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РАЗРАБОТКА ИММУНОФЕРМЕНТНОЙ ТЕСТ-СИСТЕМЫ  
ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ АНТИТЕЛ КЛАССА М К ИНДИВИДУАЛЬНЫМ  
БЕЛКАМ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСА ЧЕЛОВЕКА МЕТОДОМ  
ИММУННОГО БЛОТТИНГА В ФОРМАТЕ «WESTERN BLOT»

АВДОНИНА АЛЕКСАНДРА СЕРГЕЕВНА, аспирант ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова» РАМН, начальник научно-производственного отделения «ВИЧ-Блот», зам. начальника отдела 
перспективных разработок ЗАО «ЭКОлаб», Россия, Московская область, 142530, Электрогорск, ул. Буденного, 1,  
тел/факс: (49643) 3-13-74, 3-17-45, 3-35-29, e-mail: ekolab-avdonina@mail.ru
МАРДАНЛЫ СЕЙФАДДИН ГАШИМОВИЧ, канд. мед. наук, президент и директор по науке ЗАО «ЭКОлаб», Россия, 
Московская область, 142530, Электрогорск, ул. Буденного, 1
ЮМИНОВА НАДЕЖДА ВАСИЛЬЕВНА, докт. биол. наук, зам. директора по научной работе ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова» РАМН, Россия, 105064, Москва, Малый  
Казенный пер., 5

Реферат. Цель исследования — разработка отечественной тест-системы для выявления антител класса М к 
индивидуальным белкам цитомегаловируса человека методом иммунного блоттинга в формате «Western blot». 
Материал и методы. Культивировали цитомегаловирус штамма AD-169 с целью получения лизатного анти-
гена. Проводили электрофорез лизатного антигена в полиакриламидном геле и электроперенос разделенных 
белковых молекул на нитроцеллюлозную мембрану с целью получения иммуносорбента. Осуществляли подбор 
состава реагентов для проведения иммунного блоттинга и выбор времени инкубаций. Оценивали чувствитель-
ность и специфичность разработанной тест-системы путем исследования 21 образца смешанной панели сы-
вороток «Anti-CMV Mixed Titer Performance Panel PT C203» (референсный материал) и 48 образцов сыворотки 
крови человека (клинический материал). Результаты и их обсуждение. Разработана иммуноферментная 
тест-система «ИФА-Блот-ЦМВ-IgM», которая имеет чувствительность и специфичность, не уступающие чувстви-
тельности и специфичности своего аналога — тест-системе «Anti-CMV (IgМ) Westernblot» (фирма «EUROIMMUN 
AG», Германия), выгодно отличается от него рядом потребительских характеристик, обеспечивающих ее более 
эффективное использование. Выводы. Новая тест-система предназначена для проведения исследований, под-
тверждающих положительные результаты скрининга дифференцирующих стадию заболевания при диагностике 
цитомегаловирусной инфекции. 
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, антитела класса М, антигены цитомегаловируса, иммунный 
блоттинг. 
Для ссылки: Авдонина, А.С. Разработка иммуноферментной тест-системы для выявления антител класса М к 
индивидуальным белкам цитомегаловируса человека методом иммунного блоттинга в формате «Western blot» 
/ А.С. Авдонина, С.Г. Марданлы, Н.В. Юминова // Вестник современной клинической медицины. — 2016. — Т. 9, 
вып. 5. — С.7—14.

DEVELOPMENT OF A TEST KIT FOR DETECTION OF IGM-ANTIBODIES 
TO INDIVIDUAL CYTOMEGALOVIRUS ANTIGENS BY IMMUNOBLOTTING 
(WESTERN BLOT)

AVDONINA ALEXANDRA S., postgraduate student of I.I. Mechnikov Scientific Research Institute of Vaccines and Serums  
of Russian Academy of Medical Sciences, Head of the Department of research and production of «HIV-Blot», deputy-head  
of the Department of advanced technology of Closed Joint Stock Company «EKOlab»,  Russia, Moscow region, 142530, 
Elektrogorsk, Budyonnyi str., 1, tel/fax: (49643) 3-13-74, 3-17-45, 3-35-29, e-mail: ekolab-avdonina@mail.ru
MARDANLY SEYFADDIN G., C. Med. Sci., president and director for science of Closed Joint Stock Company «EKOlab»,  
Russia, Moscow region, 142530, Elektrogorsk, Budyonnyi str., 1 
YUMINOVA NADEZHDA V., D. Biol. Sci., deputi-director for scientific activity of I.I. Mechnikov Scientific Research Institute  
of Vaccines and Serums, Russia, 105064, Moscow, Malyi Kazennyi lane, 5

Abstract. Aim. Development of Russian test kit for detecting IgM-antibodies to individual cytomegalovirus antigens 
by immunoblotting (Western blot). Material and methods. Cytomegalovirus strain AD-169 was cultured to obtain the 
lysate antigen. Lysate antigen was subjected to electrophoresis in polyacrylamide gel. Then separated proteins were 
transferred to nitrocellulose membrane to obtain immunosorbent. Selection of the composition of reagents for immune 
blotting and the time of incubation was performed. Sensitivity and specificity of the new test kit was evaluated by studying 
21 samples of the mixed panel of serums «Anti-CMV Mixed Titer Performance Panel PT C203» (reference material) and 
48 samples of human serum (clinical material). Results and discussion. Test kit «Blot-CMV-IgM» was designed. It has 
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В ведение. В последние годы возрастает 
значимость герпесвирусных инфекций, 

что объясняется их широким распространением, 
особенностями эпидемиологии и сложностью диа-
гностики, а также увеличением числа лиц со вторич-
ным иммунодефицитом, при котором герпетические 
инфекции являются оппортунистическими [1].

Среди этих инфекций наибольшую значимость 
имеет цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) в 
связи с широким распространением в человеческой 
популяции ее возбудителя, значительным разно-
образием путей его передачи, крайним полимор-
физмом клиники, частотой бессимптомных форм, с 
одной стороны, и риском развития тяжелых форм, 
чреватых инвалидизирующими последствиями, — 
с другой. Увеличивается перечень патологических 
состояний, в возникновении которых этиологиче-
ским фактором является цитомегаловирус (ЦМВ), 
сегодня он включает серонегативный мононуклеоз, 
посттрансфузионный синдром, гепатиты, болезни 
желудочно-кишечного тракта, урогенитальные за-
болевания, онкогенез и др. Особо следует отметить 
роль ЦМВ в развитии патологии плода и новорож-
денного при вертикальном пути заражения — через 
плаценту или родовые пути [2, 3]. 

ЦМВИ встречается у людей, живущих на всех 
континентах, причем во всех слоях населения, хотя 
у экономически и социально незащищенной части 
населения все же чаще, чем среди лиц среднего 
класса и богатых [4].

Средний показатель заболеваемости ЦМВИ в 
Российской Федерации за период с 2000 по 2014 г., 
по данным официальной статистики, составил 1,16 
на 100 тыс. населения [5].

Частота бессимптомных форм и многообразие 
проявлений манифестных форм определяют ве-
дущее положение лабораторных исследований в 
диагностике ЦМВИ, причем одним из наиболее 
эффективных инструментов лабораторной диа-
гностики служит определение класса и динамики 
видоспецифических антител в крови пациента [3, 6], 
позволяющее не только установить сам факт инфи-
цирования, но и определить форму ЦМВИ — пер-
вичную острую инфекцию, латентную хроническую 
инфекцию, обострение хронической инфекции. 
Известно, что при первичном заражении вирусом 
через 5—7 сут в крови появляются антитела класса 
М (IgM) к ЦМВ, через 10—14 сут — низкоавидные 
антитела класса G (IgG), которые постепенно за-
меняются высокоавидными. IgM в большинстве 
случаев исчезают через 1—2 мес, низкоавидные 
IgG — через 1—3 мес; высокоавидные антитела 
класса G циркулируют в крови носителя пожизнен-
но. Поэтому при латентной (хронической) инфекции 
в крови присутствуют только высокоавидные IgG. 

При реактивации ЦМВИ или после реинфекции воз-
можно выявление IgM (но уже в меньшем титре и в 
течение более короткого времени по сравнению с 
первичной острой ЦМВИ), а также высокоавидных 
IgG [7].

Серологическое обследование при диагности-
ке цитомегаловирусной инфекции предполагает 
выявление методом ИФА антител классов М и G 
к ЦМВ, определение авидности и титра IgG и при 
необходимости (при недостаточности полученной 
информации для постановки окончательного диа-
гноза) — проведение иммунного блоттинга (имму-
ноблота, ИБ), т.е. выявление специфических IgM и 
IgG к отдельным антигенам ЦМВ, позволяющее от-
слеживать динамику смены белков в ходе инфекци-
онного процесса, что имеет важное диагностическое 
и прогностическое значение [1, 8].

Основным методом серологической диагностики 
ЦМВИ в настоящее время является иммунофер-
ментный анализ (ИФА), позволяющий выявлять 
наличие соответствующих классов видоспецифиче-
ских антител, динамику их содержания и авидность. 
Однако в ряде случаев его результаты не поддаются 
однозначной интерпретации, особенно при наличии 
в исследуемых образцах ревматоидного фактора, 
при избыточном содержании липидов (липиде-
мии), при гиперпродукции IgM у беременных, при 
перекрестных реакциях с антигенами других воз-
будителей, при наличии у пациентов аутоиммунных 
процессов, нарушений обмена веществ и др. В этих 
случаях необходимо проведение дополнительных 
исследований, в частности проведение иммунного 
блоттинга (ИБ) [8].

Иммунный блоттинг — это, по сути, один из 
вариантов твердофазного иммуноферментного 
анализа, при котором антитела, присутствующие 
в исследуемом образце, взаимодействуют с от-
дельными антигенами возбудителя, нанесенными 
на полоски нитроцеллюлозной мембраны (стрипы). 
Образующиеся при этом комплексы «антиген-анти-
тело» связываются затем с конъюгатом — видо-
специфическими антителами к иммуноглобулинам 
человека, меченными ферментом, и выявляются 
по цветной реакции с субстратом этого фермента в 
присутствии соответствующего индикатора; при этом 
интенсивность реакции определяется содержанием 
в образце соответствующих антител.

В зависимости от способа нанесения антигенов 
на нитроцеллюлозную мембрану различают ИБ либо 
в формате «Western blot» (на мембрану методом 
электропереноса наносят белки лизата вирусной 
культуры, подвергнутой электрофорезу), либо в 
формате «Line blot» (на определенные участки 
мембраны наносят в определенном порядке только 
клинически значимые антигены — нативные, синте-

sensitivity and specificity not conceding one of its analogues, the «Anti-CMV (IgM) Westernblot» (EUROIMMUN AG, 
Germany). It demonstrates characteristics of more efficient use. Conclusion. The new test kit is intended for confirmation 
of positive screening results and for differentiation the stage of infection in the diagnosis of cytomegalovirus infection. 
Key words: cytomegalovirus infection, IgM-antibodies, cytomegalovirus antigens, immunoblotting.
For reference: Avdonina AS, Mardanly SG, Yuminova NV. Development of a test kit for detection of IgM-antibodies to 
individual cytomegalovirus antigens by immunoblotting (Western blot). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2016; 9 (5): 7—14.
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тические или рекомбинантные), возможен также ком-
бинированный формат ИБ («Western-Line blot») [8].

Антигены ЦМВ в зависимости от их способности 
формировать у человека иммунный ответ подраз-
деляют на три категории:

1) перекрестно-реагирующий антиген с молеку-
лярной массой 65 кДа и неопределенные антигены;

2) низкоспецифичные антигены с молекулярными 
массами 75, 55, 52 и 38 кДа;

3) высокоспецифичные антигены с молекуляр-
ными массами 150, 130 и 28 кДа [9, 10].

Наличие антител хотя бы к одному из высоко-
специфичных антигенов свидетельствует о том, что 
у пациента идет активный инфекционный процесс, 
формирующий иммунный ответ к ЦМВ. Присутствие 
антител к антигенам рр65 (ранний белок) и gр75 
(предранний белок) расценивается как маркер 
активной репликации вируса. По мере развития ин-
фекционного процесса появляются антитела к белку 
рp28. Антитела к рр150 обычно вырабатываются при 
каждом случае ЦМВИ, однако может случиться так, 
что они не обнаруживаются сразу после первичной 
инфекции [7, 9].

Иммунный блоттинг может быть использован при 
диагностике как врожденной, так и приобретенной 
в любом возрасте ЦМВИ, в том числе у лиц с вы-
раженным иммунодефицитом (при ограничении 
синтеза антител или при их поликлональной на-
работке) [8]. К достоинствам ИБ следует отнести 
также возможность автоматизации как постановки 
анализа, так и учета его результатов, в том числе 
с объективизацией оценки интенсивности реакции.

До настоящего времени лабораторная диагнос- 
тика ЦМВИ в России могла быть обеспечена только 
импортными наборами для ИБ, высокая стоимость 
которых существенно ограничивает возможности их 
широкого использования в практике отечественного 
здравоохранения. Поэтому разработка соответству-
ющего отечественного продукта, не уступающего 
по своим характеристикам своему зарубежному 
аналогу, но значительно более дешевого, достаточно 
актуальна.

Целью данной работы явилась разработка им-
муноферментной тест-системы (на основе натураль-
ного лизатного антигена) для выявления антител 
класса М к индивидуальным белкам ЦМВ методом 
иммунного блоттинга в формате «Western blot».

Материал и методы. Для получения лизатного 
антигена использовали ЦМВ штамма AD-169 ф. 
«АТСС» (США). ЦМВ выращивали на монослое 
культуры диплоидных клеток фибробластов чело-
века (линия М-22) в присутствии ростовой среды 
«Игла МЕМ» фирмы «Биолот» (Россия). Культиви-
рование вируса на клетках осуществляли при тем-
пературе 37°С до полного разрушения монослоя 
клеток в результате цитопатического действия (как 
правило, в течение 7 сут). Для выделения вируса 
клеточную культуру подвергали двукратному за-
мораживанию при температуре минус 40oС и отта-
иванию при комнатной температуре, воздействию 
ультразвуком и высокоскоростному центрифугиро-
ванию (8 000 об/мин в течение 30 мин при t 4°С). 
Степень чистоты полученного лизатного антигена, 

оцененная в вертикальном электрофорезе в поли-
акриламидном геле (по методу Лэммли), составила 
не менее 95%. Концентрация белка (по методу 
Брэдфорда) составила 1,2 мг/мл. До использования 
полученный лизатный антиген хранили при темпе-
ратуре минус 70oC.

В качестве твердой фазы при изготовлении имму-
носорбента была использована нитроцеллюлозная 
мембрана фирмы «Sartorius» (Германия).

Для получения иммуносорбента применяли сле-
дующие методы:

1. Вертикальный электрофорез лизатного анти-
гена цитомегаловируса в полиакриламидном геле 
(ПААГ) в присутствии додецилсульфата натрия 
(ДСН-электрофорез, денатурирующие условия по 
Лэммли), приводящий к разделению по молекуляр-
ному весу смеси биологических макромолекул. 

2. Электроперенос разделенных белков из геля 
на твердую подложку (нитроцеллюлозную мембра-
ну) — блоттинг.

3. Выявление перенесенных на мембрану 
белков с помощью иммуноферментного анализа 
с последующей визуальной оценкой результатов 
исследования. 

Для детекции вирусспецифических IgM, связав-
шихся с антигенами иммуносорбента, использовали 
козьи антитела против иммуноглобулинов человека 
класса М, конъюгированные со щелочной фосфата-
зой (фирма «Jakson», США). Для индикации реакции 
использовали окрашивающий раствор высокой 
чувствительности фирмы «Kem-En-Tec» (Дания), 
содержащий 5-бром-1-хлор-3-индолилфосфат и 
нитроголубой тетразолий.

В качестве референсного материала при оценке 
чувствительности и специфичности разработанной 
тест-системы были исследованы образцы сме-
шанной панели «Anti-CMV Mixed Titer Performance 
Panel PT C203» (фирма «Sera Care Life Sciences», 
США), включающей 21 образец, из которых 1 отри-
цательный (№20), 20 содержат IgG к ЦМВ (из них 7 
образцов также содержат IgM к ЦМВ — № 1, 2, 4, 
12, 15, 17, 19).

В качестве клинического материала при оцен-
ке эффективности разработанной тест-системы 
были использованы 48 образцов, полученных из 
Федерального центра гигиены и эпидемиологии 
Роспотребнадзора (г. Москва). Образцы были пред-
варительно протестированы на наличие IgM к ЦМВ 
с помощью тест-системы «ИФА-ЦМВ-IgM».

Результаты и их обсуждение. Для разработки 
новой тест-системы потребовалось решение сле-
дующих задач: 

• определение оптимального количества анти-
гена, которое необходимо наносить на единицу 
поверхности ПААГ;

• подбор условий электрофореза и электропере-
носа белков на нитроцеллюлозную мембрану;

• определение условий последующей обработки 
мембраны;

• оптимизация состава остальных компонентов 
тест-системы (буферные растворы для отмывки 
стрипов и разведения сывороток, конъюгат и окра-
шивающий раствор);
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• подбор оптимальных условий проведения ана-
лиза (разведение образца, время инкубаций). 

