинических проявлений мальформации Киари 0, 1 и 
«пограничного» типов. Материал и методы. Для анализа литературы использовались источники из междуна-
родных баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, а также отечественной библиотечной системы eLibrary. 
Результаты и их обсуждение. Наиболее часто встречающейся патологией задней черепной ямки является 
мальформации Киари 1 типа, которая связана с мезодермальным дефектом и отсутствием соответствия раз-
меров задней черепной ямки и невральных структур, заполняющих ее. Для определения степени мальформации 
Киари целесообразно уточнять степень дислокации миндалин мозжечка. Принята классификация дислокации 
миндалин мозжечка, при которой I степень дислокации миндалин мозжечка характеризуется опущением миндалин 
мозжечка ниже уровня большого затылочного отверстия; II степень присуща опущению миндалин мозжечка до 
уровня С2 позвонка в сочетании со смещением варолиева моста и продолговатого мозга ниже линии Twining. 
Дислокация миндалин мозжечка III степени квалифицируется при смещении миндалин мозжечка в сочетании с 
интракраниальной гипертензией. При дислокации миндалин мозжечка IV степени наблюдается гипоплазия моз-
жечка, сопровождающаяся смещением продолговатого мозга. Возникновение сирингомиелии при мальформации 
Киари 0 типа связано с нарушением ликвородинамики в области краниовертебрального перехода, аналогичные 
расстройства ликворообращения выявляются при мальформации Киари 1 типа. Мальформация Киари 1 типа 
и «пограничная» мальформация Киари проявляются в виде упорных краниалгий, болей в шейном отделе по-
звоночника, отоневрологических, зрительных нарушений, респираторных, психологических и когнитивных рас-
стройств, выявляется поражение мозжечковых и стволовых структур головного мозга, а также спинного мозга и 
другие более редкие признаки поражения центральной нервной системы. Выводы. Таким образом, необходимо 
дальнейшее исследование особенностей развития клинической симптоматики при мальформации Киари 0, 
1 и «пограничного» типов для оценки динамики течения заболевания и выбора адекватной тактики лечения.
Ключевые слова: мальформация Киари, клинические проявления мальформации Киари, лечение мальфор-
мации Киари.
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Abstract. Introduction. Introduction of advanced neuroimaging methods has made it possible to identify subtle structural 
features of the posterior cranial fossa and craniovertebral junction, as well as the dislocation of cerebellar tonsils into the 
foramen magnum, which have clinically overt and subclinical forms. Aim: To study the clinical manifestation features of 
Chiari type 0, 1, and “borderline” malformations. Materials and Methods. For literature analysis, the sources were used 
from international databases, such as Web of Science, Scopus, and PubMed, and the Russian library system, eLibrary. 
Results and Discussion. The most common pathology of the posterior cranial fossa is Chiari type 1 malformation 
associated with a mesodermal defect and with discrepancies between the sizes of the posterior cranial fossa and the 
neural structures that fi ll it. To assess the Chiari malformation grade, it is advisable to specify the dislocation grades of 
cerebellar tonsils. There is a common classifi cation of cerebellar tonsil dislocations, in which the dislocation grade 1 
of cerebellar tonsils is characterized by the descent of cerebellar tonsils below the foramen magnum level; grade 2 is 
inherent in dislocation of the cerebellar tonsils down to the C2 vertebra level in combination with displacing the pons 
and medulla oblongata below the Twining line. Grade 3 dislocation of the cerebellar tonsils is where the cerebellum 
tonsil displacement is combined with intracranial hypertension. In case of the degree 4 dislocation of the cerebellar 
tonsils, cerebellar hypoplasia is observed, accompanied by a displacement of the medulla oblongata. The occurrence 
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of syringomyelia in Chiari type 0 malformation is associated with liquor dynamic disorders in the craniovertebral junction 
region; the similar liquor circulation disorders are detected in Chiari type 1 malformation. Chiari type 1 and “borderline”-
type malformations manifest as persistent cranialgia, pain in the cervical spine, otoneurologic and visual disorders, 
respiratory, psychological, and cognitive disorders, damage to the cerebellar and stem structures of the brain, damage to 
the spinal cord, and other, more rare signs of damage to the central nervous system. Conclusions. Thus, it is necessary 
to further study the features of developing clinical symptoms in Chiari type 1, 0, and “borderline” malformations to assess 
the changes in the course of the disease and select an adequate treatment strategy.
Keywords: Chiari malformation, clinical manifestations, treatment.
For reference: Sakovets TG, Rybkina NL. Clinical manifestation features of Chiari type 0, 1, and “borderline” malforma-
tions. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 112-117. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).112-117.

В ведение. Внедрение современных методов 
нейровизуализации сделало возможным 

выявление тонких особенностей строения задней 
черепной ямки (ЗЧЯ) и краниовертебрального пере-
хода (КВП), а также дислокации миндалин мозжечка 
(ДММ) в большое затылочное отверстие, имеющих 
клинически манифестные и субклинические формы. 
Для определения степени мальформации Киари 
(МК) целесообразно уточнять степень ДММ [1,2]. 
Принята классификация ДДМ, при которой I степень 
ДММ характеризуется опущением миндалин моз-
жечка ниже уровня БЗО; II степень присуща ДММ 
до уровня С2 позвонка в сочетании со смещением 
варолиева моста и продолговатого мозга ниже ли-
нии Twining. ДММ III степени квалифицируется при 
смещении миндалин мозжечка в сочетании с нтра-
краниальной гипертензией. При ДММ IV степени 
наблюдается гипоплазия мозжечка, сопровождаю-
щаяся смещением продолговатого мозга.

Цель исследования. Изучение особенностей 
клинических проявлений мальформации Киари 0, 
1 и «пограничного» типов.

Материал и методы. Для анализа литературы 
использовались источники из международных баз 
данных Web of Science, Scopus, PubMed, а также 
отечественной библиотечной системы eLibrary. 

Результаты и их обсуждение. В настоящее 
время добавлены подклассы при учете МК, текущие 
классификации включают различные подтипы МК: 
МК-0 характеризуется эктопией миндалин мозжечка 
менее 2 мм, МК-0,5 – ДММ 2-4 мм, МК-1 – ДММ на 
5 мм, МК-1,5 – эктопией миндалин мозжечка 5 мм и 
более в сочетании с выраженным опущением ствола 
мозга ниже края БЗО. Выделяются также МК-2, МК-3 
(подтип МК-3,5), пороки развития Киари–4 и Киари–5 
[3,4,5]. В настоящее время спорным остаются вопро-
сы, касающиеся особенностей движения ликвора 
в зоне КВП, аномалий ЗЧЯ, центральной нервной 
системы, кровеносных сосудов, особенностей на-
следования развития аномалий КВП [6].

Наиболее часто встречающейся патологией ЗЧЯ 
является МК-1, которая связана с мезодермальным 
дефектом и отсутствием соответствия размеров 
ЗЧЯ и невральных структур, заполняющих ее. 
Возникновение МК-1 определяется истечением 
спинно–мозговой жидкости (СМЖ) через открытый 
дефект нервной трубки и неокклюзированнный 
позвоночник. Таким образом, возникает снижение 
внутричерепного давления, сброс ликвора через 
центральный канал, что обусловливает умень-
шение количества СМЖ в желудочковой системе 
вследствие нарушения ее возврата. Развитие рас-

ширения желудочковой системы, интракраниальной 
гипертензии, нарушения ликвородинамики связано 
с нарушением расширения черепной коробки 
вследствие отсутствия движущей силы ликвора, 
что определяет формирование тесной ЗЧЯ и кау-
дальное смещение ствола мозга и мозжечка через 
БЗО [7,8]. Ряд авторов считает значимым в развитии 
МК родовой травмы [9], предполагая важную роль 
в ее развитии патологической подвижности клино-
видно–решетчатного и клиноводно–затылочного 
синходрозов, обусловленных пульсацией структур 
головного мозга [9].

Считается, что МК наблюдается у 0,1-0,5% на-
селения, однако точную распространенность ука-
занной патологии оценить затруднительно ввиду 
неспецифичности клинических симптомов [8]. Счи-
тается, что в США у 215 000 пациентов может опре-
деляться МК-1, что делает ее самой распростра-
ненной аномалией КВП среди МК [10]. Выявление 
спорадических случаев МК-1 становится типичным 
при использовании нейровизуализации [11, 12].