Первый и, пожалуй, самый важный этап в разра-
ботке новой тест-системы был связан с отработкой 
технологии изготовления иммуносорбента. Посколь-
ку определяющую роль в этом процессе играет каче-
ство лизатного антигена, основное внимание было 
уделено культивированию ЦМВ и очистке вирусного 
лизата. Были определены оптимальные условия 
культивирования ЦМВ, в частности сроки, к которым 
вирус достигает максимальной цитопатической ак-
тивности в ростовых клетках, метод высвобождения 
вируса из клеток, способ очистки полученного лиза-
та, составы вспомогательных растворов. 

Электрофоретический анализ белкового состава 
полученного лизатного антигена показал наличие 
в нем белков с молекулярными массами 150 кило-
дальтон (кДа), 130, 75, 65, 55, 52, 38, 28 кДа. Было 
установлено, что для более полного электрофорети-
ческого разделения белков по молекулярному весу 
необходимо использование двухфазного ПААГ с 
концентрацией акриламида 11,7% в нижней фазе и 
4% в верхней фазе.

На втором этапе были определены оптимальный 
состав реагентов для проведения анализа (раствор 
для разведения сывороток, промывочный раствор, 
конъюгат) и проведена собственно отработка схемы 
постановки ИБ. Были установлены оптимальное 
разведение исследуемого образца, время инкубации 
стрипов с сывороткой, конъюгатом и окрашивающим 
раствором.

Итогом разработки явилась тест-система «ИФА-
Блот-ЦМВ-IgМ» следующего состава:

1. Иммуносорбент — полоски (стрипы) из нитро-
целлюлозной мембраны с сорбированными на них 
методом электропереноса индивидуальными бел-
ками (антигенами) ЦМВ: рp150, рp130, gр75, рр65, 
gр55, рp52, р38, рp28; в виде контрольной линии 
нанесены антитела козы против IgМ человека — для 
контроля правильности проведения реакции.

2. Конъюгат — козьи антитела против иммуногло-
булинов М человека, конъюгированные со щелочной 
фосфатазой.

3. Окрашивающий раствор 5-бром-4-хлор-3-
индолилфосфат и нитроголубой тетразолий.

4. 5-кратный концентрат промывочного раствора 
[ПР(×5)].

5. Раствор для разведения сывороток (РРС).
6. Референс-стрип (или его фотография) — стрип 

с проявленным белковым профилем антигена ЦМВ.
Результаты теста оцениваются визуально, интер-

претация результатов для каждого исследованного 

образца осуществляется в зависимости от того, к 
каким антигенам ЦМВ были выявлены антитела 
(табл. 1).

Чувствительность и специфичность разработан-
ной тест-системы вначале были оценены на сыво-
ротках панели «Anti-CMV Mixed Titer Performance 
Panel PTC203» (фирма «Sera Care Life Sciences», 
США). Результаты этого исследования приведены 
в табл. 2.

Результаты, приведенные в табл. 1, показыва-
ют полное совпадение оценок сывороток панели, 
полученных в исследовании, с их паспортными 
характеристиками.

Для оценки эффективности разработанной 
тест-системы были исследованы 48 сывороток, 
полученных в Федеральном центре гигиены и 
эпидемиологии Росподребнадзора (г. Москва). 
Предварительное исследование на наличие 
антител класса М к ЦМВ в скрининговой тест-
системе «ИФА-ЦМВ-IgM» (показало наличие IgM 
в 16 образцах (№ 1—16) и отсутствие IgM в 18  
образцах (№ 33—48). Результаты скрининга в ИФА 
14 образцов (№ 17—33) были неопределенными 
(оптическая плотность в пределах «серой» зоны). 
Результаты ИБ приведены в табл. 3.

Как следует из представленных в табл. 3 данных, 
из 16 образцов, предварительно оцененных в ИФА 
как положительные, получили подтверждение по-
ложительной оценки 11 образцов, 3 образца были 
оценены как отрицательные (в них не были выявле-
ны антитела ни к одному из антигенов ЦМВ) и для 
2 образцов ИБ дал неопределенный результат (не 
были выявлены антитела к высокоспецифичным 
антигенам ЦМВ).

Из 14 образцов, получивших в ИФА неопреде-
ленную оценку, 2 образца были оценены в ИБ как 
положительные, 7 — как отрицательные, и при 
исследовании 5 образцов в ИБ также был получен 
неопределенный результат. Все 18 образцов, отри-
цательных по предварительной оценке в ИФА, полу-
чили отрицательную оценку и по результатам ИБ.

Отрицательный результат ИБ при первично 
положительном или неопределенном результа-
те скринингового тестирования может являться 
свидетельством ложноположительной реакции в 
ИФА. При выявлении IgM данный факт не редкость 
[8]. Неопределенный результат ИБ при первично 
положительном или неопределенном результате 
скринингового тестирования может говорить о том, 
что исследуемый образец был получен в период 
сероконверсии или реактивации инфекции, и нара-
ботка вирусспецифических антител еще не произо-

Т а б л и ц а  1
Интерпретация результатов иммунного блоттинга в тест-системе «ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ»

Результат Интерпретация 
результата 

Выявлены антитела как минимум к одному из высокоспецифичных антигенов (рр150, рр130, рр28) в 
сочетании с антителами к другим антигенам

Положительный

Выявлены антитела к двум и более низкоспецифичным антигенам (gp75, gp55, pp52, p38) и/или пере-
крестно-реагирующему антигену рр65

Неопределенный

Не выявлены антитела ни к одному из антигенов ЦМВ либо выявлены антитела только к перекрест-
но-реагирующему антигену рр65

Отрицательный
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Т а б л и ц а  2
Результаты исследования сывороток панели «Anti-CMV Mixed Titer Performance Panel PT C203»  

в тест-системе «ИФА-Блот-ЦМВ-IgM»

Номер  
образца

Паспортные характеристики (оценка в 
тест-системе «Abbott Architect CMV IgM») Результат ИБ в тест-системе «ИФА-Блот-ЦМВ-IgM»

Коэффициент 
реактивности* Оценка образца Наличие антител к антигенам Оценка образца

PTC-203-01 3,8 Положительный рр130, рр65, gp55, р38 Положительный
PTC-203-02 4,7 Положительный рр65, рр55, p38, pp28 Положительный
PTC-203-03 0,2 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-04 4,4 Положительный рр65, рр55, p38, pp28 Положительный
PTC-203-05 0,1 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-06 0,3 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-07 0,2 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-08 0,2 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-09 0,2 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-10 0,2 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-11 0,1 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-12 1,9 Положительный pp150, рр130, gp 75, рр65, gр55, p38 Положительный
PTC-203-13 0,5 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-14 0,6 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-15 1,4 Положительный pр150, pp130, gp 75, рр65, gр55, p38 Положительный
PTC-203-16 0,6 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-17 3,9 Положительный рр130, рр65, gp55, р38 Положительный
PTC-203-18 0,1 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-19 3,1 Положительный рр130, рр65, gp55, р38 Положительный
PTC-203-20 0,1 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный
PTC-203-21 0,6 Отрицательный Антител не выявлено Отрицательный

Примечание: *коэффициент реактивности — коэффициент, полученный из отношения величины оптической плотности 
(ОП) в лунке с исследуемым образцом к пороговой величине ОП. Коэффициенты ≥1,0 считаются реактивными (согласно  
паспортным данным на образцы панели). 

Т а б л и ц а  3
Результаты исследования сывороток в тест-системе «ИФА-Блот-ЦМВ-IgM»

№ 
п/п

Предварительная 
оценка в ИФА 

Результат ИБ
Наличие антител к антигенам

Оценка образца
рр150 рр130 gр75 рр65 gр55 рр52 р38 рр28

1 Положительный + + + + + + + + Положительный
2 Положительный - - - + + - - - Неопределенный
3 Положительный - + + + + - + - Положительный
4 Положительный + - + + + + + + Положительный
5 Положительный - - - - - - - - Отрицательный
6 Положительный + + + + + + + + Положительный
7 Положительный + - - + + - + + Положительный
8 Положительный - - - + + - - + Положительный
9 Положительный - - - + + + + - Неопределенный

10 Положительный - + + + + - + - Положительный
11 Положительный + - + + + - - + Положительный
12 Положительный - - - + + - + + Положительный
13 Положительный + - - + + + - + Положительный
14 Положительный - - - - - - - - Отрицательный
15 Положительный - + - + - + + + Положительный
16 Положительный - - - +/- - - - - Отрицательный
17 Неопределенный - - - + + - + - Неопределенный
18 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
19 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
20 Неопределенный - - - + + + + - Неопределенный
21 Неопределенный - - - + + - + - Неопределенный
22 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
23 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
24 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
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шла в полном объеме. В данном случае необходимо 
повторное обследование пациента через 1—2 нед. 

Для сравнения чувствительности и специфично-
сти новой тест-системы с аналогичным импортным 
набором было проведено исследование 16 образцов 

(8 положительных по наличию IgM к ЦМВ и 8 отри-
цательных) в тест-системах «ИФА-Блот-ЦМВ-IgM» и 
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» фирмы «EUROIMMUN 
AG» (Германия). Полученные при этом результаты 
представлены в табл. 4. 

№ 
п/п

Предварительная 
оценка в ИФА 

Результат ИБ
Наличие антител к антигенам

Оценка образца
рр150 рр130 gр75 рр65 gр55 рр52 р38 рр28

25 Неопределенный - - - + + - + - Неопределенный
26 Неопределенный - - - + + - + - Неопределенный
27 Неопределенный - - - + + + - + Положительный
28 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
29 Неопределенный - - - - - - - - Отрицательный
30 Неопределенный + - - + + + - + Положительный
31 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
32 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
33 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
34 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
35 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
36 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
37 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
38 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
39 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
40 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
41 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
42 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
43 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
44 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
45 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
46 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
47 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный
48 Отрицательный - - - - - - - - Отрицательный

Окончание табл. 3

Т а б л и ц а  4
Результаты сравнительных испытаний тест-систем «Anti-CMV (IgМ) Westernblot» и «ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» 

Тест-система 
№ 

образ- 
ца

Результат ИБ
Наличие антител к антигенам

Оценка образца
рр150 рр130 gр75 рр65 gр55 pр52 р38 рр28

«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 1 - + + + + - + - Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - + + + + - + - Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 2 + - - + + - + + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» + - - + + - + + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 3 - - - + + - + + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - - - + + - + + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 4 + - + + + - - + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» + - + + + - - + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 5 + + + + + + + + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» + + + + + + + + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 6 - - - + + - - + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - - - + + - - + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 7 - + - + - + + + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - + - + - + + + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 8 + - + + + + + + Положительный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» + - + + + + + + Положительный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 9 - - - - - - - - Отрицательный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - - - - - - - - Отрицательный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 10 - - - - +/- - - - Отрицательный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - - - - +/- - - - Отрицательный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot » 11 - - - - - - - - Отрицательный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - - - - - - - - Отрицательный
«Anti-CMV (IgМ) Westernblot» 12 - - - - - - - - Отрицательный
«ИФА-Блот-ЦМВ-IgМ» - - - - +/- - - - Отрицательный
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Как следует из табл. 4, в проведенных испыта-
ниях было получено полное совпадение итоговых 
оценок исследованных образцов по наличию анти-
тел класса М ко всем отдельным антигенам ЦМВ, в 
том числе и к антигенам gр75 и рр150, учет наличия 
антител к которым не предусмотрен инструкцией по 
применению набора фирмы «EUROIMMUN».

Заключение. Полученные результаты позволяют 
сделать заключение о том, что новая тест-система 
для проведения подтверждающих и дифференциру-
ющих исследований в диагностике ЦМВИ методом 
иммунного блоттинга имеет чувствительность и 
специфичность, не уступающую импортному ана-
логу. Более того, с учетом данных последних лет, 
согласно которым антигены рр150 и gр75 играют 
очень важную роль в процессе взаимодействия 
ЦМВ с организмом хозяина [1, 11], выявление анти-
тел к ним, несомненно, повышает эффективность 
исследования и может рассматриваться как оче-
видное преимущество новой тест-системы перед 
ее аналогом.

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, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Цель исследования — изучение содержания в плазме крови основных компонентов глутаматер-
гической нейромедиаторной системы: глутаминовой кислоты и глутамина при развитии гипоксии у больных в 
критическом состоянии. Материал и методы. Анализированы данные обследования и лечения в отделении 
реаниматологии двух групп больных. Группа I (n=19) — пациенты с наличием гипоксии. Группа II (n=9) — больные 
с отсутствием гипоксии. Критериями гипоксии являлись сниженный уровень насыщения гемоглобина кислоро-
дом в верхней полой вене и повышенная концентрация лактата в плазме крови. Концентрация аминокислот в 
плазме крови определена методом высокоэффективной жидкостной хроматографии — масс-спектрометрии. 
Группы сопоставлены по содержанию глутаминовой кислоты и глутамина. Статистическая обработка данных 
проведена с применением компьютерной программы Statistica 12. Результаты и их обсуждение. Сниженное 
содержание глутаминовой кислоты в группе I зарегистрировано в 5 раз чаще (г=0,833), чем в группе II. Выра-
женность полиорганной дисфункции и частота неблагоприятного исхода была выше у больных со сниженным 
содержанием глутаминовой кислоты как в общей выборке пациентов (р=0,0181, отношение шансов = 5), так 
и в группе I (отношение шансов = 4,4). Варианты сочетанных изменений содержания глутаминовой кислоты 
и глутамина у больных в критическом состоянии при нарастании тяжести гипоксии отражают формирование 
гипофункции глутаматергической нейромедиаторной системы. Заключение. Развитие гипоксии у больных в 
критическом состоянии ассоциировано с формированием гипофункции глутаматергической нейромедиаторной 
системы — наиболее неблагоприятным ее состоянием в отношении прогноза течения патологического процесса. 
Неотложная коррекции гипофункции глутаматергической нейромедиаторной системы, возможно, является одним 
из путей восстановления клеточных механизмов адаптации к выживанию больных в критическом состоянии в 
условиях гиперметаболизма.
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GLUTAMIC ACID CHANGES IN PLASMA OF CRITICAL PATIENTS  
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Abstract. Aim. To study the main components of glutamatergic neurotransmitter system in plasma in critical patients 
with hypoxia. Material and methods. We have analyzed the data of examination and treatment of 2 groups of patients 
of Intensive Care Unit. Group I (n=19) patients presented hypoxia. Group II (n=9) — patients without hypoxia. Criteria 
of hypoxia were the following: reduced level of hemoglobin saturation with oxygen in the superior vena cava and 
increased lactate concentration in plasma. Amino acid content in was detected by the method of high performance liquid 
chromatography — mass-spectrometry. The groups were compared by the content of glutamic acid and glutamine. 
Statistical data processing was carried out using software Statistica 12. Results and discussion. The content of glutamic 
acid was lower in patients of group I (5-fold lower, r = 0,833) compared to those in group II. Intensity of multiple organ 
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В ведение. Развитие гипоксии на уровне 
культуры клеток, тканей или в условиях 

целостного организма означает, что потребность в 
кислороде превышает его доставку у данных биоло-
гических объектов [1]. Гипоксия — обычное явление 
в тканях, пораженных инфекцией и воспалением 
[2], она приводит к клеточному повреждению, дис-
функции органов и смерти организма. У больных в 
критическом состоянии гипоксия является одним 
из трех основных механизмов танатогенеза. В свою 
очередь, при гипоксии в организме происходит ак-
тивация многочисленных защитных метаболических 
процессов [3], направленных на его существование 
в условиях дефицита кислорода. Понимание того, 
как эти механизмы функционируют, необходимо для 
адекватной коррекции патологических изменений у 
реаниматологических пациентов [4] и разработки 
новых лечебных воздействий с целью стабилизации 
организма больного во время клеточного ответа на 
стресс [2]. Одним из механизмов адаптации тканей 
к анаэробным условиям, по данным J.M. Pascual 
et al. (1998), О.И. Писаренко (1991), D.R. Wise et 
al. (2011), H.R. Zielke et al. (2009), S.A. Brose et al. 
(2014) [5, 6, 7, 8, 9], служит увеличение потребления 
ими глутаминовой кислоты и глутамина. В клетках, 
выращенных в условиях гипоксии, основная фрак-
ция ацетилкoэнзима A образуется не из глюкозы, а 
через путь восстановительного карбоксилирования 

из глутамина (рис. 1) [10]. Эти биохимические из-
менения в ряде работ представлены как феномен 
метаболического перепрограммирования. 

Данные S.A. Brose et al. (2014) свидетельству-
ют о том, что при гипоксии глутаминовая кислота 
является более предпочтительным субстратом 
для синтеза жирных кислот, чем глутамин (глута-
мин предварительно должен быть преобразован в 
глутаминовую кислоту посредством глутаминазы, 
локализованной в митохондриях). Высокие уровни 
лактата быстро снижают клеточный рН, что при-
водит к гибели нейронов. Синтез жирных кислот 
может служить альтернативным механизмом для 
использования водорода и конечных продуктов 
анаэробного гликолиза с более высокой энергети-
ческой ценностью и ограниченным влиянием на рН, 
в отличие от накопления лактата [9]. В настоящее 
время пересматривается роль повышенной кон-
центрации глутамата как повреждающего фактора 
[12]. В соответствии с концепцией, поддерживаемой 
отечественными исследователями, в остром пери-
оде ишемии отмечается прогрессивное снижение 
функциональной активности глутаматных рецеп-
торов, что препятствует реализации механизмов 
эксайтотоксичности [12, 13], если последние су-
ществуют [14]. Анализ накопленных к настоящему 
времени данных позволяет предполагать снижение 
функциональной активности глутаматергической 

Рис. 1. Цикл трикарбоновых кислот и сопряженные реакции [11]

dysfunction and the incidence of adverse outcomes was higher in patients with reduced level of glutamic acid in the 
whole sample (р=0,0181, odds ratio = 5) and in group I (odds ratio = 4,4). Possible concomitant changes in the level of 
glutamic acid and glutamine in critical patients reflect the formation of hypofunction of the glutamatergic neurotransmitter 
system with an increasing severity of hypoxia. Conclusion. Development of hypoxia in critical patients is associated with 
hypofunction of glutamatergic neurotransmitter system. It is the most unfavorable condition in relation to the prognosis 
of pathological process. Emergent correction of hypofunction of glutamatergic neurotransmitter system is probably one 
of the ways to restore cellular mechanisms of adaptation in hypermetabolic patients in critical condition.
Key words: glutamic acid, hypoxia, critical patients.
For reference: Alekseeva EV. Glutamic acid changes in plasma of critical patients with hypoxia. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 14—25.
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нейромедиаторной системы у реаниматологических 
больных в качестве наиболее неблагоприятного 
ее состояния в прогностическом отношении для 
течения патологического процесса и функции вы-
живаемости. Однако абсолютное большинство 
ранее проведенных исследований — это работы 
экспериментального характера, выполненные на 
лабораторных животных или на культурах клеток и 
адресованные функциональному действию глута-
миновой кислоты на центральную нервную систему. 
Доказательства участия глутаминовой кислоты 
в регуляции физиологических и патологических 
процессов в тканях легких, почек, печени, сердца, 
желудочно-кишечного тракта и иммунной системе 
были получены лишь в последние годы [15]. Оста-
ются открытыми вопросы о том, как изменяется 
состояние глутаматергической нейромедиаторной 
системы у больных в критическом состоянии при 
гипоксии, и какие из них являются наиболее не-
благоприятными в отношении прогрессирования 
патологического процесса и выживания реанима-
тологических пациентов [16]. Ответы на них укажут 
на метаболические пути, подлежащие неотложной 
коррекции. 

Цель исследования — изучение изменений 
содержания глутаминовой кислоты и глутамина в 
плазме крови у больных в критическом состоянии 
при развитии глобальной (в условиях целостного 
организма) гипоксии. 

Материал и методы. При поступлении в от-
деление реаниматологии (ОР) сформированы две 
группы пациентов. Группа I (n=19) — больные в 
критическом состоянии с наличием двух критери-
ев гипоксии. Группа II (n=9) — больные в крити-
ческом состоянии с отсутствием двух критериев 
гипоксии. Наличие гипоксии у больных считали 
при одновременном присутствии двух критериев: 
снижения уровня насыщения гемоглобина кисло-
родом в верхней полой вене непосредственно над 
правыми отделами сердца (ScvО2) менее 70% и  
повышения концентрации лактата в плазме крови 
выше референсных значений (более 1,6 ммоль/л). 
Величины ScvО2, насыщения гемоглобина кислоро-
дом в легочной артерии непосредственно за пра-
выми отделами сердца (SvO2) и лактата в плазме 
крови отражают баланс между потреблением и 
доставкой кислорода и могут быть использованы 
для оценки адекватности оксигенации тканей [1]. 
Различие между показателями ScvО2 и SvO2, как 
правило, составляет 2—3%, но мониторинг ScvО2 
по сравнению с SvO2 безопаснее для пациента [17]. 
Критерием исключения больных из исследования 
служило наличие хронических заболеваний, тре-
бующих проведения экстракорпоральных методов 
детоксикации. В исследуемую выборку вошли 28 
больных в критическом состоянии, старше 18 лет, 
из них 12 женщин и 16 мужчин. Средний возраст 
пациентов составил (72±15) года. Из 28 больных 
8 (29%) были «хирургического профиля», 20 
(71%) — «терапевтического профиля». Развитие 
критического состояния у пациентов было обуслов-
лено перитонитом, пневмонией, внутримозговыми 
кровоизлияниями травматической и нетравмати-

ческой этиологии. Средняя оценка общей тяжести 
состояния пациентов при поступлении в ОР по шка-
ле АРАСНЕ II составила 26 (16; 32) баллов. Всем 
больным проведено комплексное обследование и 
лечение согласно Федеральным стандартам ока-
зания специализированной медицинской помощи 
и современным международным рекомендациям. 
В дополнение к проводимому обследованию при 
поступлении в ОР были определены уровни со-
держания аминокислот в плазме крови.

Забор венозной крови на содержание аминокис-
лот (АК) осуществляли в пробирки BD Vacutainer с 
антикоагулянтом К2-ЭДТА до проведения энтераль-
ного или парентерального питания (поступления АК 
извне) и использования методов экстракорпораль-
ной детоксикации. Непосредственно после забора 
кровь центрифугировали в режиме 2 000 об/мин в 
течение 10 мин, плазму отделяли и хранили при 
температуре минус 40°С (не более 5 сут) до прове-
дения анализа. Уровни АК в плазме крови опреде-
лены в научно-лабораторном комплексе Хромолаб 
(Москва) методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии — масс-спектрометрии (ВЭЖХМС). 
В качестве референсных значений (для взрослого 
населения старше 18 лет) брали диапазоны концент- 
раций аминокислот в плазме крови, используемые в 
настоящее время в научно-лабораторном комплексе 
Хромолаб (Москва).

 У всех больных в ходе исследования учитывали 
концентрацию глутаминовой кислоты (Глу-п), глу-
тамина (Глн-п) и лактата (лактат-п) в плазме крови; 
ScvO2; оценку общей тяжести состояния больных 
по шкале АРАСНЕ II в первые 6 ч с момента по-
ступления больного в ОР; оценку полиорганной 
дисфункции по шкале SOFA в конце первых суток; 
28-дневную выживаемость в ОР. 

Проведено две части исследования: 
I. Изучение изменений содержания глутаминовой 

кислоты в плазме крови у больных в критических 
состояниях при развитии системной гипоксии. 

II. Анализ сочетанных изменений содержания 
глутаминовой кислоты и его основного предше-
ственника и метаболита глутамина в плазме крови 
у больных в критических состояниях при формиро-
вании системной гипоксии.

Ход исследования. Часть I. В группах опреде-
лены виды и частота изменений содержания Глу-п 
относительно референсных значений. Исследовано 
наличие взаимосвязи между содержанием у боль-
ных в критическом состоянии Глу-п и развитием 
гипоксии. Сопоставлена функция 28-дневной выжи-
ваемости в ОР у пациентов в критическом состоянии 
со сниженным Глу-п и у больных в критическом со-
стоянии с уровнем Глу-п в пределах референсных 
показателей [на примере всей выборки больных 
(n=28)]. Оценено отношение шансов вероятности 
неблагоприятного исхода в течение 28 дней в ОР 
в группе I у больных со сниженным Глу-п и Глу-п 
в пределах референсных значений. Исследова-
на возможность статистического подтверждения 
причинно-следственной связи между развитием у 
больных в критическом состоянии гипоксии и из-
менением уровня глутаминовой кислоты в плазме 
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крови. Часть II. В группах определены виды и частота 
сочетанных изменений Глу-п, Глн-п относительно 
референсных значений. 

Статистическая обработка данных проведена 
с помощью компьютерной программы Statistica 12 
и приложений Data Mining Statistica 12. Пороговый 
уровень статистической значимости составил 
p<0,05, клинической — индивидуально для каждого 
полученного результата. Использованы непараме-
трические методы представления и сопоставления 
данных. Сравнение показателей в двух группах по 
количественному признаку проведено с помощью 
U-критерия Манна — Уитни, по частоте встреча-
емости исследуемого признака — посредством 
точного критерия Фишера и критерия МакНемара. 
Наличие или отсутствие и выраженность взаимо- 
связей оценены по результатам корреляционно-
ассоциативного анализа (метод Гамма). Оценка 
функции выживаемости произведена по методу 
Каплана — Мейера, сравнение выживаемости в 
двух группах — посредством F-критерия Кокса. В 
сравниваемых подгруппах определено отношение 
шансов (ОШ) неблагоприятного исхода в ОР в те-
чение 28-дневного периода. Возможность статис- 
тического подтверждения причинно-следственной 
связи между исследуемыми факторами оценена 
по адекватности построения модели логистической 
регрессии (в ППП Statistica 12) и с использованием 
программы Predictor Screening (отбор предиктора) 
в приложении Data Mining Statistica 12. 

Исследование выполнено с соблюдением между-
народного стандарта этических норм и качества 
научных исследований «Надлежащая клиническая 
практика» [«Good Clinical Practice» (ГОСТ Р 52379-
2005)]. 

Результаты и их обсуждение.
Часть 1. Изменения содержания 
глутаминовой кислоты в плазме крови  
у больных в критическом состоянии  
при развитии гипоксии
В каждой из групп больных с наличием (1-я) или 

отсутствием (2-я) двух признаков гипоксии в соот-
ветствии с изменением содержания глутаминовой 
кислоты в плазме крови (Глу-п) относительно ре-
ференсных значений выделены по две подгруппы: 
подгруппа 1 — больные с уровнем Глу-п в пределах 
референсных значений и подгруппа 2 — больные с 
уровнем Глу-п, сниженным относительно референс-
ных значений. Данные приведены в табл. 1. 

У больных с наличием гипоксии снижение содер-
жания Глу-п относительно референсных значений 
зарегистрировано в 11 (58%) случаях из 19. У пациен-
тов с отсутствием гипоксии сниженный уровень Глу-п 
зарегистрирован в 1 (11%) случае из 9. Выявленное 
различие статистически достоверно (точный критерий 
Фишера, p=0,024). У больных в критическом состоя-
нии при формировании гипоксии частота сниженного 
содержания глутаминовой кислоты в плазме крови 
возрастает в 5 раз. Установлено наличие высоко-
выраженной (г= 0,833; р<0,05, метод Гамма) прямой 
взаимосвязи между сниженным содержанием Глу-п у 
больных в критическом состоянии и наличием у них 
двух критериев гипоксии. Показана возможность по-
строения регрессионной модели причинно-следствен-
ной связи между сниженным содержанием у больных 
в критическом состоянии Глу-п и формированием ги-
поксии — адекватная модель логистической регрессии 
(метод Квази — Ньютона, Chi-square = 6,09; p=0,013). 
Статистическое подтверждение наличия причинно-
следственной связи между сниженным содержанием 

Т а б л и ц а  1
Изменение содержания глутаминовой кислоты в плазме крови у больных в критическом состоянии  

с наличием или отсутствием двух признаков гипоксии

Исследуемые параметры Группа I
(n=19)

Группа II
(n=9)

Признаки гипоксии выражены
(SсvO2 <70%; концентрация лактата  

в плазме > 1,6 ммоль/л)

Признаки гипоксии не выражены
(SсvO2 ≥70%; концентрация лактата  

в плазме ≤ 1,6 ммоль/л)
Подгруппа

1-я 2-я 1-я 2-я
Уровень глутаминовой 
кислоты в плазме кро-
ви в пределах рефе-
ренсных значений,

n=8 из 19 (42%)

Уровень глутамино-
вой кислоты в плаз-

ме крови снижен,
n=11 из 19 (58%)*

Уровень глутаминовой 
кислоты в плазме кро-
ви в пределах рефе-
ренсных значений,

n=8 из 9 (89%)

Уровень глута-
миновой кислоты 
в плазме крови 

снижен,
n=1 из 9 (11%)*

АРАСНЕ II, баллы 26
(10; 32)

31
(20; 43)

18
(13; 26)

23

Возраст, лет 71
(60; 82)

80
(62; 85)

70
(56; 85)

88

SOFA, баллы 8
(4; 12)

11
(9; 12)

4
(3; 7)

12

SсvO2 ≥ 70% 64
(56; 67)

60
(56; 65)

75
(73; 77)

78

Концентрация лактата в плаз-
ме 0,5—1,6 ммоль/л

2,1
(1,9; 3,4)

3,3
(2,2; 3,9)

1,3
(1,3; 1,5)

1,2

28-дневная выживаемость в 
отделении реанимации

5/8 
(62,5%)

3/11 
(27%)

5/8 
(62,5%)

Умер

Различия статистически достоверны при р<0,05; 0/0 — мужчины/женщины. 
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у больных Глу-п и развитием гипоксии также получено 
с использованием программы Predictor Screening (от-
бор предиктора) в приложении Data Mining Statistica 
12, Chi-square = 5,4; p=0,019 (рис. 2).

Рис. 2. Модель статистической зависимости у больных  
в критическом состоянии снижения содержания глутами-

новой кислоты в плазме крови от наличия гипоксии  
(программа Predictor Screening в приложении Data 

Mining Statistica 12)

С помощью этой же программы установлена 
возможность моделирования причинно-следствен-
ной связи между уровнем абсолютного содержания 
глутаминовой кислоты в плазме крови у больных в 
критическом состоянии и развитием гипоксии (про-
грамма Predictor Screening в приложении Data Mining 
Statistica 12, Chi-square = 28,0; p= 0,003) (рис. 3).

Рис. 3. Модель статистической зависимости у больных 
в критическом состоянии содержания глутаминовой 

кислоты в плазме крови от наличия гипоксии  
(программа Predictor Screening в приложении Data 

Mining Statistica 12)

Из табл. 1 видно, что в группе I у пациентов со 
сниженным содержанием глутаминовой кислоты в 
плазме крови (в подгруппе 1) по сравнению с па-
циентами этой же группы с уровнем глутаминовой 
кислоты в плазме крови в пределах референсных 
значений (в подгруппе 2) имеется клинически зна-
чимая большая выраженность признаков гипоксии 
и более высокая вероятность неблагоприятного 
исхода в течение 28 дней в ОР (отношение шансов 
ОШ = 4,4). 

На примере всей выборки (n=28) установлено, 
что у пациентов со сниженным Глу-п по сравнению с 
больными, у которых Глу-п в пределах референсных 
показателей, были большими оценка общей тяжести 
состояния по АРАСНЕ II (р=0,03) и выраженности по-
лиорганной дисфункции по SOFA (р=0,005), а функ-
ция 28-дневной выживаемости в ОР — значительно 
снижена (р=0,01, F-критерий Кокса, ОШ=5) (табл. 2).

Согласно вышеизложенному, у больных в крити-
ческом состоянии как при наличии признаков гипок-
сии, так и при их отсутствии в плазме крови были 
зарегистрированы сниженные уровни содержания 
глутаминовой кислоты и уровни глутаминовой кис-
лоты в пределах референсных значений. При этом 
у пациентов с гипоксией снижение концентраций 
глутаминовой кислоты наблюдалось достоверно 
чаще в 5 раз. Показана высокая прямая корре-
ляционно-ассоциативная связь (г=0,833) между 
сниженным содержанием глутаминовой кислоты в 
плазме крови у больных в критическом состоянии и 
развитием гипоксии. Методами классического мате-
матического анализа и с помощью метатехнологий 
интеллектуального анализа данных установлено 
статистическое подтверждение наличия причин-
но-следственной связи (показана возможность ее 
моделирования) между сниженным содержанием 
глутаминовой кислоты в плазме крови у больных 
в критическом состоянии и развитием у них гло-
бальной гипоксии. У больных с наличием гипоксии 
вероятность наступления неблагоприятного исхода 
в течение 28 дней в ОР была выше (ОШ = 4,4), чем 
у пациентов со сниженным содержанием в плазме 
крови глутаминовой кислоты. А также на приме-
ре всей исследуемой выборки больных функция 
28-дневной выживаемости в ОР значимо ниже 
(р=0,00163, по F-критерию Кокса; ОШ=5) у пациентов 
с исходным наличием гипофункции глутаматергиче-
ской нейромедиаторной системы. 