МК-1 обычно диагностируется во взрослом воз-
расте [13, 14], характеризуется развитием различных 
клинических проявлений [15], однако в ряде случаев 
манифестация заболевания наблюдается в моло-
дом возрасте [16]. 

МК-1 является манифестной, особенно при низ-
ком уровне эктопии миндалин мозжечка (≤5 мм), 
бессимптомный в 50% случаев [17]. 

До сих пор определение МК-1 остается спорным, 
ряд авторов обсуждают вопрос, считать ли МК-1 
нейровизуализационным феноменом или патологи-
ческим состоянием с наличием особых клинических 
симптомов, специфичных для МК-1 [18]. Необходи-
мо учитывать, что граница, разделяющая патологи-
ческие изменения КВП от его нормального анатоми-
ческого варианта строения может быть размыта [18]. 
Исследователями обсуждаются дефиниции МК-1 как 
«симптомной», «бессимптомной» и «тонзиллярной 
эктопии» [19]. МК-1 представляет собой состояние, 
значительно отличающееся от МК 2-4типов. В от-
личие от них, МК-1, по мнению некоторых авторов, 
скорее следует рассматривать в качестве особого 
синдрома, чем порока развития [20].

Большинство клинических когортных исследова-
ний показывают одинаковую распространенность 
среди обоих полов или незначительное преоб-
ладание среди женщин. Не выявлено значимой 
этнической или географической зависимости рас-
пространенности МК-1. Тем не менее, ранее были 
выявлены области со значительной частотой МК-1, 
с преобладанием в определенных этнических груп-
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пах и изолятах. В одном из районов Республики 
Татарстан распространенность МК-1 с клиническими 
проявлениями (при эктопии 5 мм и более) состави-
ла 275 случаев на 100 тыс. населения, а при учете 
пациентов с МК-1 с клинически значимой «подпо-
роговой» эктопией 2-4 мм – 413 случаев на 100 тыс. 
населения [21, 22]. 

Считается, что не выявлена взаимосвязь кли-
нических проявлений с патологией КВП в случае 
опущения миндалин мозжечка менее 5 мм, что не 
исключает диагноз МК-1. В настоящее время обсуж-
дается значимость «пограничной» МК [21]. 

У пациентов с «пограничной» МК (ДММ 3-5 мм) 
наблюдаются объясняющие клинические симптомы 
уменьшение размера ЗЧЯ, БЗО и верхнего шейного 
отдела позвоночника, тесное прилегание миндалин 
мозжечка к продолговатому мозгу на уровне БЗО 
[23]. 

Клинические проявления при МК-0.
Сирингомиелия без ДДМ была впервые описана 

Ньютоном в 1969 г. В 1998 году Iskandar et al. на-
звал это состояние МК-0, при которой симптомы и 
размер сирингомиелитической полости уменьши-
лись после декомпрессии ЗЧЯ [24]. МК-0 присуще 
наличие сирингомиелии без явного опущения 
миндалин мозжечка [25] или минимальной (<3 мм) 
ДММ [15, 24]. Возникновение сирингомиелии при 
МК-0 связано с нарушением ликвородинамики в 
области КВП, аналогичные расстройства ликво-
рообращения выявляются при МК-1. МК-0 ряд 
авторов считает «пограничной МК» и «патологией 
с Киари-подобными проявлениями», в то время 
как другие авторы описывали ее как «уменьшение 
cisterna magna» [26]. 

МК-0 некоторыми авторами признается особой 
формой уникальной мальформацией ЗЧЯ [24, 25, 
27-29]. Другие исследователи считают, что МК-0 яв-
ляется подтипом МК-1 и не следует выделять МК-0 
в отдельную рубрику классификации [30]. 

Клинические проявления при МК-1 и «погра-
ничной» МК.

Оценка распространенности МК-1 и «погранич-
ной» МК затруднена вследствие наличия асим-
птомных форм этих аномалий КВП. Трудности в 
учете представленности МК-1 и ДММ связаны с 
различным дизайном исследований, выборкой 
групп [31]. Мнение авторов о частоте симптомных 
форм МК-1 и «пограничной» МК противоречиво: 
некоторые авторы считают, что у около 2/3 паци-
ентов с указанной аномалией КВП выявляются 
клинические симптомы [32], по другим, более со-
временным данным, у аналогичной части больных 
с МРТ-верифицированными МК-1 и пограничной МК 
не наблюдаются признаки МК [32].

Для развития и выраженности клинической сим-
птоматики при МК-1 и «пограничной» МК значимым 
является наличие сопутствующих патологий: гидро-
цефалии, интракраниальной гипотензии, изменения 
размеров и конфигурации ЗЧЯ, БЗО, анатомических 
соотношений невральных структур ЗЧЯ, особенно-
стей расположения зуба С2 позвонка, врожденного 
атланто-аксиального вывиха, стеноза позвоночного 
канала. 

МК-1 и «пограничная» МК проявляются в виде 
упорных краниалгий, болей в шейном отделе по-
звоночника, отоневрологических, зрительных нару-
шений [33, 34], респираторных, психологических и 
когнитивных расстройств [13, 14, 34-38], выявляется 
поражение мозжечковых и стволовых структур го-
ловного мозга, а также поражение спинного мозга и 
другие более редкие признаки поражения централь-
ной нервной системы [14, 39, 40]. 

Среди последних зафиксировано поражение от-
водящего нерва, лицевой гемиспазм, расстройства 
сердечного ритма, пароксизмальные расстройства 
сознания, drop-attasks, ортопноэ [41, 42]. Буль-
барные симптомы, центральное апноэ и храп, 
направленный вниз нистагм, туловищная атаксия, 
вегетативные нарушения, синкопальные состояния, 
нарушения сердечного ритма, поражение тройнич-
ного и языкоглоточного нервов являются следствием 
прямого компримирующего действия на структуры 
ЗЧЯ [42, 43]. Редко наблюдается сочетание дипло-
пии, пареза голосовых связок и головокружения 
[44]. Decq et al. сообщили о двух случаях нарушения 
зрения [45]. У одного больного наблюдалась дипло-
пия, сопровождающаяся отеком зрительного нерва, 
в единичном случае регистрировался однократный 
короткий эпизод преходящей слепоты [41].

Преимущественно провоцирующиеся Вальсаль-
ва-подобными маневрами цефалгии при МК-1 лока-
лизуются в затылочной области. Головокружение 
является чаще всего несистемным, провоцирую-
щимся изменением позиции тела, сопровождается 
неустойчивостью при ходьбе при стремительных 
движениях. Также у пациентов отмечаются цер-
викалгии, корешковые болевые синдромы, боли 
жгучего характера на грудном уровне, общая сла-
бость и утомляемость [14, 40, 46]. Краниалгии и 
цервикокраниалгии обусловливаются нарушением 
ликвородинамики в области БЗО. Головокружение, 
шум в ушах, гипакузия и/или гиперакузия, осцилоп-
сия и нистагм наблюдаются у большинства пациен-
тов с МК-1 [14]. Только в нескольких исследованиях 
изучались тенденции в соотношении клинических и 
нейровизуализационных феноменов МК-1 [14].

Необходима клиническая настороженность при 
выявлении признаков поражения спинного мозга, 
болей нейропатического характера, левостороннего 
сколиоза в грудном отделе позвоночника, учитывая 
возможное наличие у пациентов с подобными при-
знаками наличие МК-1 [42]. 

Симптомы МК-1 и «пограничной» МК неспец-
ифичны, что затрудняет диагностику указанной 
нозологии без проведения нейровизуализации. От-
сутствие патогномоничных симптомов определяет 
случайность обнаружения МК-1 при нейровизуали-
зации у ¼ пациентов с клиническими симптомами 
указанной патологии [33]. Симптоматика МК-1 у 
взрослых, за редким исключением, развивается мед-
ленно, реже – скачкообразно нарастая или внезапно 
стабилизируясь. 