Часть 2. Сочетанные изменения уровней 
глутаминовой кислоты и глутамина  
в плазме крови у больных в критическом 
состоянии при развитии глобальной 
гипоксии
В каждой из групп больных в критическом состоя-

нии с наличием или отсутствием гипоксии выделены 
подгруппы в соответствии с вариантами сочетанных 
изменений уровней содержания глутаминовой кис-
лоты и глутамина в плазме крови (Глу-п и Глн-п) 
относительно референсных значений (табл. 3). 

Варианты сочетанных изменений Глу-п и Глн-п 
(см. табл. 3) условно названы: 1) Глу-п и Глн-п в 
пределах референсных значений — вариант «ком-
пенсации»; 2) Глу-п снижена, Глн-п в пределах рефе-
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ренсных показателей (вариант «субкомпенсации»1); 
3) Глу-п в пределах референсных значений, Глн-п — 
снижена (вариант «субкомпенсации»2); 4) Глу-п и 
Глн-п снижены (вариант «декомпенсации»).

Анализируя в группе I (у больных с наличием 
гипоксии) показатели 28-дневной выживаемости в 
ОР, оценку общей тяжести состояния больных по 
АРАСНЕ II, выраженность полиорганной недостаточ-
ности по SOFA, а также с учетом уровней ScvO2 и 
лактата в плазме крови можно сделать следующие 
выводы: 1) наиболее благоприятный исход течения 

патологического процесса и клинически меньшую 
выраженность гипоксии имели пациенты с Глу-п и 
Глн-п в пределах референсных значений (вариант 
«компенсации»); 2) наименее благоприятный — у 
больных со сниженными Глу-п и Глн-п (вариант 
«декомпенсации»); 3) промежуточное «положение» 
занимали больные со сниженным Глу-п и Глн-п в 
пределах референсных показателей (вариант «суб-
компенсации»1).

Представленные варианты сочетанных измене-
ний содержания в плазме крови Глу-п и Глн-п воз-

Т а б л и ц а  2 
Общая тяжесть состояния и функция 28-дневной выживаемости у больных в критическом состоянии с наличием 

или отсутствием снижения глутаминовой кислоты в плазме крови (на примере всей выборки больных, n=28)

Исследуемый параметр
(референсные значения)

Выборки больных, значения иссле- 
дуемых показателей в выборках;  

Me (25%; 75%)*
Сравнение 

выборок  
по иссле-
дуемому 

параметру, 
уровень ста-
тистической 
достоверно-

сти, р

Выборка I
(n=16)

Выборка II
(n=12)

Уровень глутами-
новой кислоты  
в плазме крови  

в пределах рефе-
ренсных значений

Уровень глута-
миновой кис-

лоты в плазме 
крови снижен

Распределение по полу, кол-во мужчин/женщин 9/7 7/5 0,945
Возраст, лет 69±16 76±13 0,159
Количество пациентов хирургического/терапевтического профиля 5/11 3/9 0,801
АРАСНЕ II, баллы 20 (12; 31) 30 (21; 39) 0,0373
SOFA, баллы 6 (3; 11) 11 (9; 12) 0,00559
28-дневная выживаемость 10/16 3/12 0,0181

*Me (25%; 75%) — медиана и интерквартильный размах (25%-й и 75%-й квартили). 

Т а б л и ц а  3
Сочетанные изменения содержания в плазме крови глутаминовой кислоты и глутамина у больных  

в критическом состоянии с наличием или отсутствием двух критериев гипоксии

Исследуемые  
параметры

Группа I
(n=19)

Группа II
(n=9)

Признаки гипоксии выражены (SсvO2 <70%; 
концентрация лактата в плазме > 1,6 ммоль/л)

Признаки гипоксии не выражены (SсvO2 ≥70%; 
концентрация лактата в плазме ≤ 1,6 ммоль/л)

Подгруппа
Сочетанные изменения уровней глутаминовой 

кислоты и глутамина в плазме крови
Сочетанные изменения уровней глутаминовой 

кислоты и глутамина в плазме крови
n=8

(42%)
n=4

(21%)
n=7

(37%)
n=6 

(67%)
n=1 

(11%)
n=2 

(22%)
Концентрация глутамина 
в плазме относительно 
референсных значений

Не изменена Снижена Не изменена Не изменена Не изменена Снижена

Концентрация глутами-
новой кислоты в плазме 
относительно референс-
ных значений

Не изменена Снижена Снижена Не изменена Снижена Не изменена

АРАСНЕ II, баллы 26
(10; 32)

36
(33; 43)

29
(19; 43)

18
(12; 25)

23 13; 31

Возраст, лет 71
(60; 82)

82
(62; 86)

80
(70; 83)

60
(54; 84)

88 77; 86

SOFA, баллы 8
(5; 12)

15
(11; 18)

11
(7; 12)

4 (3; 6) 12 7; 2

SсvO2, ≥ 70% 64
(56; 67)

58
(53; 61)

65
(60; 67)

75
(72;76)

78,7 74; 89

Концентрация лактата в 
плазме 0,5—1,6 ммоль/л

2,1
(1,9;3,4)

2,4
(2; 3)

3,5
(2,2; 4,8)

1,3 (1,3;1,4) 1,2 1,6; 1,3

28-дневная выживае-
мость

5/8
(62,5%)

0/4
(0%)

3/7
(43%)

4/6
(67%)

Умер 1/2 (50%)
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можно отражают стадии изменений концентрации 
этих аминокислот в плазме крови в зависимости от 
тяжести и продолжительности гипоксии. 

Относительно более высокие клинически значи-
мые уровни лактата-п у больных группы I (с нали-
чием гипоксии) в подгруппе пациентов с вариантом 
сочетанных изменений Глу-п и Глу-п с вариантом 
«субкомпенсации» (Глу-п снижена, Глн–п в пределах 
референтных значений) по сравнению с подгруппой 
пациентов с вариантом сочетанных изменений 
Глу-п и Глу-п с вариантом «декомпенсации» воз-
можно отражают «запаздывание» нормализации 
значений лактата-п в подгруппе «субкомпенсации» 
по отношению к начавшемуся восстановлению пока-
зателей ScvO2. Об известном факте «запаздывания» 
снижения уровня лактата при нормализации функ-
ции системы транспорта кислорода как последствия 
ранее перенесенной гипоксии в своей работе пишет 
В.В. Кулабухов [18]. 

У больных в критическом состоянии с отсут-
ствием критериев гипоксии (в группе II) встреча-
лись следующие сочетанные изменения Глу-п и 
Глн-п (см. табл. 3.): 1) уровни обеих аминокислот в 
пределах референсных значений (вариант «компен-
сации»); 2) Глу-п снижена, Глн-п в пределах рефе-
ренсных показателей (вариант «субкомпенсации»); 
3) Глу-п в пределах референсных показателей, Глн-п 
снижена (вариант «субкомпесации2»). Вариант, при 
котором уровни обеих аминокислот снижены («де-
компенсации») у больных без признаков гипоксии 
не зарегистрирован. В 3 раза реже у пациентов 
без гипоксии зарегистрирован вариант сочетанных 
изменений: Глу-п снижена, Глн-п в пределах ре-
ференсных показателей (различие статистически 
достоверно, критерий МакНемара, Chi-square; 
p=0,00195).

Итак, у больных в критическом состоянии при 
формировании гипоксии можно наблюдать три 
варианта сочетанных изменений содержания в 
плазме крови глутаминовой кислоты и его основ-
ного предшественника и метаболита — глутамина: 
1) уровень обеих аминокислот в пределах референс-
ных значений; 2) концентрации обеих аминокислот 
крови снижены; 3) уровень глутаминовой кислоты 
снижен, концентрация глутамина — в пределах ре-
ференсных значений. Сниженное содержание обеих 
аминокислот в плазме крови у реаниматологических 
больных является характерным лишь для состояния 
гипоксии (у больных в критическом состоянии без 
признаков гипоксии оно не зарегистрировано). При 
развитии у реаниматологических больных гипоксии 
наблюдается более частое (в 3 раза) сочетанное 
изменение аминокислот в плазме крови, при кото-
ром уровень глутаминовой кислоты снижен, а кон-
центрация глутамина — в пределах референсных 
значений. 

Суммируя полученные в настоящем исследова-
ний данные, можно заключить:

1. У больных в критическом состоянии формиро-
вание гипоксии имеет высокую ассоциативную связь 
(r=0,833) со сниженным содержанием глутаминовой 
кислоты в плазме крови. У пациентов с гипоксией 
сниженное содержание глутаминовой кислоты 

в плазме крови встречается достоверно чаще (в 
5 раз), чем у больных в критическом состоянии с 
отсутствием критериев гипоксии. 

2. Статистически подтверждено наличие при-
чинно-следственной связи между сниженным со-
держанием глутаминовой кислоты в плазме крови 
у реаниматологических больных и развитием у них 
гипоксии.

3. Вариант сочетанных изменений в плазме крови 
глутаминовой кислоты и глутамина, при котором 
уровень обеих аминокислот снижен, у реанимато-
логических больных является характерным для со-
стояния гипоксии и не зарегистрирован у пациентов 
в критическом состоянии без признаков ее развития. 

4. При формировании гипоксии у больных в кри-
тическом состоянии в 3 раза чаще регистрируется 
вариант сочетанных изменений глутаминовой кисло-
ты и глутамина в плазме крови, при котором уровень 
глутаминовой кислоты снижен, а концентрация его 
основного предшественника глутамина еще остается 
в пределах референсных значений.

Полученные данные свидетельствуют и в опре-
деленной степени постадийно демонстрируют 
развитие у больных в критических состояниях ги-
пофункции глутаматергической нейромедиаторной 
системы при нарастании действия одного из главных 
факторов танатогенеза — гипоксии. 

Функционирование глутаматергической нейроме-
диаторной системы (ГНС) в условиях гипоксии ранее 
изучалось многими авторами. Основное внимание 
уделялось исследованию уровней содержания ее 
нейромедиатора — глутаминовой кислоты, глав-
ного метаболита и предшественника — глутамина, 
активности ключевых ферментов и транспорте-
ров. Результаты работ различались и часто были 
противоречивыми. Последнее наиболее ярко видно 
при сопоставлении данных ряда исследований по 
изучению уровней содержания компонентов глута-
матергической нейромедиаторной системы: глута-
минсинтетазы (ГС), глутаминазы (ГЗ), глутаминовой 
кислоты (Глу) и глутамина (Глн) (табл. 4). 

Вместе с тем при анализе результатов экспери-
ментальных работ [А.M. al-Bekarini (1989); G. Tholey 
et al. (1991); A.J. Wagenmakers (1992); S. Kobayashi, 
D.E. Millhorn (2001); Y.P. Wang et al. (2009); S. Koundal 
et al. (2014)] [19, 20, 21, 22, 23, 24] можно выделить 
три варианта сочетанных изменений уровней содер-
жания Глу и Глн при развитии гипоксии в изучаемом 
материале, схожие с теми, что установлены в на-
стоящем клиническом исследовании. 

1. Уровни Глн и Глу в исследуемом материале не 
изменены относительно значений в группе контроля 
[19, 24]. 

2. Снижен только уровень Глу, концентрация Глн 
может быть повышена или, если в исследовании 
изучали лишь уровень Глн, было регистрировано 
его повышение [22, 24, 20, 23]. 

3. Уровни Глу и Глн снижены или, если в иссле-
довании изучали лишь уровень Глн, было зареги-
стрировано его снижение [19, 24, 20, 23].

Следовательно, результаты настоящего иссле-
дования, которое, в отличие от абсолютного боль-
шинства предыдущих работ по изучению состояния 
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компонентов глутаматергической нейромедиаторной 
системы при развитии гипоксии, являлось клиниче-
ским, не противоречат какой-либо из «сторон» пред-
шествующих исследований, а способствуют структу-
ризации накопленных данных и объединению их в 
целостную концепцию. В настоящем исследовании 
состояние глутаматергической нейромедиаторной 
системы было рассмотрено в непосредственной 
связи: 1) с исходом патологического процесса как 
«наиболее доказательным с точки зрения конечно-
го результата» и, следовательно, в определенной 
степени позволяющем судить о состоянии «компен-
сации и декомпенсации» органных систем [18]; 2) с 
выраженностью гипоксии. Полученные результаты 
в совокупности с анализом предшествующих ис-
следований дают ответ на вопрос о том, какие из 
молекулярных механизмов изменения активности 
глутаматергической нейромедиаторной системы яв-
ляются основными в функциональном повреждении 
органов жизнеобеспечения при гипоксии у больных 
в критическом состоянии и служат решающими в 
отношении прогрессирования патологического про-

цесса и выживания реаниматологических пациентов 
[16] и, следовательно, указывают на метаболические 
пути, подлежащие неотложной коррекции. С уче-
том выраженности основных признаков гипоксии и 
28-дневной выживаемости в ОР 3 основных вариан-
та сочетанных изменений содержания глутаминовой 
кислоты и глутамина в плазме крови у больных в 
критических состояниях, вероятно, являются ста-
диями изменений концентрации этих аминокислот 
в плазме крови при гипоксии. В отношении повреж-
дения функционирования необходимых для жизне-
обеспечения систем организма и прогноза течения 
патологического процесса у больных в критическом 
состоянии с наличием признаков гипоксии наиболее 
неблагоприятным служит вариант «декомпенсации» 
сочетанных изменений содержания глутаминовой 
кислоты и глутамина (Глу-п и Глн-п снижены).

 Данные настоящего исследования согласуются 
с мнением G.K. Kumar еt al. (2016) в том, что раз-
личия в метаболизме глутамата и глутамина при 
гипоксии наиболее вероятно обусловлены продол-
жительностью и/или тяжестью дефицита кислорода 

Т а б л и ц а  4 
Изменение уровней содержания компонентов глутаматергической нейромедиаторной системы  

в исследуемом материале при гипоксии

Автор и год  
исследования Материал исследования Длительность гипоксии

Результаты исследования: изменение уровней 
содержания компонентов ГНС

ГС ГЗ ГД GLT-1 EAAC-1 Глу Глн
V.R. Khairova et al. 
(2015)

Мозг крысят 30 мин ежедневно в 
течение беременности 
взрослых крыс

↓

W. Ding et al. 
(2015)

Мозг взрослых крыс 2 ч и реперфузионный 
период

→↑ ↓↑↓

P. Vats et al. (1999) Печень и мышечная ткань 
взрослых крыс

По 6 ч на протяжении 
7 и 14 сут

↑ ↑

P. Vats et al. (1999) Печень и мышечная ткань 
крыс

6 ч на протяжении 
21 сут

→ ↑

S. Kobayashi et al. 
(2001)

Клетки феохромоцитомы 
взрослых крыс

От 3 до 24 ч ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

V.P. Chandrasekar 
et al. (1975)

Мозг взрослых крыс 6 ч ↑ ↓

D. Krajnc et al. 
(1996)

Мозг крысят 3 ч ↓→ ↑↓ ↓↑

D.N. Dao et al. 
(1991)

Ткани головного мозга 
больных, умерших от 
острых, хронических ги-
поксически-ишемических 
повреждений и с повреж-
дениями мозга негипокси-
ческого характера

Острая гипоксия по 
сравнению с хрониче-
ской гипоксией и с по-
вреждениями негипок-
сической этиологии

↑

M. Swamy et al. 
(2010)

Мозг взрослых крыс Аноксия
(4—5 мин)

↓

M. Swamy et al. 
(2010)

Мозг взрослых крыс Реперфузионный 
5-дневный период по-
сле 4—5 мин аноксии

↓

C.K. Petito et al. 
(1992)

Мозг взрослых крыс Реперфузионный пе-
риод (через 3 ч) после 
20 и 30 мин ишемии

↑

А. Lee et al. (2010) Мозг поросят Гипоксия в течение 
30 мин с дальнейшей 
реперфузией

↓ ↓ ↓

Условные обозначения: ГС — гутаминсинтаза; Г — глутаминаза; ГД — глутаматдегидрогеназа; Глу — глутаминовая кислота; 
Глн — глутамин; GLT-1 — транспортер глутаминовой кислоты; EAAC-1 — транспортер глутаминовой кислоты; ГНС — глутама-
тергическая нейромедиаторная система; ↑ — увеличенное содержание относительно референсных значений; ↓ — сниженное 
содержание относительно референсных значений; → содержание в пределах референсных значений.
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в исследуемых культурах клеток или тканях [4]. Из-
вестно, что основными механизмами снижения вне-
клеточной концентрации глутамата служит перенос 
глутаминовой кислоты посредством транспортеров 
и ее метаболическая трансформация с участием ос-
новных ферментов [25]. Из результатов предыдущих 
исследований следует, что к развитию гипофункции 
глутаматергической нейромедиаторной системы при 
гипоксии могут приводить следующие механизмы:

1. Увеличение потребления глутаминовой кис-
лоты (преимущественно) и глутамина вследствие 
метаболического перепрограммирования [10]. 

2. Возрастание экспрессии мРНК и фермента-
тивной активности глутаминсинтетазы (ГС), способ-
ствующей преобразованию глутаминовой кислоты 
в глутамин, приводит к снижению внутриклеточных 
уровней глутамата [22].