Клинические симптомы МК-1 часто сочетаются 
с различными неврологическими нозологиями, 
включая фибромиалгию и синдром хронической 
усталости [47], что представляет значительные 
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сложности при дифференциальной диагностике 
МК-1. Более, чем у трети больных (37%) отмечались 
симптомы МК-1, проявляющиеся в течение жизни. 
34% пациентов связывает дебют проявлений МК-1 
с физической травмой, хотя в дальнейшем значи-
мость травматического анамнеза оспаривается [48]. 
Значительному количеству пациентов ошибочно 
диагностировали заболевания психической сферы 
(59 % случаев).

У детей часто выявляются признаки поражения 
ствола мозга: центральное апноэ во сне или труд-
ности с кормлением [49], что, вероятно, является у 
младенцев и детей младшего возраста эквивален-
том головной боли и локальных болевых проявле-
ний, которые позже манифестируют по мере роста 
ребенка. У ребенка с ранней стадией МК-1 реги-
стрируется опущение каудального отдела мозжечка 
менее чем на 3 мм, хотя классическим признаком 
МК-1 считается ДММ более чем на 5 мм ниже БЗО 
[50-52]. Независимо от возраста ребенка, важно 
оценить исправность вентрикуло-перитонеального 
шунта, выявить гидроцефалию, поскольку послед-
няя в отсутствие лечения может усугубить МК-1, 
приводя к возникновению симптомов интракрани-
альной гипертензии с последующим дальнейшим 
сдавлением ствола мозга.

Нейрохирургическое и консервативное лечение. 
Отмечается положительная динамика в педиа-

трической практике цефалгий, провоцирующихся 
вальсавоподобным напряжением, парестзий [53]. 
Считается, что консервативная тактика лечения ме-
нее эффективна при указанной нозологии. В целом, 
сохранение цефалгий при вальсавоподобном на-
пряжении в ходе консервативного лечения является 
поводом для нейрохирургического вмешательства 
[54, 55]. Важно отметить, что у преобладающего 
количества больных после нейрохирургического 
вмешательства основные клинические проявления 
МК-1 регрессируют [42]. 

До сих пор не существует единого мнения о 
точных показаниях к хирургическому вмешатель-
ству при МК-1. Считается, что провоцирующиеся 
кашлем головные боли, влияющие на качество 
жизни, гидроцефалия, большая и/или увеличива-
ющаяся сирингомиелитическая полость, развитие 
прогрессирующей неврологической симптоматики, 
включающей миелопатию, а также нарушения лик-
вородинамики, пролабирование миндалин мозжечка 
или компремировние структур ЗЧЯ и/или спинного 
мозга являются показаниями для нейрохирургиче-
ского вмешательства [41, 56].

Консервативное лечение является оптимальным 
для асимптомных больных или пациентов с незна-
чительными проявлениями МК [57]. Асимптомные 
полости центрального канала спинного мозга не 
являются показанием для нейрохирургического ле-
чения. Показано, что при МК только у 25% больных 
с головной болью, провоцирующейся кашлем, про-
водилось нейрохирургическое лечение [56]. 

Выводы. Таким образом, необходимо дальней-
шее исследование особенностей развития клини-
ческой симптоматики при МК-1, 0 и пограничного 

типов для оценки динамики течения заболевания и 
выбора адекватной тактики лечения.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
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отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
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Реферат. Введение. Хроническая сердечная недостаточность на протяжении нескольких десятилетий остается 
одной из самых актуальных проблем здраво охранения большинства развитых стран, в том числе и Российской 
Федерации. Активно разрабатываются и внедряются новые методы, позволяющие осуществлять раннюю диа-
гностику и стратификацию риска сердечной недостаточности. Особая роль отводится поиску маркеров сердечной 
недостаточности, позволяющих с высокой точностью прогнозировать течение заболевания. В последние годы в 
качестве нового биомаркера сердечной недостаточности стал рассматриваться галектин-3. Цель исследова-
ния – анализ современных научных исследований и публикаций, посвященн ых роли галектина-3 в патогенезе 
сердечной недостаточности и возможности его применения в качестве биомаркера при прогнозировании исходов 
хронической сердечной недостаточности. Материалы и методы. Проведен анализ российских и зарубежных 
литературных источников по исследуемой проблематике за период 2002-2023 года. Результаты и обсуждение. 
Галектин-3 представляет собой бета-галактозидсвязывающий лектин, который секретируется в тканях человека 
макрофагами. Галектин-3 является важным фактором в патофизиологии сердечной недостаточности, главным 
образом из-за его роли в ремоделировании желудочков сердца, вследствие активации фибробластов для 
секреции коллагена, который избыточно откладывается вокруг кардиомиоцитов. Были проведены различные 
исследования, продемонстрировавшие положительную корреляцию уровня галектина-3 и степени поражения 
миокарда, в частности, левого желудочка. Также исследование пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью и старческой астенией показало положительную взаимосвязь уровня галектина-3 и выраженности 
астении. Наличие у пациентов, страдающих хронической сердечной недостаточностью, саркопенического ожи-
рения значительно ухудшает их прогнозы. Выводы. Проведенный анализ имеющихся литературных данных 
позволяет считать галектин-3 структурно уникальным и функционально важным соединением, экспрессируемым 
различными тканями и клетками организма. Уровень галектина-3 в плазме положительно коррелирует с выра-
женностью изменений структуры и функции сердца. Так, галектин-3 может быть биомаркером возникновения и 
прогрессирования хронической сердечной недостаточности.
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В ведение. Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) на протяжении нескольких   

десятилетий остается одной из самых актуальных 
проблем здравоохранения большинства развитых 
стран, в том числе и Российской Федерации. По 
оценкам на 2016 год, сердечная недостаточность 
(СН) определена как пандемия, поражающая свыше 
64 миллионов человек во всём мире [1]. Активно 
разрабатываются и внедряются новые методы, 
позволяющие осуществлять раннюю диагностику 
и стратификацию риска СН. Особая роль отводит-
ся поиску маркеров СН, позволяющих с высокой 
точностью прогнозировать течение заболевания. В 
частности, выделяют биомаркеры апоптоза (фактор 
некроза опухоли альфа, Fas), ремоделирования 
внеклеточного матрикса (металлопротеиназы), 
воспаления и фиброза (галектин-3, ST2), миокар-
диального стресса (натрийуретические пептиды, 
проадреномедуллин, и другие) [2]. В последние годы 
в качестве нового биомаркера СН стал рассматри-
ваться галектин-3.

Цель исследования – анализ современных на-
учных исследований и публикаций, посвященных 
роли галектина-3 в патогенезе сердечной недоста-
точности и возможности его применения в качестве 
биомаркера при прогнозировании исходов.

Материалы и методы. Проведен анализ рос-
сийских и зарубежных литературных источников 
по исследуемой проблематике за период 2002-
2023 гг. Поиск литературы осуществлялся в таких 
базах данных, как PubMed, Google Scholar, РИНЦ 
и eLibrary. Поиск источников проводился по следу-
ющим ключевым словам: хроническая сердечная 
недостаточность (chronic heart failure), саркопения 
(sarcopenia), ожирение (obesity), саркопеническое 
ожирение (sarcopenic obesity), галектин-3(galectin-3) 
и их парных комбинаций.

Результаты и обсуждение. Галектин-3 пред-
ставляет собой бета-галактозидсвязывающий 

лектин, который секретируется в тканях человека 
макрофагами и влияет на клеточную адгезию, 
пролиферацию, дифференцировку, воспаление и 
ангиогенез [3]. Активность галектина-3 определяет 
его локализация в клетке [4]. При внеклеточном 
расположении галектин-3 запускает апоптоз, тогда 
как внутриклеточный галектин-3 является его ин-
гибитором [5]. Галектин-3 может секретироваться 
на поверхности воспаленных или поврежденных 
клеток и используется в качестве диагностического 
маркера различных патологических состояний [6]. 
Экспрессия галектина-3 обнаруживается при многих 
заболеваниях, таких как нейродегенеративные, ау-
тоимунные и онкологические заболевания, фиброз 
печени [7]. Сообщается, что при прогрессировании 
хронической болезни почек увеличивается уровень 
галектина-3, который играет ключевую роль в интер-
стициальном фиброзе почек [8]. Другие клинические 
исследования показали, что высокие уровни галек-
тина-3 связаны с ухудшением исходов при инсульте 
и цереброваскулярных заболеваниях [9]. Отмечает-
ся, что галектин-3 ассоциирован с воспалительным 
каскадом в центральной нервной системе [10].