3. Гипоксия приводит к ацидозу. При ацидозе 
снижается активность глутаминазы (Г), трансформи-
рующей глутамин в глутаминовую кислоту. Послед-
нее может обусловливать снижение образования 
глутаминовой кислоты [22].

4. Увеличение активности транспортеров глута-
миновой кислоты и возрастание поглощения глута-
миновой кислоты из внеклеточного сектора клетками 
наиболее выражены при хронической гипоксии [22], 
из-за чего можно ожидать дальнейшее уменьшение 
внеклеточного уровня глутамата.

5. Длительное снижение активности глутамин-
синтетазы (ГС), способствующей преобразованию 
глутаминовой кислоты в глутамин в условиях хро-
нической гипоксии, может также приводить к сниже-
нию глутамина с последующим соответствующим 
уменьшением выработки глутамата [26].

6. Механизмами, обусловливающими развитие 
«обобщенной» гипоаминоацидемии у больных в 
критическом состоянии, являются: возрастание 
внутрисосудистого (за счет вазодилатации) и внесо-
судистого (вследствие повышенной проницаемости 
эндотелия, приводящей к интерстициальному отеку) 
секторов [27], угнетение синтеза ряда аминокислот 
в печени и/или увеличения потребления их в тканях 
[28], возрастание поглощения АК «центральны-
ми» системами и органами (такими, как печень, 
селезенка, иммунная система, область раны) [27]. 
Потребление глутаминовой кислоты в астроцитах 
(их аналогом в ЖКТ являются клетки кишечной 
нейроглии) коррелирует с повышением гликолиза 
и лактата [29].

7. Известное увеличение метаболического кли-
ренса глутамина у реаниматологических больных, 
при котором увеличение потока глутамина из мышц 
является недостаточным для удовлетворения воз-
росших потребностей [30].

Об увеличении активности глутаминсинтетазы 
при острой гипоксии свидетельствуют результаты 
исследования D.N. Dao et al. (1991), выполненного 
на тканях пациентов [31]. С концепцией о гипофунк-
ции как о наиболее неблагоприятном состоянии 
глутаматергической нейромедиаторной системы с 
точки зрения повреждающего воздействия на сис- 
темы жизнеобеспечения у больных в критическом 
состоянии при гипоксии, подтвержденной в ходе на-

стоящего исследования, согласуются с результаты 
Е.В. Александровой (2013), показавшей, что у боль-
ных с тяжелой черепно-мозговой травмой синдром 
глутаматергической недостаточности прогностиче-
ски менее благоприятен, чем глутаматергической 
избыточности [32]. Поскольку настоящее исследо-
вание проведено из гетерогенной выборки реани-
матологических больных, включающей пациентов 
«хирургического» и «терапевтического» профиля, 
это позволяет делать более обобщающие выводы. 

 Результаты настоящего исследования отвечают 
положениям о том, что ишемия может вызывать 
кратковременное повышение концентрации глу-
тамата, однако оно не является определяющим в 
неблагоприятном исходе патологического процесса. 
В остром периоде нейровоспаления и ишемии от-
мечается прогрессивное снижение функциональной 
активности NMDA-рецепторов во временном про-
межутке между 1 и 24 ч, длящееся до нескольких 
дней, и это препятствует эксайтотоксичности [14, 
12]. Необходимо отметить, что представление об эк- 
сайтотоксичности глутаминовой кислоты изначаль-
но поддерживали не все авторы. По утверждению 
T.P. Obrenovitch и J. Urenjak (1997), гибель нейронов 
может происходить в результате многофакторных 
процессов, но положение об эксайтотоксичности 
глутаминовой кислоты, основанное на ее высокой 
внеклеточной концентрации, не выдерживает на-
учной критики [33, 34]. Основными аргументами 
авторов являются следующие: 

1. Очень высокие внеклеточные уровни глутама-
та должны быть достигнуты, чтобы инициировать ги-
бель нейронов, намного выше тех, что определяются 
в моделях неврологических расстройств. 

2. Изменения внеклеточной концентрации глута-
мата, определяемые посредством микродиализа, не 
связаны с изменениями уровня глутамата в синап-
тической щели. 

В условиях эксперимента повторные микро-
инъекции 1,8 ммоль/л раствора глутамата (0,5 мл, 
каждые 12 ч до 14 дней) в полосатое тело или гиппо-
камп крыс вызывали дегенерацию нейронов только 
в 0,5 мм от кончика инъекционной канюли, а непре-
рывное вливание эквивалентных ежедневных доз 
не производило никакого поражения. Повышение 
внеклеточной концентрации глутаминовой кислоты 
более чем в 20 раз (т.е. до ее концентрации при тяже-
лой ишемии) не привели к электрофизиологическим 
изменениям, указывающим на чрезмерное возбуж-
дение [35]. В недавно проведенном исследовании 
A. Schober et al. (2016) у животных показано, что в 
условиях глобальной ишемиии (при возникновении 
асистолии) в области гипокампа — структуре с 
выраженной чувствительностью к гипоксии, заре-
гистрирована стабильная концентрация глутамата 
лишь с небольшим (в 2 раза) кратковременным ее 
повышением. При этом явлений цитотоксичности. 
не выявлено [36]. По данным M.B. Vestergaard et 
al. (2015), у 23 здоровых мужчин-добровольцев при 
воздействии острой гипоксии (содержание кисло-
рода во вдыхаемом воздухе — 10%) существенных 
изменений метаболизма глутамата в коре головного 
мозга не установлено, увеличение его церебраль-
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ной концентрации зарегистрировано лишь на 4,7%. 
Исследование проведено с одновременным ис-
пользованием ядерно-магнитного резонанса (ЯМР) 
и ЯМР-спектроскопии [37]. По данным A. Adeleye 
et al. (2010), в условиях эксперимента антагонисты 
рецепторов NMDA оказывали благоприятное дей-
ствие только при введении в первые 30—60 мин 
после черепно-мозговой травмы [38]. В клинических 
исследованиях эффективность введения антагонис- 
тов NMDA-рецепторов, начатого не ранее 6 ч от 
развития гипоксического повреждения и дливше-
гося 3—7 дней [13], не была доказана. Кроме того, 
часть работ из-за увеличения смертности в группе 
применения антагонистов NMDA-рецепторов была 
прекращена досрочно [13].

 Согласно известному положению, функция вы-
живаемости у больных с полиорганной недостаточ-
ностью связана не с достижением супранормальных 
значений доставки и потребления кислорода, как 
таковых, а со способностью миокарда выдерживать 
повышенную нагрузку для поддержания гипермета-
болизма [39]. В связи с этим, возможно, одним из 
путей, восстанавливающих клеточные механизмы 
адаптации к гипоксии у больных в критическом 
состоянии, является неотложная коррекция гипо-
функции глутаматергической нейромедиаторной 
системы. 

Выводы: 
1. Наличие критериев гипоксии у больных в кри-

тическом состоянии при поступлении в отделение 
реаниматологии имеет высокую ассоциативную 
связь (r=0,830) с более частым (в 5 раз) формиро-
ванием гипофункции глутаматергической нейроме-
диаторной системы. 

2. В этот период у реаниматологических паци-
ентов как с наличием критериев гипоксии, так и 
при их отсутствии гипофункция служит наиболее 
неблагоприятным состоянием глутаматергической 
нейромедиаторной системы в отношении поврежда-
ющего воздействия на системы жизнеобеспечения 
и 28-дневную выживаемость (ОШ=4,4 и ОШ=5,0 
соответственно). 

3. Имеется потенциальная необходимость про-
ведения у больных в критическом состоянии не-
отложных лечебных воздействий, направленных 
на предотвращение возникновения и коррекцию 
гипофункции глутаматергической нейромедиатор-
ной системы. 
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Реферат. Цель — оценить значимость основных медико-организационных технологий в учреждениях родовспо-
можения и детства, направленных на снижение младенческой смертности. Материал и методы. Проведен 
анализ показателей младенческой смертности в Самарской области за период 2012—2015 гг. При проведении 
анализа показателей были использованы данные Росстата Российской Федерации и Самарской области. 
Результаты и их обсуждение. Отмечена эффективность внедрения трехуровневой системы оказания пе-
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ринатальной помощи женщинам и детям, применения высокотехнологичных видов медицинской помощи при 
выхаживании недоношенных детей в соответствии с порядками и стандартами оказания медицинской помощи, 
способствующими раннему выявлению заболеваний, оптимальному лечению и реабилитации. Более высокие 
показатели смертности в сельских районах области и наличие смертности от управляемых причин (инфекци-
онных болезней и болезней органов дыхания) свидетельствуют о необходимости совершенствования медико-
организационных технологий, направленных на повышение доступности и качества медицинской помощи детям 
в сельских районах области. Выводы. Оценка и внедрение медико-организационных технологий, направленных 
на повышение доступности и качества медицинской помощи женщинам и детям, являются одним из главных 
резервов снижения младенческой смертности в регионе. 
Ключевые слова: младенческая смертность, трехуровневая система перинатальной помощи, порядок и стан-
дарты медицинской помощи.
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Abstract. Aim. Evaluation of the significance of basic medical and organizational technologies in infant mortality reduction 
in obstetric and pediatric institutions. Material and methods. Analysis of infant mortality in Samara region for the period 
of 2012—2015 was performed. Analyzing performance data of Rosstat of the Russian Federation and of Samara region 
was used. Results and discussion. The efficiency of implementation of the three-level system of perinatal care for 
women and children, the use of high-tech medical care in nursing of preterm infants in accordance with the procedures 
and standards of care, contributing to the early detection of disease, optimal treatment and rehabilitation was shown. 
Higher mortality rates in rural areas of the region and the presence of mortality from controllable causes (infectious 
diseases and respiratory diseases) indicate the need to improve the health management aiming to reach availability 
and proper quality of care. Conclusion. Evaluation and implementation of medical and organizational technologies 
aiming to improve the availability and quality of health care for women and children is one of the main reserves in infant 
mortality reduction in the region.
Key words: infant mortality rate, three-level system of perinatal care, order and standards of care.
For reference: Katkova LI, Mihalchenko SV. The role of medical technologies in infant mortality reduction in Samara 
region. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 25—29.

В условиях социально-экономического и де-
мографического неблагополучия сохранение 

каждой спасенной жизни является важной задачей 
здравоохранения. Несмотря на достижения послед-
них лет в области перинатологии, неонатологии, 
детской хирургии и педиатрии в целом, показатель 
младенческой смертности в России значительно 
выше, чем в большинстве стран Европы. 

Снижение младенческой смертности является 
задачей тысячелетия, провозглашенной странами 
большой восьмерки (Саммит G8, Хантсвилл, Кана-
да, 2010).

В соответствии с глобальной стратегией ты-
сячелетия Российская Федерация (РФ) в 2012 г. 
осуществила переход на критерии Всемирной 
организации здравоохранения по регистрации 
детей с массой тела при рождении от 500 г и сро-
ком гестации от 22 нед. Это привело к повышению 
младенческой смертности в 2012 г. как в Российской 
Федерации до 8,5‰, так и в Самарской области 
до 7,0‰. 

Но уже в 2015 г. младенческая смертность 
в РФ снизилась до 6,5‰, в регионе — до 5,6‰ 
(табл. 1). При этом в городских округах Самарской 
области младенческая смертность снизилась до 
5,0‰, в сельских районах — только до 7,6‰. По-
ложительная динамика показателей младенческой 

смертности обусловлена в том числе достиже-
ниями по выхаживанию глубоконедоношенных 
детей с экстремально низкой и низкой массой 
тела при рождении [1]. В 2014—2015 г. в регионе 
зарегистрированы более низкие по сравнению с 
российскими показатели ранней неонатальной 
(3,2 и 2,3‰) и неонатальной смертности (4,4 и 
3,5‰), что свидетельствует об эффективности 
оказания медицинской помощи новорожденным 
детям (табл. 2). 

Т а б л и ц а  1 
Показатели младенческой и перинатальной смертности 

в Самарской области за период 2012—2015 гг.

Показатель 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

Младенческая смерт-
ность (на 1 000 родив-
шихся живыми)

7,0 7,1 6,5 5,6

Ранняя неонатальная 
смертность (на 1 000 
родившихся живыми)

2,8 3,5 3,2 2,3

Неонатальная смерт-
ность (на 1 000 родив-
шихся живыми)

4,5 4,7 4,4 3,5

Постнеонатальная 
смертность (на 1 000 
родившихся живыми)

2,5 2,4 2,1 2,1
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Т а б л и ц а  2 
Причины младенческой смертности  

в Самарской области в 2015 г.

Причины смерти
На 10 000 

родившихся
живыми

%

Болезни перинатального периода 34,0 60,8
Врожденные аномалии развития 11,6 20,7
Инфекционные болезни 1,5 2,6
Болезни органов дыхания 1,2 2,2
Внешние причины 1,2 2,2
Прочие 6,4 11,5

На рисунке представлена многолетняя динамика 
младенческой смертности в Самарской области по 
сравнению с показателями в Приволжском феде-
ральном округе (ПФО) и РФ. 

Реализация в 2011—2012 гг. мероприятий регио- 
нальной программы модернизации, направленных 
на развитие инфраструктуры службы родовспо-
можения и создание трехуровневой системы пе-
ринатальной помощи, позволила оптимизировать 
распределение потоков пациентов. 

Областной перинатальный центр (III уровень) 
на функциональной основе работает на базе ГБУЗ 
«Самарская областная клиническая больница им. 
В.Д. Середавина» (далее СОКБ им. В.Д. Середави-
на), в г. Тольятти межрайонный перинатальный центр 
III уровня функционирует на базе ГБУЗ Самарской 
области «Тольяттинская клиническая больница 
№ 5». Кроме того, в регионе имеется 4 межрайонных 
перинатальных центра II уровня, которые принимают 
женщин из группы среднего риска. Все перинаталь-
ные центры работают по принципу «на себя».

Маршрутизация пациентов направлена на 
снижение количества принимаемых преждевре-

менных родов в учреждениях I уровня и повы-
шение в учреждениях III уровня, где созданы все 
условия для оказания высококвалифицирован-
ной специализированной медицинской помощи 
беременным, родильницам и новорожденным  
детям. 

В рамках Государственной программы Са-
марской области «Развитие здравоохранения в 
Самарской области» на 2014—2018 гг. с целью 
повышения доступности перинатальной помощи 
на территории областного перинатального цент- 
ра завершено строительство отдельно стоящего 
здания на 130 коек, что позволяет улучшить обес- 
печенность койками реанимации и интенсивной 
терапии для новорожденных детей до 3,0 на 1 000 
новорожденных детей. 

Внедрение в полном объеме порядка оказания 
медицинской помощи матерям и детям позволило 
повысить эффективность реанимационной помощи 
новорожденным детям благодаря использованию 
высокотехнологичных видов лечения [введение 
сурфактанта, профилактика ретинопатий недо-
ношенных, проведение респираторной поддержки 
с использованием СРАР (Constant Positive Airway 
Pressure) и высокочастотных аппаратов искусствен-
ной вентиляции] [2, 3]. 

Для обеспечения должного качества и преем-
ственности медицинской помощи, оптимального 
распределения потоков пациентов в области от-
работана трехуровневая схема маршрутизации: 
первичный уровень — межмуниципальный — 
региональный. Это позволяет концентрировать 
материальные и кадровые ресурсы в педиатрии, 
использовать в лечении детей современные ме-
дицинские технологии и единые стандарты, об-
легчает управляемость стационарной помощью 

Динамика младенческой смертности в Самарской области за период 2000—2015 гг.



28 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 5ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

[4]. Система непрерывного профессионального 
образования неонатологов и врачей-педиатров 
включает совершенствование практических навы-
ков в симуляционном центре Самарского государ-
ственного медицинского университета. 

Особый акцент сделан на оснащение педиат- 
рических отделений межмуниципальных медицин-
ских центров. Однако вся специализированная 
помощь сосредоточена в областных учреждениях: 
ГБУЗ «Самарская областная клиническая боль-
ница им. В.Д. Середавина», ГБУЗ «Самарский 
областной клинический кардиологический дис-
пансер», в городских детских больницах Самары 
и Тольятти. 

Для дистанционного наблюдения за тяжелоболь-
ными детьми, их подготовки к транспортировке на 
этап оказания специализированной медицинской 
помощи на базе областного перинатального центра 
работает реанимационный консультативный центр. 
В 2015 г. педиатрические бригады реаниматологов 
сделали 742 выезда в лечебно-профилактические 
учреждения Самарской области, из них 463 — к 
новорожденным детям. 

Существенное значение для снижения детской 
смертности от врожденных пороков развития имеют 
проводимый в регионе мониторинг врожденных 
пороков развития в популяции, систематический 
перинатальный аудит случаев рождения детей 
с аномалиями развития, обучение врачей по со-
вершенствованию ультразвуковой диагностики 
плода. В ГБУЗ «Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер» ежегодно выполня-
ется не менее 300 операций детям с врожденными 
пороками сердечно-сосудистой системы, из них 
каждая вторая операция выполняется детям в 
возрасте до одного года, не менее 30 — в периоде 
новорожденности.

На базе многопрофильной детской больницы Го-
сударственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения Самарской области «Самарская городская 
детская клиническая больница № 1 им. Н.Н. Ивано-
вой» апробирована и внедрена «Программа поэтап-
ного прогнозирования реализации внутриутробной 
инфекции у новорожденного» (патент № 2014662938 
от 11.12.2014). 

Прогнозирование реализации внутриутробной 
инфекции (ВУИ) позволяет обеспечить раннюю 
диагностику ВУИ и проведение этиотропной анти-
бактериальной терапии с дальнейшим контролем 
ее эффективности каждые 48 ч. При среднем и 
высоком риске неблагопритного исхода ВУИ в 
комплекс лечения, наряду с выполнением прото-
колов антибактериальной терапии, применяется 
иммунотерапия. Применение разработанной нами 
модели прогнозирования и исходов ВУИ в работе 
многопрофильного детского стационара оказало 
влияние на снижение больничной летальности в 
условиях отделения реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных детей с 1,4 до 1,0% в 
течение 2015 г., в структуре которой 85% при-
ходится на внутриутробные и неонатальные  
инфекции.

В крупных детских поликлинических отделениях 
в соответствии с приказом МЗ РФ от 12.04.2012 
№ 366-н «О порядке оказания педиатрической по-
мощи» открыты отделения для оказания неотложной 
помощи, что привело к снижению смертности на 
дому с 12,4 до 9,8%.

Министерство здравоохранения Самарской об-
ласти осуществляет ежемесячный мониторинг за 
состоянием младенческой смертности с помощью 
автоматизированной информационной системы, 
проводит анализ причин и возрастной структуры 
младенческой смертности, места наступления смер-
ти для принятия решений по управлению качеством 
медицинской помощи. 

Для дальнейшего снижения смертности от 
управляемых причин (болезней органов дыхания, 
инфекционных заболеваний) необходимо эффек-
тивное взаимодействие педиатров и сотрудников 
службы семьи по работе с семьями, находящимися 
в трудной жизненной ситуации [2], поскольку 90% 
случаев младенческой смертности от управляемых 
причин связаны с поздним обращением за медицин-
ской помощью. Данное направление деятельности 
учреждений здравоохранения Самарской области 
реализуется в соответствии с утвержденной Указом 
Президента Российской Федерации от 01.06.2012 
№ 761 Национальной стратегией действий в инте-
ресах детей на 2012—2017 гг., а также утвержден-
ной постановлением Правительства Самарской 
области от 14.11.2014 № 692 региональной стра-
тегией.

Выводы. Внедряемые в Самарской области 
медико-организационные технологии при ока-
зании медицинской помощи женщинам и детям 
привели к снижению младенческой смертности 
до 5,6‰ в 2015 г. Вместе с тем более высокие по-
казатели смертности в сельских районах области 
и наличие смертности от управляемых причин 
(инфекционных болезней и болезней органов 
дыхания) свидетельствуют о необходимости со-
вершенствования медико-организационных техно-
логий, направленных на повышение доступности 
и качества медицинской помощи детям в сельских 
районах области. 
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века по Республике Татарстан (Татарстан). Результаты и их обсуждение. На 88% аграрных объектов 
республики условия труда остаются неблагоприятными и даже опасными для здоровья работающих. Уровни 
профессиональной заболеваемости у работников сельскохозяйственной отрасли регистрируются стабиль-
но высокими, превышающими соответствующие федеральные показатели. Анализ профессиональной 
заболеваемости работников сельского хозяйства за последние 15 лет показал, что профессиональные за-
болевания диагностированы у 224 животноводов и 210 механизаторов. У животноводов регистрировались 
мышечно-тонический синдром шейного уровня — 130 чел. (58%), полинейропатия верхних конечностей — 
121 чел. (54%), другие заболевания периферической нервной системы — 38 чел. (17%). У механизаторов 
диагностировались вибрационная болезнь — 161 чел. (76,7%), двусторонняя нейросенсорная тугоухость — 
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явленными сочетанными профессиональными заболеваниями (два и более), указывающая на их позднюю 
диагностику, отсутствие периодических медицинских осмотров работников сельского хозяйства. Негативное 
влияние на этот процесс оказывает низкая социальная защищенность работников с начальными формами 
профессиональных заболеваний, для которых не предусмотрено профилактическое лечение из средств 
социального страхования.
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В ведение. Агропромышленный комплекс 
(АПК) включает взаимосвязанные отрасли 

хозяйства, участвующие в производстве, переработ-
ке сельскохозяйственной продукции и обеспечении 
населения продовольствием. Центральное звено 
АПК составляет сельское хозяйство, в котором 
можно выделить две основные отрасли: растение-
водство (земледелие) и животноводство.

По данным Росстата, сельское население России 
составляло в 2003 г. 38,6 млн человек, в 2014 г. — 
36,9 млн, численность занятых в отрасли сельского 
хозяйства, охоты и лесного хозяйства в 2003 г. — 
6,5 млн человек, в 2014 г. — 4,8 млн.

В процессе трудовой деятельности работники 
сельского хозяйства подвергаются воздействию ря-
да опасных и вредных факторов производственной 
среды. Основными из них являются физические 
факторы (шум, локальная и общая вибрация, охлаж-
дающий и нагревающий микроклимат), физические 
перегрузки и функциональное перенапряжение ске-
летно-мышечной системы, промышленные аэрозоли 
сложного состава, воздействие пестицидов и агро-
химикатов, контакт с патогенными биологическими 
агентами. В зависимости от уровней воздействия 
вредных производственных факторов и продолжи-
тельности их воздействия у работников АПК могут 
развиться профессиональные заболевания.

Учитывая комбинированное действие произ-
водственных факторов, условия труда в большин-
стве профессий аграрного сектора в соответствии 

с Р 2.2.2006-05 можно отнести к вредным (классы 
3.2−3.4), что согласно Р 2.2.1766-03 соответствует 
категориям высокого и очень высокого профессио-
нального риска здоровью [1, 2, 3].

По суммарной нагрузке условия труда животно-
водов относятся к вредному классу 2-й степени, так 
как вызывают стойкие функциональные изменения 
в организме и приводят к развитию профессиональ-
ных заболеваний.

По биологическому фактору, в связи с возмож-
ностью наличия в рабочей зоне возбудителей особо 
опасных инфекций, условия труда могут быть опас-
ными (класс 4). В настоящее время резко снизилась 
частота зооантропонозов.

Одной из ведущих профессиональных групп 
сельского работающего населения являются трак-
тористы. Отечественное сельскохозяйственное 
машиностроение сократило объем производства 
тракторов в 10—12 раз, зерноуборочных сельско-
хозяйственных машин — в 14 раз. Обеспеченность 
села сельскохозяйственной техникой не превышает 
75—80%. В основной своей массе — это техника 
старых образцов, эксплуатируемая более 10 лет, 
которая находится за пределами амортизационного 
срока и требует постоянного ремонта (степень из-
носа достигает 75% и более).

Априорный профессиональный риск здоровью 
механизаторов обусловлен влиянием комплекса 
факторов в течение годового трудового цикла 
работ, формирующих вредные условия труда 
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4-й степени (класс 3.4), что согласно Руководству 
Р 2.2.1766-03 соответствует категории очень вы-
сокого риска [2].

На протяжении последних 10 лет сельское хо-
зяйство стабильно занимает одно из первых ранго-
вых мест по числу ежегодно выявляемых случаев 
профессиональных заболеваний, при выраженной 
неоднородности территорий России в отношении уч-
тенной профессиональной заболеваемости (ПЗ), что 
может быть связано как с местными особенностями 
сельскохозяйственного производства, условиями 
труда и медицинского обеспечения, социально-эко-
номическими и экологическими факторами, так и не-
соответствием истинной ПЗ ее зарегистрированному 
уровню [1, 4, 5, 6].

За последние 5 лет совместными усилиями Мин- 
здрава России, Минтруда России и Роспотребнадзо-
ра реализован ряд мероприятий по развитию регули-
рования в области охраны здоровья работников, что, 
прежде всего, касается разработки и утверждения 
важных нормативных правовых актов.

В этой связи проблема профилактики и снижения 
уровня профессиональной заболеваемости приоб-
ретает особое значение, так как профессиональные 
болезни — причина не только высокой инвалидиза-
ции, но и одна из частых причин смертности трудо-
способного населения во всем мире.

Целью исследования явилось изучение дина-
мики и структуры ПЗ работников сельского хозяйства 
в Республике Татарстан (РТ) за 2005—2014 гг. 

Материал и методы. Анализ ПЗ выполнен на 
основе данных регистра Республиканского центра 
профпатологии Министерства здравоохранения  
Республики Татарстан, Управления Роспотребнад-
зора по Республике Татарстан. 

Результаты и их обсуждение. По данным 
Управления Роспотребнадзора по Республике Татар-
стан в республике имеется 4878 объектов надзора, 
из них сельскохозяйственных объектов — 1360, что 
составляет 28%.

На 88% аграрных объектов республики условия 
труда остаются неблагоприятными и даже опасны-

ми для здоровья работающих. Условия труда на 
объектах сельского хозяйства остаются неудовлет-
ворительными, удельный вес объектов 3-й группы 
санитарно-эпидемиологического благополучия со-
ставляет 22%. 

По данным Татарстанстата, на протяжении по-
следних лет отмечается рост удельного веса ра-
ботников, занятых во вредных и опасных условиях 
труда. На начало 2013 г. он составлял 31% от общей 
численности работающего населения, в 2015 г. — 
52,4%. Доля работающих женщин во вредных и 
опасных условиях труда составляет 39% от их обще-
го числа (в 2014 г. — 23%). 

При проведении анализа состояния заболевае-
мости неинфекционными и приоритетными заболе-
ваниями в связи с вредным воздействием факторов 
среды обитания выявлено, что уровень первичной 
заболеваемости всего населения республики в 
2015 г. составил 805,6 на 1000 населения, что на 
4,4% ниже показателя 2014 г. (841,1 на 1000 на-
селения). 

В структуре первичной заболеваемости взросло-
го населения лидирующие позиции по классам за-
болеваний принадлежат болезням органов дыхания 
(28,2%), травмам, отравлениям и некоторым другим 
последствиям воздействия внешних причин (18,2%), 
болезням мочеполовой системы (7,7%), болезням 
кожи и подкожной клетчатки (6,9%), болезням сис- 
темы кровообращения (6,6%). 

Показатели ПЗ на протяжении последних 10 лет 
сохраняются в пределах 1,52 — 1,92 случая на 
10 000 работающих в Российской Федерации (РФ) и 
1,39 — 1,83 — в Республике Татарстан (РТ) (рис. 1).

Показатель ПЗ в Республике Татарстан в 2015 г. 
составил 1,8 случая на 10 000 работающих.

Ежегодно в республике во всех отраслях эко-
номики регистрируется от 144 до 286 случаев про-
фессиональных заболеваний. Среди работников 
сельскохозяйственной отрасли регистрируются 
стабильно высокие уровни ПЗ, значительно пре-
вышающие федеральные показатели по отрасли 
(рис. 2).

Рис. 1. Показатели профессиональной заболеваемости в РФ и РТ за 2005—2014 гг.  
(на 10 тыс. работающих)
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За последние годы отмечается тенденция к уве-
личению числа больных, у которых одномоментно 
были установлены 2 и более профессиональных 
заболевания (таблица). В 2014 г. такие случаи со-
ставили 28,0% (51 человек из 182) от всех установ-
ленных случаев профессиональных заболеваний, в 
2013 г. — 24,5%, в 2012 г. — 19,3%, в 2011 г. — 19,2%, 
в 2010 г. — 15,3%.

В декабре 2000 г. было проведено совместное 
заседание коллегии Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан (МЗ РТ) и Государственного 
комитета санитарно-эпидемиологического надзора 
Республики Татарстан (ГК СЭН), на котором был 
заслушан вопрос о состоянии профессиональной 
заболеваемости работников сельского хозяйства. 
Республиканским центром профпатологии МЗ РТ 
организован прием годовых отчетов учреждений 
здравоохранения в муниципальных образованиях 
республики по оказанию первичной медико-сани-
тарной помощи по профпатологии. 

Анализ ПЗ работников сельского хозяйства за 
последние 15 лет показал, что профессиональные 
заболевания диагностированы у 224 животноводов 
и 210 механизаторов. Профессиональная патология 
не регистрировалась среди животноводов 20 сель-
ских районов и трактористов 11 муниципальных 
образований.

Среди животноводов преобладали лица женского 
пола (в основном это были доярки, небольшое ко-

личество свинарок и телятниц). Все механизаторы 
были мужчины.

Структура профессиональных заболеваний у жи-
вотноводов была следующей: мышечно-тонический 
синдром шейного уровня — 58% (130 чел.), поли-
нейропатия верхних конечностей — 54% (121 чел.), 
другие заболевания периферической нервной систе-
мы — 17% (38 чел.). У механизаторов диагностиро-
вались вибрационная болезнь — 76,7% (161 чел.), 
двусторонняя нейросенсорная тугоухость — 71,9% 
(151 чел.).

Наличие в штате центральных районных боль-
ниц (ЦРБ) постоянно работающих профпатологов 
позволило повысить выявляемость профессио-
нальной патологии среди работников сельского 
хозяйства: если в 2010 г. на долю работников АПК 
приходилось только 11% от всех выявленных проф- 
заболеваний, то в 2014 г. — более 20%. Вместе с 
тем более 90% случаев хронических профзаболе-
ваний установлено при активном обращении самих 
работников за медицинской помощью. Эти данные 
свидетельствуют, что при отсутствии регулярно 
организованных работодателями регламентиро-
ванных медицинских осмотров своих работников, 
врачи-профпатологи ЦРБ выявляют профессио-
нальные заболевания при амбулаторных обраще-
ниях самих больных.

В ряде ЦРБ врачи-профпатологи отсутствуют, и, 
как следствие, за последние 5 лет в этих районах 

Рис. 2. Показатели профессиональной заболеваемости работников сельского хозяйства в РФ и РТ  
за 2005—2014 гг. (на 10 тыс. работающих)

Структура профессиональной заболеваемости в Республике Татарстан за 2005—2014 гг. (в %)

Показатель
Год

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Удельный вес установленных профес-
сиональных заболеваний с утратой 
трудоспособности

23 23,0 9,7 17,0 15,3 27,8 16,0 16,0 7,5 10,4

Удельный вес больных с 2 и более 
профессиональными заболеваниями

17,6 15,3 11,1 12,5 12,8 15,3 19,2 19,3 24,5 28

Удельный вес выявленных хрониче-
ских профессиональных заболеваний 
при обращении 

14,0 17,3 7,4 18,5 18,6 25,7 20,4 30,7 27,5 23,3
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не выявлено ни одного случая подозрения на про-
фессиональное заболевание.

При организации первичной медико-санитарной 
помощи населению основополагающими момен-
тами являются наличие нормативной базы, обес- 
печенность кадрами и материально-техническое 
оснащение.

Порядок оказания медицинской помощи по  
профпатологии регламентирован приказом Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 13.11.2012 
№ 911н «Об утверждении порядка оказания 
медицинской помощи при острых и хронических 
профессиональных заболеваниях». Приложение 4 
данного приказа определяет порядок организа-
ции деятельности кабинета врача-профпатолога. 
Кабинет создается в виде структурного подразде-
ления медицинской организации, имеющей лицен-
зию на оказание медицинской помощи, включая 
работы и услуги по специальностям «экспертиза 
профессиональной пригодности» и «медицинские  
осмотры».

Для обеспечения приоритета сохранения жиз-
ни и здоровья работников сельскохозяйственной 
отрасли, в целях своевременного выявления про-
фессиональных заболеваний на ранних стадиях 
и профилактики их развития необходимо особое 
внимание уделять качеству проведения предвари-
тельных и периодических медицинских осмотров 
работающих на производствах с вредными и опас-
ными условиями труда и оказанию профпатологи-
ческой помощи. 

Изучение причин изменения уровня ПЗ выявило, 
что среди прочих причин (социально-экономические 
условия, незаинтересованность работодателей 
в сохранении здоровья работников, изменение 
мотивации самих работников в зависимости от 
экономической ситуации в разные периоды, неза-
интересованность работника в постановке диагноза 
профзаболевания из-за потери своего рабочего 
места и отсутствия гарантированной социально-тру-
довой реабилитации) значительное место занимает 
качество оказания профилактической медицинской 
помощи работникам. 

Проведение медосмотров различными медицин-
скими организациями способствует потере преем-
ственности без учета результатов профмедосмотров 
за предшествующие годы.