Галектин-3 является важным фактором в пато-
физиологии СН, главным образом из-за его роли 
в ремоделировании миокарда желудочков сердца 
[11]. Первоначально галектин-3 выполняет защит-
ную функцию, предотвращая дальнейший некроз и 
апоптоз миокарда [12]. Однако после повреждения 
миокарда запускается процесс высвобождения 
медиаторов воспаления, которые провоцируют 
экспрессию галектина-3, что приводит к активации 
фибробластов для секреции коллагена [13]. Избыток 
коллагена откладывается вокруг кардиомиоцитов, 
вызывая дезадаптивное ремоделирование желу-
дочков сердца [14].

В экспериментальном исследовании Shar  ma U.C. 
et al. (2004) демонстрируется патогенетическая роль 
активации макрофагов и продукции галектина-3 
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Abstract. Introduction. Over decades, chronic heart failure has remained one of the most pressing health problems 
in most developed countries, including the Russian Federation. New methods are being actively developed and 
implemented to enable early diagnosis and stratifi cation of the heart failure risk. A particular importance is attached 
to the search for heart failure markers that allow very accurately predicting the course of the disease. In recent years, 
galectin-3 is a novel heart-failure biomarker. Aim. This study was aimed at analyzing the modern scientifi c research 
and publications dealing with the role of galectin-3 in heart failure pathogenesis and with the possibility of using it as 
a biomarker. Material and Methods. Russian and foreign literary sources were analyzed, related to the issues under 
study over the years 2002-2023. Results and Discussion. Galectin-3 is a beta-galactoside-binding lectin that is 
secreted in human tissue by macrophages. Galectin-3 is an important factor in the heart failure pathophysiology, mainly 
because of its role in remodeling the heart ventricles, due to the activation of fi broblasts for collagen secretion, which 
is excessively deposited around cardiomyocytes. Various studies were conducted that had demonstrated a positive 
correlation between the galectin-3 level and the heart damage degree, particularly its left ventricle. Studying patients with 
chronic heart failure and frailty also showed a positive relationship between the galectin-3 level and the frailty severity. 
Sarcopenic obesity in patients suffering from chronic heart failure signifi cantly worsens their prognosis. Conclusions. 
Analysis of available literature data allows us to consider galectin-3 a structurally unique and functionally important 
compound expres    sed by various tissues and cells of the body. Galectin-3 level in plasma positively correlates with the 
severity of changes in the heart structure and functions. Thus, galectin-3 may be a promising biomarker of chronic 
heart failure occurrence and progression.
Keywords: chronic heart failure, galectin-3, biomarker, frailty, sarcopenic obesity.
For reference: Shevtsova BI, Pashkova AA, Kolpacheva MG, et al. Role of the galectin-3 marker in chronic heart failure. 
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в ухудшении архитектуры и функции сердца. При 
введении рекомбинантного галектина-3 в перикар-
диальное пространство здоровых крыс в течение 4-х 
недель наблюдалось снижение фракции выброса 
левого желудочка, что говорит об ухудшении функ-
ции миокарда [15]. Галектин-3 индуцировал отложе-
ние коллагена и пролиферацию фибробластов [16].

Shaukat S. et al. (2022) изучали корреляцию 
между систолической функцией левого желудочка 
и уровнем галектина. Исследуемые (n=90) были 
поделены на 3 группы в зависимости от наличия 
или отсутствия ХСН и ее функционального класса. 
У пациентов в группе 3 (ХСН III-IV ФК) наблюдались 
более низкая фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) – 38,96±12,27%. Было отмечено, что уро-
вень галектина-3 в сыворотке крови отрицательно 
коррелирует с ФВ ЛЖ [17].

Mosleh W. et al. (2018) в своем исследовании 
оценивали уровень галектина-3 в сыворотке крови. 
Средние уровни галектина-3 у пациентов с ФВ ≥ 50% 
были значительно выше, чем у контрольной группы 
здоровых пациентов [18].

В исследовании Chen K. et al. (2013), проведен-
ном с участием 62 пациентов, корреляционный 
анализ Пирсона показал, что уровень галектина-3 
в плазме крови положительно коррелирует с не-
которыми показателями ЭхоКГ, а именно с диа-
метром левого предсердия (r=0,271; р<0,01) и с ко-
нечно-диастолическим объёмом левого желудочка 
(r=0,480; р<0,01), но отрицательно коррелирует с 
ФВ ЛЖ (r=−0,683; р<0,01). Также была определена 
чувствительность и специфичность галектина-3 для 
прогнозирования застойной СН, которые составили 
62,9% и 90%, соответственно [19].

Однако существуют исследования с противопо-
ложными результатами. В ходе многомерного ана-
лиза на китайской популяции уровень галектина-3 в 
плазме крови был измерен у 133 пациентов с ХСН 
и у 45 пациентов с поздней стадией декомпенсации 
СН. Средняя концентрация галектина-3 в плазме со-
ставила 13,9 нг/мл. Более высокую концентрацию га-
лектина-3 связывали с пожилым возрастом (r=0,22; 
p=0,010) и более высоким функциональным классом 
по NYHA (p=0,026), а также со снижением функции 
почек (СКФ: r=−0,24; p=0,007; цистатин C: r=0,38; 
p<0,0001). Галектин-3 оставался независимым 
предиктором всех смертей после корректировки на 
возраст, СКФ, состояние левого желудочка и соот-
ношение скоростей наполнения левого желудочка 
в раннюю диастолу и в систолу предсердий (Е/А) 
(отношение риска (ОР)=1,94 [1,30 – 2,91]; p=0,001). 
Однако в группе с декомпенсированной СН не на-
блюдалась взаимосвязь между структурой левого 
желудочка и уровнем галектина-3. Также галектин-3 
в плазме крови оказался не связан с гемодинами-
ческими показателями, измеряемыми катетером 
легочной артерии, включая давление заклинивания 
легочных капилляров (p=0,45) и сердечный индекс 
(p=0,70) [20].

Подзолков В.И. и др. (2022) отмечали, что при 
оценке уровня галектина-3 у больных с разной степе-
нью снижения фракции выброса левого желудочка 
значимых различий концентраций данного биомар-

кера не выявлено. Также не было различий уровней 
плазменного галектина-3 у пациентов с разными ФК 
по NYHA. Однако в результате исследования была 
выявлена значимая обратная корреляционная связь 
умеренной силы (r=–0,41; p<0,01) между значениями 
маркера и ФВ ЛЖ у пациентов с сохраненной ФВ 
(СНсФВ) [21]. Похожие результаты были получены 
в работе Дуболазовой Ю.В. и др. (2017) [22].

В исследовании COACH (2005) [23] было обнару-
жено, что галектин-3 является независимым преди-
ктором смертности от всех причин или госпитализа-
ции по поводу СН в течение 18 месяцев наблюдения 
592 пациентов с СН (ОР=1,38; 95% доверительный 
интервал (ДИ) = 1,07–1,78; p=0,015) даже после 
коррекции факторов неблагоприятного исхода при 
СН, включая возраст, пол, NT-proBNP, функцию по-
чек и сахарный диабет. Прогностическая ценность 
галектина-3 была выше у пациентов с сохранной 
ФВ ЛЖ по сравнению с пациентами со сниженной 
фракцией (р≤0,001). Поэтому диагностика галекти-
на-3 особенно полезна у пациентов с СНсФВ [24].

Obokata M. et al. (2017) описали фенотип СНсФВ 
при ожирении, характеризующийся более выра-
женным концентрическим ремоделированием ЛЖ, 
более высоким давлением наполнения ЛЖ в покое 
и при нагрузке, большей объемной перегрузкой 
плазмы (но более низкими уровнями NT-proBNP), и 
более выраженной непереносимостью физической 
нагрузки по сравнению с СНсФВ без ожирения [25]. 

В исследовании на большой группе пациентов 
с ожирением без предшествующей СН Sundström 
J. et al. (2017) недавно продемонстрировали по-
степенную связь между увеличением потери веса и 
снижением риска возникновения СН, предполагая, 
что лечение коморбидной патологии может быть 
полезным до того, как наступит СНсФВ [26].

Напротив, низкий уровень галектина-3 в плазме 
(<11,8 нг/мл) оказался независимым предиктором 
(ОР=20,9; p=0,003) при отсутствии летальности и 
повторных госпитализаций при краткосрочном (6 
месяцев) наблюдении [27].

Testa M. et al. (2018) сообщили, что галектин-3 
является независимым маркером сердечно-сосу-
дистых исходов в среднесрочной перспективе (18 
месяцев) у пациентов с СН. Значение галектина-3 
был связан с общим количеством событий (смерть 
и повторная госпитализация по поводу СН). При 
значении галектина-3 более 17,6 нг/мл риск обще-
го события оказался в три раза выше (ОР=2,87; 
p=0,022), независимо от возраста (ОР=2,89; p=0,022) 
и наличия сахарного диабета (ОР=2,56; p=0,045). 
Прогностическая ценность галектина-3 более 17,6 
нг/мл была еще сильнее, когда она была связана 
со значением NT-proBNP>500 пг/мл (ОР =3,54; 
p=0,007) [28].

Altun O. et al. (2019) также полагают, что уровень 
галектина-3 может повышаться у пациентов с ожи-
рением в защитных целях, чтобы компенсировать 
воспалительный процесс [29]. Сообщалось, что 
галектин-3 активируется в растущей жировой ткани, 
стимулируя пролиферацию преадипоцитов [30].

При анализе секвенирования одноклеточной РНК 
у небольшой популяции мышей с ожирением была 
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выявлена PDGFRα+ клеточная популяция, которая 
сильно направлена на адипогенез [31]. Появление 
в данных клеток сопровождается увеличением со-
держания галектина-3 в интерстициальном окру-
жении, который, как было обнаружено, активирует 
адипогенные сигналы PPARγ в PDGFRα+-клетки [32].

Ожирение вызывает прогрессирующее увеличе-
ние экспрессии галектина-3, особенно в висцераль-
ной и подкожной жировой ткани у эксперименталь-
ных животных [33]. В исследовании Nurjannah N. 
(2023) (n=80) был произведен анализ показателей 
пациентов с ожирением и без него. Была выявлена 
значимая разница в среднем уровне галектина-3 
в группе с ожирением по сравнению с группой без 
ожирения: средний уровень галектина-3 в группе с 
ожирением (0,9±0,36 нг/мл) был значительно вы-
ше, чем средний уровень галектина-3 в группе без 
ожирения (0,43±0,11 нг/мл), а тест Спирмена-Ро по-
казал сильную положительную корреляцию между 
уровнем галектина-3 и ИМТ (r=0,866; p<0,05) [34].

В исследовании IPRESERVED (2011) изучалась 
связь индекса массы тела (ИМТ) и неблагоприятных 
исходов у 4019 пациентов с СН. Отмечено, что самая 
высокая частота событий наблюдается у пациентов 
с самым низким ИМТ (менее 23,5 кг/м2) и с самым 
высоким ИМТ (более 35 кг/м2). А наименьшая ча-
стота неблагоприятных событий наблюдалась у 
пациентов с умеренным избыточным весом (ИМТ 
от 26,5 до 30,9 кг/м2). Категории пациентов с самым 
низким и с самым высоким ИМТ имели одинаковый 
риск сердечно-сосудистых событий после выписки 
из стационара по поводу СН и такие переменные, 
как возраст, ФВ ЛЖ, NT-proBNP и прием лекарств, 
что указывает на независимую прогностическую 
значимость ИМТ [35].

В исследовании CHARM (2007) также рассматри-
валась связь ИМТ и прогноз пациентов с симптома-
тической СН ФК II–IV по NYHA и различной ФВ ЛЖ 
(в среднем – 39%). В данной когорте наблюдалось 
постепенное повышение риска смерти у пациентов 
с ИМТ<30,0 кг/м2. Самый низкий риск смерти от всех 
причин наблюдался у лиц с ИМТ от 30,0 до 34,9, а са-
мый высокий риск (ОР=1,99) у людей с ИМТ<22,5кг/
м2. Однако значимой связи между ИМТ и госпита-
лизацией по поводу СН обнаружено не было [36].

Kenchaiah S. et al. (2002) в исследовании с 5881 
участником Фремингемского Исследования Сердца 
(Framingham Heart Study) показали, что в течение 14 
лет наблюдения при увеличении ИМТ на каждый 1 кг/
м2 риск развития СН увеличивался на 5% у мужчин 
и на 7% у женщин [37].

СН является основной причиной вторичной сар-
копении [38]. Во многих исследованиях описывается 
связь между саркопенией и плохим прогнозом у 
пациентов с СН [39,40,41].

Sato R. et al. (2022) в своей статье указывают на 
то, что традиционные биомаркеры (С-реактивный 
белок, аминотрансаминаза, миостатин и креатинин 
в моче), а также галектин-3 и ST2 помогают в про-
гнозировании развития саркопении у пациентов с 
ХСН [42].

Komici K. et al. (2020) исследовали потенциал 
галектина-3 в качестве биомаркера старческой 

астении у пожилых пациентов с СН и сниженной ФВ. 
Определено, что уровни галектина-3 в крови неза-
висимо связаны с астенией у пожилых пациентов. У 
пациентов с астенией наблюдались снижение ИМТ 
(24,5±4,6 против 26,0±4,2 кг/м2; p=0,07), снижение 
ФВ ЛЖ (p =0,02), ФК III-IV по NYHA (п ≤0,0001) и бо-
лее высокие уровни NT-proBNP (p =0,002) и уровни 
галектина-3 (p <0,0001) [43].

Саркопеническое ожирение (СО) – клиническое и 
функциональное состояние, определяемое сочета-
нием избыточной массы тела (т. е. ожирения) со сни-
жением мышечной массы и связанной с этим силы 
и функциональности (т.е. саркопенией) [44]. Часто 
регистрируется у пациентов с СНсФВ, являясь одной 
из причин серьезного ограничения физической функ-
ции [45]. У больных с СНсФВ как саркопения, так и 
ожирение хорошо изучены как отдельные явления 
[46]. Развитие мышечной атрофии и повышенная 
масса тела являются основными последствиями 
процесса старения [47]. Таким образом, пожилые 
пациенты с СНсФВ уже подвержены повышенному 
риску саркопенического ожирения, что определяет 
их как категорию больных, требующих индивидуаль-
ной тактики ведения [48].

Konishi M. et al. (2021) провели анализ многоцен-
трового проспективного когортного исследования, 
включавшего 942 госпитализированных пациента 
возрастом старше 65 лет: 475 с СНсФВ (ФВ≥45%; 
возраст 81±7 лет; 48,8% мужчины) и 467 с СНнФВ 
(ФВ<45%; возраст 78±8 лет; 68,1% мужчины). Паци-
енты с саркопенией составили 18,1% при СНсФВ и 
21,6% при СНнФВ. У пациентов с саркопенией на-
блюдалась более высокая частота смертности, чем 
у пациентов без саркопении, как при СНсФВ, так и 
при СНнФВ 18/83 [21,7%] против 34/375 [9,1%] при 
СНсФВ и 22/100 [22,0%] против 32/352 [9,1%] при 
СНнФВ) [49].

В исследовании с участием 779 пожилых людей, 
госпитализированных по поводу СН (средний воз-
раст: 81 год; 57,4% мужчины), Saito H. et al. (2022) 
продемонстрировали, что СО является фактором 
риска смертности от всех причин и снижения 
физической активности у пожилых людей с СН. 
Пациентов разделили на группы: без саркопении/
без ожирения (58,5%), без саркопении/с ожирением 
(22,2%), с с аркопенией/без ожирения (15,3%) и с 
саркопенией/с ожирением (4,0%). В группе с сар-
копенией/ с ожирением наблюдались более низкие 
показатели краткой батареи тестов физического 
функционирования и теста 6-минутной ходьбы, вне 
зависимости от возраста и пола [50].