Анализ представленных заключительных актов 
показал, что в 2015 г. периодические медицинские 
осмотры (ПМО) прошли 3349 работников сельского 
хозяйства. Несмотря на оснащенность медицин-
ских учреждений современной аппаратурой, не-
достаточный уровень квалификации медицинских 
кадров снижает качество проводимых осмотров, 
и заключения по итогам ПМО в большинстве слу-
чаев носят формальный характер без анализа их 
результатов.

В должном объеме не проводится профилакти-
ческое лечение работников, составляющих группу 
риска по развитию профессиональных заболеваний.

Руководители объектов сельского хозяйства в 
нарушение приказа Минздравсоцразвития России 
от 12.04.2011 № 302н не направляют стажирован-

ных работников 1 раз в 5 лет в центр профпато-
логии.

Медицинская помощь населению в Республи-
ке Татарстан оказывается в рамках Программы 
государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи в соответствии 
с порядками оказания медицинской помощи, ут-
вержденными приказами Министерства здраво-
охранения (МЗ) Российской Федерации (РФ) и в 
соответствии с утвержденными приказами МЗ РТ 
схемами маршрутизации пациентов по видам по-
мощи. На 1 января 2016 г. в системе Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан имелись 
74 больничных учреждения, 7 диспансеров, 42 са-
мостоятельные амбулаторно-поликлинические ор-
ганизации, 1768 фельдшерско-акушерских пунктов. 
С учетом принципа рациональной маршрутизации в 
республике сформирована трехуровневая система 
оказания медицинской помощи. Первый этап осу-
ществляется на базе ЦРБ; второй этап представ-
лен межмуниципальными центрами и городскими 
медицинскими учреждениями; третий этап пред-
ставлен государственными республиканскими, в 
том числе специализированными, учреждениями 
здравоохранения.

В соответствии с федеральным порядком в 
республике с 2013 г. проводится диспансериза-
ция определенных групп взрослого населения (за 
2013—2015 гг. осмотрено более 1,5 млн человек). 
При проведении диспансеризации в сельской мест-
ности используются выездные формы работы, в том 
числе мобильные медицинские бригады.

Заключение. В процессе трудовой деятельно-
сти работники сельского хозяйства подвергаются 
воздействию ряда опасных и вредных факторов 
производственной среды. 

В зависимости от уровней воздействия вредных 
производственных факторов и продолжительности 
их воздействия у работников могут развиться про-
фессиональные заболевания.

Важным механизмом сохранения и укрепле-
ния здоровья работающего населения являются 
обязательные предварительные (при поступлении 
на работу) и периодические (во время трудовой 
деятельности) медицинские осмотры работников, 
занятых во вредных и (или) опасных условиях 
труда. Основной задачей данных осмотров яв-
ляется раннее выявление профессиональных 
заболеваний.

Нерегулярность прохождения медосмотров 
работниками сельского хозяйства и неудовлетвори-
тельное качество проведения медосмотров на базе 
ЦРБ являются основными причинами увеличения 
числа больных с первично выявленными сочетан-
ными профессиональными заболеваниями (два и 
более), что указывает на их позднюю диагностику. 
Определенное значение имеет территориальная 
удаленность центра профпатологии от мест прожи-
вания сельских жителей, требующая дополнитель-
ных расходов со стороны работника для уточнения 
связи заболевания с профессией. 

Негативную роль в этом процессе играет низкая 
социальная защищенность работников с началь-
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ными формами профессиональных заболеваний, 
для которых не предусмотрено профилактическое 
лечение из средств социального страхования.

Принятие управленческих решений в области 
охраны и укрепления здоровья работников сель-
ского хозяйства должно базироваться на концепции 
управления профессиональным риском как системы 
мер по предупреждению неблагоприятных воздей-
ствий условий труда на здоровье работающих, что 
возможно лишь при формировании комплексной 
системы мониторинга и анализа характера условий 
труда основных профессиональных групп, состояния 
здоровья работников (профессиональной и общесо-
матической заболеваемости, распространенности 
хронической патологии, травматизма на рабочем 
месте, инвалидности и др.), качества медицин-
ской помощи, а также регламентации совместной 
деятельности профпатологов с врачами общей 
лечебной сети, органами Роспотребнадзора, меди-
ко-социальной экспертизы, службами охраны труда, 
Фондом социального страхования, работодателями.

Системное решение данных проблем невозмож-
но без совершенствования законодательного регу-
лирования в сфере безопасности и гигиены труда, 
профилактики профессиональных заболеваний и 
травматизма на рабочих местах.

Необходимо внесение соответствующих по-
правок в трудовой кодекс, разработка новых законов, 
дополнительно защищающих права пациентов с 
профессиональными заболеваниями, ужесточение 
требований, обязывающих работодателей обес- 
печить прохождение работниками обязательных 
профилактических осмотров.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Цель исследования — оценить распространенность хронической обструктивной болезни легких на 
основании данных спирометрии, ее связь с социодемографическими характеристиками, хроническими респи-
раторными симптомами и факторами риска среди жителей Санкт-Петербурга. Материал и методы. Работа 
выполнена в рамках эпидемиологического исследования RESPECT, проведенного в 2012—2013 гг. В статье 
представлен анализ данных, полученных при изучении выборки населения Санкт-Петербурга. Дизайн: одно-
моментное поперечное исследование случайной выборки жителей в возрасте от 35 до 70 лет, прикрепленных к 
отделениям общей практики 10 поликлиник Санкт-Петербурга. ХОБЛ диагностировали при ОФВ1/ФЖЕЛ (объем 
форсированного выдоха за первую секунду/форсированная жизненная емкость легких) менее 0,7 после инга-
ляции бронхолитика. Результаты и их обсуждение. В анализ были включены данные 1446 респондентов, 
заполнивших опросник для выявления респираторных симптомов и согласившихся на выполнение спирометрии 
с бронхолитическим тестом. Обструктивные нарушения вентиляции на основании критериев GOLD были выяв-
лены у 7,6% (95% ДИ 6,3—9,1) респондентов. Распространенность среди мужчин была значительно выше, чем 
среди женщин: 15,7% мужчин (95% ДИ 12,4—19,5) и 4,1% женщин (95% ДИ 2,9—5,5). Доля лиц с обструкцией 
среди курильщиков составила 14,4% (95%, ДИ 11,3—17,9). Лица с обструктивными нарушениями достоверно 
чаще интенсивно курили, подвергались ингаляционному воздействию профессиональных вредностей, чем 
лица без нарушений. Установлено, что предикторами наличия обструктивных нарушений являются возраст 
(ОШ — 1,07; 95% ДИ 1,04—1,10), мужской пол (ОШ — 3,14; 95% ДИ 2,04—4,85) и курение (ОШ — 2,94; 95% 
ДИ 1,77—4,86). Заключение. Установлена распространенность ХОБЛ по данным спирометрии, ее связь с со-
циодемографическими характеристиками, хроническими респираторными симптомами и факторами риска.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, эпидемиологическое исследование, спирометрия, 
обструктивные нарушения вентиляции, распространенность.
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В ведение. Диагноз хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) определяется 

на основании оценки факторов риска, клинических 
симптомов и выявления стойкого ограничения ско-
рости воздушного потока при спирометрическом 
исследовании [1, 2]. Несмотря на то что в последние 
годы произошли большие перемены в стандар-
тизации диагностики ХОБЛ, среди экспертов не 
прекращаются дискуссии о трактовке клинических 
показателей при оценке тяжести заболевания и 
проблемах, возникающих при интерпретации дан-
ных спирометрии [3]. Общепринято считать, что о 
наличии обструктивных нарушений вентиляции при 
ХОБЛ свидетельствует снижение значения показате-
ля ОФВ1/ФЖЕЛ (объем форсированного выдоха за 
первую секунду/форсированная жизненная емкость 
легких) менее 0,7 после ингаляции бронхолитика [1, 
2]. По данным эпидемиологических исследований, 
распространенность ХОБЛ составляет от 4,2 до 
21,8% [4, 5, 6]. Вариабельность результатов связана 
с неоднородной распространенностью факторов 
риска, возрастными, половыми и этническими осо-
бенностями изучаемых популяций, а также с раз-
личным дизайном исследований. Как показало ис-
следование РОСЭПИД, проведенное в трех городах 
России (Якутск, Челябинск и Вологда), существуют 
региональные особенности распространенности 
хронических респираторных заболеваний [7]. В 
связи с этим актуально изучение распространен-
ности ХОБЛ и факторов риска ее возникновения в 
различных регионах.

Цель исследования — оценить распространен-
ность хронической обструктивной болезни легких на 
основании данных спирометрии, ее связь с социоде-
мографическими характеристиками, хроническими 
респираторными симптомами и факторами риска 
среди жителей Санкт-Петербурга.

Материал и методы. Данное исследование 
является составной частью международного ис-
следования RESPECT (RESearch on the PrEvalence 
and the diagnosis of COPD and its Tobacco-related 
aetiology), дизайн которого описан ранее [8, 9]. Было 
выполнено одномоментное поперечное исследо-
вание случайной выборки жителей в возрасте от 
35 до 70 лет, прикрепленных к отделениям общей 
практики 10 поликлиник Санкт-Петербурга. Выборка 

осуществлялась из базы данных Территориального 
фонда ОМС. С использованием генератора случай-
ных чисел были отобраны 3 500 человек. Из 3 500 
человек проживали по обозначенным адресам и 
были доступны для контакта 2 929 человек. Из них 
согласились участвовать в исследовании 2 121 
человек (отклик 72,7%). В анализ были включены 
данные 1 446 респондентов, заполнивших опрос-
ник для выявления респираторных симптомов и 
согласившихся на выполнение спирометрии с брон-
холитическим тестом. ХОБЛ диагностировали на 
основании критериев GOLD при ОФВ1/ФЖЕЛ менее 
0,7 после ингаляции бронхолитика. Вопросы анкеты 
касались социодемографических данных (пол, воз-
раст, семейное положение, образование, профессия 
и уровень дохода), а также факторов риска ХОБЛ 
(курение, профессиональные вредности, наличие 
хронических респираторных симптомов). Для вы-
явления респираторных симптомов использовали 
опросник P.O. Bridevaux et al. [10]. Хроническими 
респираторными симптомами считали привычный 
кашель или выделение мокроты по утрам в течение 
дня или ночью большинство дней не менее 3 мес 
в году. Признаком хронической одышки считали 
наличие у пациента хотя бы одного из следующих 
вариантов: появление одышки при подъеме на не-
большую возвышенность, более раннее появление 
одышки при ходьбе по ровной местности по срав-
нению с людьми такого же возраста, вынужденная 
остановка из-за одышки при ходьбе в привычном 
темпе по ровной местности. Спирометрию прово-
дили и оценивали в соответствии с критериями Аме-
риканского торакального общества и Европейского 
респираторного общества (AТО/EРО). Бронхолити-
ческий тест проводили с использованием 400 мкг 
сальбутамола или 160 мкг ипратропия бромида. По 
статусу курения были выделены группы: никогда не 
курившие, курильщики и бывшие курильщики (не 
курящие 6 мес и более). Интенсивность курения (ин-
декс курения — ИК) определяли по индексу курения, 
рассчитанному по формуле: 

количество сигарет, выкуриваемых в день
20 × число лет курения

Статистический анализ проводили с помощью 
программы SPSS 20.0 (SPSS Inc., Чикаго, Иллинойс, 

Abstract. Aim of the study is to assess the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) based on 
socio-demographic characteristics according to the GOLD criteria and to identify risk factor of airflow obstruction (AO) 
among the residents of St. Petersburg. Material and methods. The research was conducted in 2012—2013 as a part 
of RESPECT study done in St. Petersburg and Arkhangelsk. The RESPECT is a cross-sectional population based 
study. This article represents data analysis of St. Petersburg participants aged 35—70 years from 10 primary health 
care centers. COPD was defined as FEV1/FVC <0,7 (fixed cut-off) after bronchodilator (BD) administration. Results and 
discussion. 1446 respondents who filled all questionnaires and demonstrated satisfactory criteria on spirometry were 
assessed. The overall prevalence of AO after BD test was 7,6%; 15,7% among men and 4,1% among women (95% CI: 
6,3—9,1, 12,4—19,5 and 2,9—5,5 respectively). 14,4% (95% CI: 11,3—17,9) smokers had post-BD AO. Participants 
with AO were more intense smokers and were more frequently exposed to dust and gas/fumes in comparison to those 
without AO. Age, male gender and smoking were the predictors for AO (OR — 1,7; 95% CI: 1,04—1,10; OR — 3,14; 
95% CI: 2,04—4,85 and OR — 2,94; 95% CI: 1,77—4,86 respectively). Conclusion. The prevalence of COPD in 
St. Petersburg residents was higher in men and current smokers. The risk factors of AO are the age, male gender and 
smoking. Participants with AO were more frequently exposed to occupational hazards.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, epidemiological study, spirometry, obstructive ventilation disorders, 
prevalence.
For reference: Рokhaznikova MA, Lebedev AK, Andreeva EA, Ovakimyan KV, Tur EYu, Moiseeva IE, Kuznetsova 
OYu. Prevalence of chronic obstructive pulmonary disease according to spirometry in citizens of Saint Petersburg. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 35—40.
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США). Доверительные интервалы количественных 
переменных оценивали с помощью t-критерия. Рас-
чет доверительного интервала долей проводили по 
Клопперу — Пирсону. Бивариантный и мультива-
риантный анализы были использованы для оценки 
связи одних переменных с другими. Достоверность 
различий категориальных переменных оценивали 
по критерию χ2 Пирсона. Проверку нулевой гипотезы 
равенства распределений количественных пере-
менных проводили по U-критерию Манна — Уитни 
для независимых выборок. Для оценки отношения 
шансов (ОШ) использовали статистику Мантеля — 
Хенцеля. Достоверными признавали различия при 
вероятности ошибки первого типа, не превышающей 
5% (p < 0,05).

Результаты и их обсуждение. Среди обследо-
ванных пациентов преобладали женщины — 1007 
чел. из 1 446 (69,6%). Средний возраст участников 
составил (55,2±9,0) года.

После ингаляции бронхолитика снижение пока-
зателя ОФВ1/ФЖЕЛ менее 0,7 выявлено у 7,6% рес- 
пондентов (у 110 чел. из 1 446; 95% ДИ 6,3—9,1%). 
В России имеются немногочисленные эпидемиоло-
гические исследования с сопоставимым дизайном. 
Полученные данные соответствуют результатам 
популяционного исследования случайной выборки 
жителей г. Новосибирска в возрасте 45—69 лет 
(6 875 чел.), проведенного в рамках международ-
ного проекта HAPIEE (Health, Alcohol and Psychoso- 
cial factors In Eastern Europe) в 2002—2005 гг.,  
по данным которого распространенность ХОБЛ 
составила 8,26% [11]. Согласно международным 
исследованиям BOLD и PLATINO, выявлены зна-
чительные колебания распространенности ХОБЛ 
между странами [4, 5]. В исследовании PLATINO 

была выявлена распространенность ХОБЛ I стадии 
и выше от 7,8 до 19,7%, BOLD — от 4,2 до 15,5%. 
В среднем распространенность II степени тяжести 
ХОБЛ и выше в мире составила 10,1% [5].

Распространенность обструктивных нарушений у 
мужчин была выше, чем у женщин: 15,7% мужчин (у 
69 чел. из 439; 95% ДИ 12,4—19,5) и 4,1% женщин (у 
41 чел. из 1 007; 95% ДИ 2,9—5,5), что соответство-
вало международным данным. Распространенность 
ХОБЛ в большинстве стран значительно выше среди 
мужчин, чем среди женщин (от 15,3 до 28,7% и от 7,6 
до 25,7% соответственно), что связано с различным 
уровнем курения.

Как видно из табл. 1, средний возраст пациентов 
с обструктивными нарушениями был достоверно вы-
ше, чем у пациентов без обструкции, среди них пре-
обладали мужчины (62,7%; 95% ДИ 53,0—71,8). Раз-
личий в семейном положении, образовании и уровне 
дохода в зависимости от обструкции отмечено не 
было.

Была проанализирована зависимость меж-
ду статусом курения и наличием обструкции 
(табл. 2). Среди лиц с отношением ОФВ1/ФЖЕЛ 
менее 0,7 подавляющее большинство были куриль-
щиками или бывшими курильщиками (87 чел. из 110, 
79,1%; 95% ДИ 70,3—86,3).

Среди курильщиков доля лиц с обструкцией ды-
хательных путей составила 14,4% (67 чел. из 466; 
95% ДИ 11,3—17,9). По данным международных 
исследований этот показатель сильно варьирует, 
составляя от 15 до 50% [12].