Заключение. Проведенный анализ имеющихся 
литературных данных позволяет считать галектин-3 
структурно уникальным и функционально важным 
соединением, экспрессируемым в различных тканях 
и клетках организма. Уровень галектина-3 в плазме 
положительно коррелирует с выраженностью изме-
нений структуры и функции сердца, что указывает 
на вовлечение галектина-3 в процесс ремоделиро-
вания сердца при ХСН. Обращают на себя внимание 
тенденции к значимой разнице этого показателя 
у пациентов с СНсФВ. Замечена положительная 
связь между уровнем галектина-3 и выраженностью 
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старческой астении у больных с систолической СН; 
а также наличием у пациента саркопенического 
ожирения. Так, галектин-3 может быть биомаркером 
возникновения и прогрессирования ХСН.
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Реферат. Введение. Фосфат-диабет является представителем группы заболеваний, известных как тубулопа-
тии. Чаще он имеет наследственный характер. Заболевание манифестирует в раннем возрасте симптомами, 
похожими на алиментарный рахит, что создает проблемы для диагностики и назначения адекватной терапии. 
Сложившая в данном случае ситуация приводит к развитию костных деформаций и инвалидизации, задерж-
ке физического развития, необходимост и опе ративного лечения, что снижает качество жизни пациентов на 
длительное время. Цель исследования. Рассмотреть два клинических случая фосфат-диабета с типичными 
симптомами, продемонстрировать сложности диагностики, проанализировать эффект от лечения. Материалы 
и методы. Представлено два клинических случая фосфат-диабета. Первая пациентка 16 лет, наблюдается с 
2-летнего возраста, с  момента постановки диагноза получает витамин D и неорганические фосфаты. Генетиком 
выявлен аутосомно-доминантный характер патологии. Девочка дважды оперирована по поводу деформации 
ног. Вторая пациентка,10 лет, диагноз выставлен в 4 года. ДНК-диагностика выявила мутацию в гене COL9A3. 
От полного экзомного секвенирования ДНК отказались. С момента постановки диагноза получает лечение ак-
тивным метаболитом витамина D и неорганическими фосфатами. Результаты и их обсуждение. Объективно у 
пациентки №1 наблюдалась деформация ног, их болезненность, дисгармоничное физическое развитие за счет 
отставания в росте. Концентрации кальция и фосфора в крови в норме, в моче типичная для фосфат-диабета 
гипокальциурия, фосфаты в норме. Функция почек у пациентки не нарушена. Пациентка №2 объективно отстает 
в физическом развитии, есть варусная деформация ног, плоско-вальгусные стопы. Функция почек не нарушена, 
повышен уровень щелочной фосфатазы, снижены показатели общего кальция в крови при нормальном значе-
нии фосфора, в моче отмечается нормально е значение фосфатурии и гипокальциурия. В связи с выявленной 
мутацией COL9A3 исключен синдром Стиклера. Ортопедом рекомендовано хирургическое лечение деформации 
ног. Выводы. Обследование наблюдаемых пациентов показало, что терапия позволяет держать под контролем 
фосфат-диабет и избегать побочных эффектов от применения витамина D. 
Ключевые слова: фосфат-диабет, тубулопатия, дети, диагностика, лечение, активный метаболит витамина D, 
неорганические фосфаты.
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диабет (два клинических наблюдения) // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 2. – 
С.124–129. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).124-129.
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В ведение. Н арушения кальций-фосфорного 
обмена довольно распространены в педиа-

трической практике. Чаще всего педиатры сталки-
ваются с классическим, алиментарным рахитом, но 
в процессе диагностики не стоит заб ывать о такой 
группе заболе ваний, как тубулопатии. Последние 
также могут проявляться рахитическими симптома-
ми. Витамин D-резистентный рахит (фосфат-диабет) 
является представителем этой группы заболеваний. 
Наследуется фосфат-диабет Х-сцеп ленным, ау-
тосомно-доминантным и аутосомно-рецессивным 
путем, а также бывает приобретенным при онкоген-
ной остеомаляции. На Х-сцепленный гипофосфате-
мический рахит приходится 80% нарушений обмена 
фосфора, мутантный ген PHEX находится на корот-
ком плече Х хром осомы (Х 22.1). Ген контролирует 
работу транспортного белка в почечных канальцах 
и эпителии кишечника. Мутация его приводит к на-
рушению реабсорбции фосфатов в канальцах почек 
и его всасыванию в тонкой кишке [1].

Первые признаки наследственного фосфат-диа-
бета появляются на втором году жизни ребенка, что 
отличает его от алиментарного рахита. Основные 
клинические симптомы – это рахитоподобные из-

менения скелета: деформация и увеличение в 
размерах коленных и голеностопных суставов, ва-
русная деформация нижних конечностей, оссалгии, 
нарушения прорезывания зубов и дефекты зубной 
эмали. Параллельно отмечается задержка физиче-
ского развития [2].

Зачастую врач-педиатр интерпретирует эти из-
менения однозначно, как проявления рахита, свя-
занного с витамином D, и назначает стандартное 
лечение – холекальциферол в дозе 2-4 тысячи МЕ 
[3]. Однако при фосфат-диабете заболевание будет 
прогрессировать, несмотря на лечение витамином Д 
в указанной дозе, а в биохимическом анализе крови 
и мочи появятся типичные для этой тубулопатии 
изменения – гипофосфатемия при нормальном 
значении кальция и гиперфосфатурия.

Особенностью диагностики наследственного 
фосфат-диабета является необходимость прове-
дения генетического обследования, поскольку при 
аутосомно-рецессивном и аутосомно-доминантном 
фосфат-диабете за реализацию заболевания от-
вечают другие дефекты генов, например мутация 
гена FGF (фактор роста фибробластов) – 23 на 
хромосоме 12p13.3, мутации в гене дентин ма-
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Abstract. Int roduction. Phosphate diabetes is a representative of a group of diseases known as tubulopathies. It is 
more often of a hereditary nature. The disease manifests at an early age with symptoms similar to alimentary rickets, 
which creates problems for diagnosing and prescribing an adequate therapy. In this case, the current situation leads to 
the development of bone deformities and disability, delayed physical development, and the need for surgical treatment, 
which reduces the quality of life of the patients for a long time. Aim: To consider two clinical cases of phosphate diabetes 
with typical symptoms, demonstrate the diagnosing challenges, and analyze the treatment effects. Materials and 
Methods. Tw o clinical cases of phosphate diabetes are presented. The fi rst patient: 16 years old, observed from the 
age of 2, and takes vitamin D and inorganic phosphates from the diagnosis date. The geneticist found the autosomal 
dominant of the pathology. The girl underwent two surgeries for her leg deformity. The second patient, 10 years old, 
was diagnosed at the age of 4 years. DNA diagnostics detected a mutation in the COL9A3 gene. They refused the 
complete DNA exome sequencing. From the diagnosis date, the patient is treated with the active vitamin D metabolite 
and inorganic phosphates. Results and Discussion. Clinician-observed: Patient 1 had leg deformities, painful legs, and 
disharmonious physical development caused by her growth retardation. Blood concentrations of calcium and phosphorus 
are within normal, there is hypocalciuria typical of phosphate diabetes in the urine, while phosphates are within normal. 
The patient’s kidney function is not impaired. Clinician-observed: Patient 2 is physically retarded, there are varus foot 
deformities and pes planovalgus feet. Kidney function is not impaired, the level of alkaline phosphatase is increased, 
the total blood calcium levels are decreased with phosphorus indicating normal values, and the urine phosphaturia 
and hypocalciuria are within normal ranges. Due to the COL9A3 mutation detected, Stickler syndrome was excluded. 
Or  thopedic surgeon recommended surgical treatment of her leg deformities. Conclusions. The examination showed 
that the therapy allows keeping phosphate diabetes under control and avoiding the side effects of taking vitamin D.
Keywords: phosphate diabetes, tubulopathy, children, diagnosis, treatment, active vitamin D metabolite, inorganic 
phosphates
For reference: Davydova OV, Antonova AA, Derbeneva LI, Gerner MG, Rabeeva AG, Torishneva JE. Renal hereditary 
tubulopathies: Phosphate diabetes  (two clinical cases). The Bulle tin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 
124-129. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).124–129.
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триксного протеина 1 на хромосоме 4q21 или гене 
эктонуклеоид пирофосфатазы / фосфодиэстеразы 
1 на хромосоме 6q22q23 [4].

После подтверждения диагноза необходимо на-
значить патогенетическую терапию, включающую 
витамин D, его активные аналоги и неорганические 
фосфаты. 

Основная медико-социальная проблема при 
фосфат-диабете касается неправильной интер-
претации клинико-лабораторных данных пациента 
в сторону алиментарного рахита и, как следствие, 
несвоевременность диагностики и отсутствие вовре-
мя назначенной адекватной терапии. Сложившая 
в данном случае ситуация приводит к развитию 
костных деформаций и высокому риску и нвалидиза-
ции, значительной задержке физического развития, 
необходимости оперативного лечения деформаций, 
что снижает качество жизни пациентов на длитель-
ное время.

Цель исследования. Проанализировать два 
клинических случая фосфат-диабета с типичными 
клиническими проявлениями.

Материалы и методы. 
Клинический случай №1.
Девочка 16 лет поступила в отделение урологии 

в 2023 г. с диагнозом: «Наследственная тубуло-
патия. Фосфат-диабет. Функция почек сохране-
ны. Первичная дисменорея. Многоплоскостная 
многоуровневая деформация нижних конечностей, 
состояние после операции». Пациентка госпита-
лизирована в связи с жалобами на боли в нижних 
конечностях, суставах. Девочка рождена от 1-ой 
беременности, 1 срочных родов, масса тела при 
рождении – 3250 г, рост – 50 см, оценка по шкале 
А пгар 8/8 баллов. Из анамнеза также известно, что 
диагноз фосфат-диабет был выставлен в возрасте 
2-х лет, по поводу чего девочка получала лечение 
активным метаболитом витамина D и препаратом 
фосфора. Генеалогический анамнез отягощен, в 
семье страдают отец и бабушка девочки по линии 
отца, генетиком выявлен аутосомно-доминантный 
тип наследования. Из перенесенных заболеваний: 
острые респираторные инфекции, отит, задержка 
роста. В 2019 году находилась на лечении в ФГУ 
«НИДОИ им. Г.И. Турнера», в отделении патологии 
стопы, нейроортопедии и системных заболеваний, 
проведено оперативное лечение – корригирующая 
удлиняющая чрезмыщелковая остеотомия бедра, 
корригирующая остеотомия в/3 костей голени по 
Rab слева, в 2020 г. – корригирующая удлиняющая 
чрезмыщелковая остеотомия бедра, корригирующая 
остеотомия в/3 костей голени по Rab справа.

На момент госпитализации в отделение у паци-
ентки имелись признаки дисгармоничного развития, 
деформация ног. От родителей ребенка получено 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Результаты и их обсуждение. 
Общее состояние при поступлении неудовлет-

ворительное, обусловлено болями в нижних ко-
нечностях, суставах. Физическое развитие низкое, 
дисгармоничное. Психомоторное развитие соот-

ветствует возрасту. Кожа обычной окраски, чистая. 
Подкожно-жировая клетчатка развита удовлетвори-
тельно, отеков и пастозности нет. По дыхательной и 
сердечно-сосудистой системе без патологии, число 
дыхательных движений 18 в 1 минуту, артериальное 
давление 115/70 мм.рт.ст., число сердечных сокра-
щений 78 в 1 минуту. Язык влажный, чистый. Зубы 
санированы. Живот обычных размеров, мягкий, до-
ступен глубокой пальпации. Печень не увеличена, 
край эластичный, безболезненный. Селезенка не 
пальпируется. Симптом поколачивания справа и 
слева положительный. При пальпации отмечается 
болезненность в костях бедер и голеней. Мочеиспу-
скание свободное, безболезненное. Cтул оформ-
ленный, без патологических примесей, регулярный.

За пятилетний период наблюдения за пациенткой 
отклонений в общем анализе мочи и крови не на-
блюдалось. Значения мочевины в биохимии крови 
колебались в диапазоне 2,4-5,7 ммоль/л, креатинина 
52-66 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по Щварцу bedside 108-129 мл/мин/1,73м2, в 
пробе Зимницкого также отклонений не наблюда-
лось, в суточной моче на белок значения всегда бы-
ли отрицательными. Таким образом, экскреторная 
функция почек не нарушена.

Исследовалась также кровь на паратгормон, 
результат 51,6 пг/мл, соответствует норме (рефе-
рентные значения 16-87).

Динамика показателей кальция и фосфора в 
биохимическом анализе крови и мочи за 5 лет пред-
ставлены в таблице1.

Как показывает данная таблица , концентрации 
кальция и фосфора в крови у пациента попадают 
в возрастную норму, а в моче есть типичная для 
фосфат-диабета незначительная гипокальциу рия. 
Следовательно, подобранное лечение в целом 
позволяет держать под контролем значимые био-
химические дефекты, наблюдаемые при фосфат-
диабете (гипофосфатемию и гиперфосфатурию), а 
также избегать побочных эффектов от применения 
лечебной дозы витамина D.

Экскрекция оксалатов с мочой колебалась от 
90 до 100,2 мкмоль/с (норма для подростков 14-16 
лет от 135 до 350 мкмоль), однако при проведении 
ультразвукового исследования почек за время на-
блюдения периодически описывалась гиперэхоген-
ность чашечно-лоханочной системы почек и наличие 
негомогенной взвеси в мочевом пузыре, при этом 
симптомов дизурии у девочки не отмечалось. При 
обнаружении изменений при ультразвуковом иссле-
довании почек и мочевого пузыря с профилактиче-
ской целью назначалась фитотерапия (Канефрон, 
Цистон), пиридоксина гидрохлорид и магния лактат 
курсом 1 месяц.

Ребенок неоднократно осматривался ортопедом, 
выставлялся диагноз: «Многоплоскостная много-
уровневая деформация нижних конечностей. Со-
стояние после оперативного лечения с двух сторон». 
После оперативного лечения в 2019 и 2020 гг., в 2021 
и 2022 годах очные консультации в ФГБУ «НМИЦ 
детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турне-
ра» не состоялись по семейным обстоятельствам, 
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запланирована очная консультация в 2023 году, 
ортопедом рекомендовано проведение реабили-
тационных мероприятий в ГАУ АО АОСРЦ «Русь» 
г. Астрахани (массаж, ЛФК, плавание).

В связи с жалобами на нарушение менструаль-
ного цикла проведено ультразвуковое исследование 
органов малого таза, отклонений в состоянии матки, 
яичников не выявлено, девочка консультирована 
гинекологом, выставлен диагноз «Первичная дис-
менорея».

С момента постановки диагноза девочка получа-
ет витамин Д и препарат неорганически х фосфатов. 
В 2023 году доза витамина D составляет 5000 МЕ, 
препарат Редукто Специал (дигидрофосфат калия 
602 мг, дигидрат моногидрофосфата натрия 360 мг 
содержатся в 1 таблетке препарата) девочка полу-
чает по 1 таблетке 3 раза в день. На фоне терапии 
отмечается положительная динамика показателей 
физического развития [5], что представлено в таб-
лице 2.

Выводы. Ребенок выписан домой в компенсиро-
ванном состоянии с рекомендациями: соблюдение 
режима, диеты, регулярный прием витамина D и 
препарата неорганических фосфатов.

Данный клинический случай демонстрирует ком-
пенсацию состояния ребенка с фосфат-диабетом на 
фоне лечения. Это подтверждается нормальными 
показателями кальция и фосфора в биохимическом 
анализе крови, отсутствием повышенной экскрекции 
фосфора с мочой, положительной динамикой со сто-

роны физического развития, а также сохранностью 
функций почек.

Материалы и методы. 
Клинический случай №2.
Девочка 10 лет поступила в отделение урологии в 

2023 г. с диагнозом: «Наследственная тубулопатия. 
Фосфат-диабет. Хроническая болезнь почек (ХБП) 
1 ст. Genu varus с 2-х сторон». Пациентка госпита-
лизирована в связи с жалобами на отставание в 
росте, нарушение походки, деформацию нижних 
конечностей, периодически боли в суставах и костях 
(преимущественно в коленных суставах), больше 
при физической нагрузке.  

Ребенок от 1 беременности, 1 родов, операция 
кесарево сечение на 38 недели гестации, родилась 
с массой тела 3000 г, ростом 51 см. Сидит с 7,5 мес., 
ходит с 1 года 3 мес. Наследственность отягоще-
на – предполагается гипофосфатемический рахит 
у мамы девочки, однако она не обследована.

С 2017 г. отмечается искривление конечностей, 
нарушение походки. Впервые обследована в от-
делении педиатрии ГБУЗ АО «ОДКБ им. Н.Н. Сили-
щевой» г. Астрахани в связи с деформацией нижних 
конечностей, нарушением походки (утиная походка ), 
болями в костях. С подозрением на тубулопатию 
направлена на обследование в Научно-исследова-
тельский клинический институт педиатрии и детской 
хирургии имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России 
г. Москва, где  выставлен диагноз: «Наследственная 
тубулопатия – гипофосфатемический рахит. ХБП 
1 ст.». Проведено генетическое обследование. При 
проведении ДНК-диагностики с панелью «Наслед-
ственные болезни с патологией скелета» выявлена 
мутация в гене COL9A3, рассматриваемая как веро-
ятно патогенная. Назначено лечение препаратами 
фосфора, альфакальцидиолом. Последняя госпи-
тализация в Научно-исследовательский клиниче-
ский институт педиатрии и детской хирургии имени 
академика Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Мин здрава России г. Москва была 
в 2019 г, на госпитализацию в 2020 г. не явились, от 
проведения рекомендованного полного экзомного 
секвенирования ДНК отказались, девочка наблюда-

Та бл и ц а  1
Показатели кальция и фосфора в биохимическом анализе крови и мочи за время наблюдения (2019-2023 гг.)

Ta b l e  1
Calcium and phosphorus levels detected biochemically in blood and urine during observation (2019-2023)

Показатель 2019 год 2020 год 2021 год 2022 год 2023 год Нормативные 
значения

Кальций ионизированный 
в сыворотке крови

1,13
 ммоль/л

1,02
 ммоль/л

1,2
ммоль/л

1,1
 ммоль/л

1,05
 ммоль/л

0,9-1,2
 ммоль/л

Кальций общий 
в сыворотке крови

2,84
 ммоль/л

2,4
ммоль/л

2,72
 ммоль/л

2,3
ммоль/л

2,2
ммоль/л

2,2-2,7
 ммоль/л

Щелочная фосфатаза 
в сыворотке крови 966 Ед/л 675 Ед/л 483 Ед/л 333 Ед/л 143 Ед/л 0-440 Ед/л
Фосфор 
в сыворотке крови

0,99
 ммоль/л

0,74
 ммоль/л

1,02
 ммоль/л

1,09
 ммоль/л

1,1
ммоль/л

0,8-1,45
 ммоль/л

Кальций в моче 1,07
 ммоль/с

1,74
 ммоль/с

1,35
 ммоль/с

0,31
 ммоль/л

1,8
ммоль/л

2,5-7,5
 ммоль/л

Фосфор в моче 9,15
 ммоль/с

16,57 
ммоль/с

5,54
 ммоль/с

4,13
 ммоль/л

7,4
ммоль/л

12-42
ммоль/л

Та бл и ц а  2
Показатели физического развития Пациентки 1 

за время наблюдения

Ta b l e  2
Patient 1’s physical growth and development indicators 

over the observation period

Год Рост, см Масса, кг
2019 134,8 43,5
2020 138,5 48
2021 142 50,5
2022 148 53
2023 152 55
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ется у нефролога по месту жительства нерегулярно. 
От родителей ребенка получено письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Результаты и их обсуждение. 
При поступлении состояние средней тяжести. 

Самочувствие не страдает. Активная. Периодически 
жалобы на боли в коленных суставах. Рост 119 см, 
масса 26 кг. Физическое развитие низкое, дисгар-
моничное. Отстает в физическом развитии по росту 
(рост соответствует 8 годам). Кожа чистая, умеренно 
влажная, периферических отеков нет. Подкожно-жи-
ровая клетчатка развита удовлетворительно, отеков 
нет. Тонус мышц нормальный. Отмечается варусная 
деформация нижних конечностей, плоско-вальгус-
ные стопы. Грудная клетка цилиндрической формы. 
Отмечается нарушение походки («утиная походка»). 
Число дыхательных движений 21 в 1 минуту, число 
сердечных сокращений 89 в 1 минуту, артериальное 
давление 100/60 мм.рт.ст. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень, селезенка не увеличены. Симптом 
поколачивани я отрицательный с обеих сторон. Мо-
чится свободно, дизурии нет. 

В общем анализе крови и мочи патологических 
отклонений не выявлено, в биохимическом анализе 
крови уровень щелочной фосфатазы 654 Ед/л (вы-
ше нормы), креатинин 49 мкмоль/л, СКФ по Щварцу 
bedside 118 мл/мин/1,73м2, мочевина 2,69 ммоль/л, 
нарушения экскреторной функции почек не отмеча-
ется. Диагноз хроническая болезнь  почек 1 степени 
выставлен в связи с нормальным значением ско-
рости клубочковой фильтрации, но существующим 
риском развития почечной недостаточности.

Уровень щелочной фосфатазы в биохимиче-
ско м анализе крови 654 Ед/л (выше нормы), каль-
ций общий 1,97 ммоль/л (норма 2,2-2,7 ммоль/л), 
кальций ионизированный 0,94 ммоль/л, фосфор 
1,53 ммоль/л (0,8-1,45 ммоль/л). По данным пара-
метрам обращает на себя внимание незначительное 
снижение показателя общего кальция в крови при 
нормальном значении фосфора.

Результат суточной экскреции кальция и фосфо-
ра с мочой: фосфор 11,1 ммоль/сут (норма 12-42), 
кальций 1,59 ммоль/сут (норма 2,5-7,5), отмечается 
нормальное значение фосфатурии и незначитель-
ное снижение экскрекции кальция, гипокальциурия. 

При ультразвуковом исследовании почек и 
мочевого пузыря данных за патологию почек не 
выявлено.

Поскольку при генетическом обследовании 
был обнаружена мутация в гене COL9A3, которая 
может быть связана с синдромом Стиклера [6], 
наследственным заболеванием соединительной 
ткани из группы коллагенопатий, проявляющимся 
черепно-лицевыми аномалиями, глазными патоло-
гиями, дегенеративными заболеваниями суставов 
и нарушением слуха, ребенок был осмотрен оф-
тальмологом, ЛОР-врачом и сурдологом, патологии 
слуха и зрения не обнаружено.

На рентгенограммах нижних конечностей в пря-
мой проекции и рентгенограммах кистей отклонений 
от нормы также не обнаружено, общий костный 
возраст по кистям соответствует возрасту 9-10 лет.

Осмотрена ортопедом, диагноз: Genu varus с 
2-х сторон, рекомендовано оперативное лечение — 
эпифизиодез управляемый с 2-х сторон.

С момента постановки диагноза фосфат-диабет 
ребенок получает Редукто Специал (дигидрофосфат 
калия 602 мг, дигидрат моногидрофосфата натрия 
360 мг содержатся в 1 таблетке препарата) 1/2 таб 
х 3 раза внутрь, альфакальцидол 0,25 мкг х 3 раза 
внутрь. 

Выводы. Ребенок выписан домой в компенсиро-
ванном состоянии с рекомендациями: соблюдение 
режима и диеты, регулярный прием активного ме-
таболита витамина D и препарата неорганических 
фосфатов.

Данный клинический случай также демонстри-
рует компенсацию состояния ребенка с фосфат-
диабетом на фоне лечения. Это подтверждается 
нормальными показателями кальция и фосфора в 
биохимическом анализе крови, отсутствием высокой 
экскрекции фосфора с мочой, а также сохранностью 
функций почек [7]. Однако, с целью возможной госпи-
тализации ребенка на дообследование, уточнение 
диагноза и коррекции лечения выписка направлена 
в отделение нефрологии ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья 
детей» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

Оба представленных в статье клинических 
наблюдения демонстрируют необходимость про-
ведения дифференциальной диагностики рахито-
подобного синдрома у ребенка с учетом возможной 
тубулопатии, поскольку при подозрении на по-
следнюю изменится диагностическая и лечебная 
тактика, понадобится генетический анализ и на-
значение специфических препаратов-витамина D, 
его активного аналога и неорганических фосфатов 
[8, 9, 10].

Прозрачность исследования. Исследова-
ние одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование. Пациенты дали 
согласие на публикацию статьи, основанной на их 
клинических случаях, с научной целью.
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