Выявлена зависимость между наличием об-
струкции дыхательных путей и интенсивностью 
курения среди курильщиков и бывших курильщиков 
(табл. 3). Лица с обструкцией начинали курить в 

Т а б л и ц а  1
Социодемографическая характеристика участников исследования  
в зависимости от наличия обструктивных нарушений вентиляции

Параметр Все участники,  
n = 1446

ОФВ11/ФЖЕЛ после бронхолитика
р

< 0,7, n = 110 ≥0,7, n = 1336
Возраст, М±SD 55,2 ± 9,0 59,2±7,0 54,8±9,1 <0,001а

ИМТ, кг/м2 28,1±5,4 27,2±5,3 28,1±5,4 0,08
Мужчины, n (%; 95% ДИ) 439

(30,4; 28,0—32,8)
69

(62,7; 53,0—71,8)
370

(27,7; 25,3—30,2)
<0,001b

Состоит в браке, n (%; 95% ДИ) 954
(66,0; 63,5—68,4)

75
(68,2; 58,6—76,7)

879
(65,8; 63,2—68,3)

0,68

Высшее образование, n (%; 95% ДИ) 516
(35,7; 33,2—38,2)

37
(33,6; 24,9—43,3)

479
(35,9; 33,3—38,5)

0,68

Место работы*
Рабочий, n (%; 95% ДИ) 749

(51,8; 49,2—54,4)
66

(60,0; 50,2—69,2)
683

(51,1; 48,4—53,8)
0,08

Доход**
Низкий, n (%; 95% ДИ) 644

(44,5; 42,0—47,1)
58

(52,7; 43,0—62,3)
586

(43,9; 41,2—46,6)
0,23

Средний, n (%; 95% ДИ) 741
(51,2; 48,6—53,9)

46
(41,8; 32,5—51,6)

695
(52,0; 49,3—54,7)

Высокий, n (%; 95% ДИ) 61
(4,2; 3,2—5,4)

6
(5,5; 2,0—11,5)

55
(4,1; 3,1—5,3)

Примечание. *Место работы: рабочий — квалифицированный/неквалифицированный; 
**доход: низкий — не хватает на питание/хватает только на еду/одежду; средний — хватает, чтобы купить телевизор/холо-

дильник, но не квартиру/машину; высокий — хватает, чтобы купить машину/квартиру;
a — Т-критерий для независимых выборок; b — критерий χ2 Пирсона, n — число респондентов, ДИ — доверительный 

интервал.
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среднем раньше и большинство из них (66,7%) 
имели индекс курения более 20 пачка/лет (р<0,001).

Лица с обструктивными нарушениями подвер-
гались ингаляционному воздействию пыли и газов 
и/или химических паров/дымов на рабочем месте 
достоверно чаще (табл. 4). Так, 38,2% лиц с об-

струкцией работали в условиях запыленности более 
1 года, а 25,5% работали более 10 лет в условиях 
загазованности.

Данные табл. 5 отражают связь между на-
личием хронических респираторных симптомов 
и обструкцией дыхательных путей. У лиц с об-

Т а б л и ц а  2
Зависимость между статусом курения участников исследования и наличием обструктивных нарушений

Статус курения Все участники,  
n = 1446 

ОФВ1/ФЖЕЛ после бронхолитика
ра

< 0,7, n = 110 ≥ 0,7, n = 1 336 
Никогда не курили, n (%; 95% ДИ) 718

(49,7; 47,0—52,3)
23

(20,9; 13,7—29,7)
695

(52,0; 49,3—54,7)
< 0,001

Курильщики, n (%; 95% ДИ) 466
(32,2; 29,8—34,7)

67
(60,9; 51,1—70,1)

399
(29,9; 27,4—32,4)

Бывшие курильщики n (%; 95% ДИ) 262
(18,1; 16,2—20,2)

20
(18,2; 11,5—26,7)

242
(18,1;16,1—20,3)

Примечание: n — число респондентов, ДИ — доверительный интервал, а — критерий χ2 Пирсона.

Т а б л и ц а  3
Статус курения участников исследования в зависимости от наличия обструктивных нарушений

Параметр Курильщики и бывшие 
курильщики, n = 718 

ОФВ1/ФЖЕЛ после бронхолитика
ра

< 0,7, n= 87 ≥ 0,7, n = 631
Средний возраст начала курения курящих и 
бывших курильщиков, годы (М±SD)

21,7±8,6 19,4±6,3 22,0±8,8 0,009а

≤10 пачка/лет, n (%; 95% ДИ) 263
(36,6; 33,1—40,3)

17
(19,5; 11,8—29,4)

246
(39,0; 35,2—42,9)

<0,001b

11—20 пачка/лет, n (%; 95% ДИ) 145
(20,2; 17,3—23,3)

12
(13,8; 7,3—22,9)

133
(21,1; 18,0—24,5)

> 20 пачка/лет, n (%; 95% ДИ) 310
(42,2; 39,5—46,9)

58
(66,7; 55,7—76,4)

252
(39,9; 36,1—43,9)

Примечание: n — число респондентов, ДИ — доверительный интервал, a — Т-критерий для независимых выборок, b — 
критерий χ2 Пирсона.

Т а б л и ц а  4
Ингаляционное воздействие профессиональных вредностей

Параметр Все участники,  
n = 1 446

ОФВ1/ФЖЕЛ после бронхолитика ра,
ОШ 

(95% ДИ)< 0,7,  n = 110 ≥ 0,7, n = 1 336

Воздействие пыли на производстве более  
1 года, n (%; 95% ДИ)

396
(27,4; 25,1—29,8)

42
(38,2; 29,1—47,9)

354
(26,5; 24,1—29,0)

0,01,
ОШ — 1,71 
(1,14—2,56)

Воздействие газов и/или химических паров/
дымов ≥ 10 лет, n (%; 95% ДИ)

205
(14,2; 12,4—16,1)

28
(25,5; 17,6—34,6)

177
(13,2; 11,5—15,2)

< 0,001,
ОШ — 2,24 
(1,42—3,53)

Примечание: n — число респондентов, ДИ — доверительный интервал, a — Т-критерий χ2 Пирсона, ОШ — отношение 
шансов.

Т а б л и ц а  5
Распространенность хронических респираторных симптомов в зависимости  

от наличия обструктивных нарушений 

Симптомы Все участники,  
n = 1446

ОФВ1/ФЖЕЛ после бронхолитика ра

(ОШ; 95% ДИ)< 0,7, n = 110 ≥ 0,7, n = 1 336
Наличие хотя бы одного из трех симптомов, 
n (%; 95% ДИ)

683
(47,2; 44,6—49,8)

79
(71,8; 62,4—80,0)

604
(45,2; 42,5—47,9)

< 0,001
(3,09; 2,01—4,74)

Кашель, n (%; 95% ДИ) 287
(19,8; 17,8—22,0)

42
(38,2; 29,1—47,9)

245
(18,3; 16,3—20,5)

< 0,001
(2,75; 1,83—4,14)

Мокрота, n (%; 95% ДИ) 204
(14,1; 12,4—16,0)

37
(33,6; 24,9—43,3)

167
(12,5; 10,8—14,4)

< 0,001
(3,55; 2,31—5,44)

Одышка, n (%; 95% ДИ) 563
(38,9; 36,4—41,5)

60
(54,5; 44,8—64,1)

503
(37,6; 35,0—40,3)

< 0,001
(1,99; 1,34—2,94)

Примечание: n — число респондентов, ДИ — доверительный интервал, a — Т-критерий для независимых выборок, ОШ — 
отношение шансов.
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структивными нарушениями был шанс иметь хотя 
бы один респираторный симптом в 3 раза чаще, 
чем у лиц без нарушений. Хронические кашель, 
выделение мокроты и одышка также достоверно 
чаще встречались у лиц с обструкцией (38,2; 33,6; 
54,5% соответственно), чем у лиц с нормальным 
значением ОФВ1/ФЖЕЛ.

С помощью логистической регрессии выявлено, 
что достоверными предикторами наличия обструк-
тивных нарушений являются возраст (ОШ — 1,07; 
95% ДИ 1,04—1,10%), мужской пол (ОШ — 3,14; 
95% ДИ 2,04—4,85) и курение (ОШ — 2,94; 95% ДИ 
1,77—4,86).

Выводы:
1. Распространенность ХОБЛ, выявленной на 

основании спирометрических критериев GOLD (пост-
бронхолитический ОФВ1/ФЖЕЛ менее 0,7), среди 
жителей Санкт-Петербурга в возрасте 35—70 лет 
составила 7,6% (95% ДИ 6,3—9,1). Распространен-
ность среди мужчин была значительно выше, чем 
среди женщин: 15,7 и у 4,1% соответственно. Среди 
курильщиков доля лиц с фиксированной обструкцией 
была достоверно выше — 14,4% (95% ДИ 11,3—17,9).

2. Лица с обструкцией дыхательных путей дос- 
товерно чаще интенсивно курили (более 20 пачка/
лет), подвергались ингаляционному воздействию 
пыли и газов и/или химических паров/дымов на 
рабочем месте, чем лица с нормальной функцией 
дыхания (р<0,001).

3. Хронические респираторные симптомы (хро-
нический кашель, выделение мокроты и одышка) 
достоверно чаще встречались у лиц с обструкцией 
(ОШ — 2,75; 95% ДИ 1,83—4,14; ОШ — 3,55; 95% 
ДИ 2,31—5,44; ОШ — 1,99; 95% ДИ 1,34—2,94 со-
ответственно), чем у лиц с нормальным значением 
ОФВ1/ФЖЕЛ.

4. Достоверными предикторами наличия обструк-
тивных нарушений являются возраст (ОШ — 1,07; 
95% ДИ 1,04—1,10), мужской пол (ОШ — 3,14; 95% 
ДИ 2,04—4,85) и курение (ОШ — 2,94; 95% ДИ 
1,77—4,86).

Прозрачность исследования. Данное исследо-
вание выполнено в рамках проекта РЕСПЕКТ, осу-
ществляемого при поддержке La Fondation Louvain 
(Бельгия) и гранта Astra Zeneca International. Гран-
товая поддержка заключалась в предоставлении 
средств на закупку оборудования для проведения 
исследования. В определении структуры исследо-
вания, сборе, анализе и интерпретации данных, а 
также в принятии решения о публикации резуль-
татов спонсоры не участвовали. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
написании рукописи. Окончательная версия была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Цель исследования — установить предикторы летального исхода при некомпактном миокарде 
левого желудочка с дилатационным фенотипом. Материал и методы. Обследованы 48 детей с дилатаци-
онным фенотипом некомпактного миокарда, в возрасте от 2 мес до 17 лет 7 мес, из них 20 (41,7%) девочек. 
Использован клинико-анамнестический подход, данные эхокардиографии, холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы. Результаты и их обсуждение. Согласно полученной модели, риск летального 
исхода при дилатационном фенотипе некомпактного миокарда увеличивается на 1,9% при увеличении воз-
раста дебюта заболевания на 1 мес. Неизолированная форма сопровождается большим риском летального 
исхода — на 302,5% по сравнению с изолированной. При анализе данных холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы получены два кластера, второй из которых характеризовался большей частотой же-
лудочковых нарушений ритма. Принадлежность ко второму кластеру увеличивала риск летального исхода 
на 143,6%. Наличие тромбоза в анамнезе пациента увеличивало риск смерти на 173,3%. При построении 
регрессионной модели следующие факторы были исключены как незначимые: пол пациента, характер об-
наружения болезни (случайное/на основании признаков сердечной недостаточности), возраст на момент 
первой госпитализации в нашу клинику, максимальное соотношение толщины некомпактного и компактного 
слоев миокарда, количество некомпактных сегментов миокарда, эхокардиографические параметры сердца. 
Заключение. Выявлены факторы, влияющие на вероятность летального исхода при дилатационном фено-
типе некомпактного миокарда у детей: 1) возраст на момент дебюта заболевания; 2) наличие сочетанных 
врожденных пороков сердца; 3) наличие желудочковых нарушений ритма сердца; 4) наличие тромботических 
осложнений в анамнезе.
Ключевые слова: некомпактный миокард, дилатационный фенотип, предикторы летального исхода.
Для ссылки: Предикторы летального исхода при дилатационном фенотипе некомпактного миокарда у детей 
(результаты исследования) / М.К. Умарова, Е.Н. Басаргина, А.В. Шулаев, Д.И. Марапов // Вестник современной 
клинической медицины. — 2016. — Т. 9, вып. 5. — С.40—48.
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А ктуальность. Некомпактный миокард 
характеризуется наличием выступающих 

трабекул, межтрабекулярных карманов и дву- 
слойного миокарда, состоящего из компактного 
и некомпактного слоев [1]. Заболевание неодно-
родно по многим признакам: по возрасту дебюта 
болезни, диапазону клинической симптоматики, 
характеру ремоделирования миокарда, а также 
непосредственно морфологической структуре 
некомпактного слоя миокарда. Клинически вы-
раженная форма заболевания сопровождается 
высоким уровнем летальности [2, 3, 4], в том числе 
и при дилатационном фенотипе некомпактного 
миокарда [1, 5]. Основные проявления болезни 
включают в себя сердечную недостаточность, 
разнообразные нарушения ритма и проводимос- 
ти сердца, тромбоэмболию, а также внезапную 
смерть [2, 5, 6]. В настоящее время данных о 
естественном течении некомпактного миокарда, 
прогнозе, предикторах неблагоприятного исхода 
все еще недостаточно. Одни и те же признаки 
демонстрируют неодинаковую прогностическую 
значимость в работах разных авторов. Так, в ис-
следовании Brescia et al. [5] манифестация болезни 
на первом году жизни являлась неблагоприятным 
прогностическим фактором, при этом в работе 
McMahon et al. [7], посвященной подробной ультра-
звуковой характеристике некомпактного миокарда, 
а также в клиническом исследовании Jefferies et al. 
[1] возраст манифестации не коррелировал с исхо-
дом болезни. Прогностическая роль характеристик 
непосредственно некомпактного слоя миокарда 
также обнаружена в одних исследованиях [8, 9] и 
опровергается другими [10, 11]. При наблюдении 

детей с различными типами ремоделирования 
наиболее тяжелый исход был характерен для де-
тей с ремоделированием по дилатационному или 
по смешанному типу, с признаками дилатации и 
гипертрофии [1, 5]. Кроме того, в единичных рабо-
тах обнаружена прогностическая роль следующих 
факторов: изменение скорости раннего расслаб- 
ления миокарда в области латеральной части 
митрального кольца, согласно данным ультразву-
кового обследования [3], наличие сопутствующих 
врожденных пороков сердца [8], желудочковой 
тахикардии [5], нарушение реполяризации на ЭКГ 
в виде инверсии зубца Т и нарушения в сегменте 
SТ [5, 12], удлинение интервалов P–Q и Q–T [12]. 

Цель — установить предикторы летального ис-
хода при некомпактном миокарде левого желудочка 
с дилатационным фенотипом. 

Материал и методы. Проведено когортное ис-
следование на базе кардиологического отделения 
Научного центра здоровья детей (НЦЗД, Москва). 
Критерии включения в исследование: возраст паци-
ентов младше 18 лет; соответствие ультразвуковым 
критериям некомпактного миокарда: двуслойная 
структура миокарда левого желудочка (ЛЖ), состо-
ящая из выстланного эндотелием некомпактного 
слоя — множества трабекул, разделенных лакунами 
и сообщающихся с полостью ЛЖ, и подлежащего 
компактного слоя миокарда, однородной струк-
туры; отношение толщины некомпактного слоя к 
компактному более 2 (измерения в конце диастолы 
по короткой оси ЛЖ или в четырехкамерной пози-
ции); заполнение межтрабекулярных пространств 
кровью из полости ЛЖ и визуализация кровотока по 
персистирующим синусоидам в режиме цветового 
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допплеровского картирования; ремоделирование 
миокарда по дилатационному фенотипу.

В исследование не включали больных с со-
путствующей патологией сердечно-сосудистой 
системы, приводящей к увеличению постнагрузки 
на миокард ЛЖ, с сопутствующими болезнями на-
копления, занимавшихся в прошлом профессио-
нальным спортом. 

Набор материала и наблюдение за пациентами 
проходили в период с октября 2011 г. по май 2015 г. 
Была также проведена обработка предшествующих 
историй болезни (январь 2005 г. — сентябрь 2011 г.). 
В течение периода наблюдения все пациенты по-
лучали комплексную симптоматическую терапию 
хронической сердечной недостаточности. Лечение 
подбирали в период первой госпитализации с кор-
ректировкой в последующие госпитализации с уче-
том состояния, веса пациента, новых данных обсле-
дований и ответа на ранее подобранную терапию. 

Первичной конечной точкой исследования являл-
ся летальный исход. Сведения о каждом пациенте 
на момент окончания исследования были уточнены с 
целью регистрации всех случаев смерти, в том числе 
произошедших в межгоспитальный период. В случае 
отсутствия информации о состоянии пациента мы 
связывались с педиатром, наблюдавшим ребенка 
по месту жительства, а также отправляли запрос 
данных медицинской документации в лечебное 
учреждение, где ребенок был обследован. 

Всем пациентам проводилось эхокардиографи-
ческое исследование в каждую госпитализацию. Для 
анализа были использованы следующие эхокардио- 
графические показатели: конечно-систолический и 
конечно-диастолический размеры левого желудоч-
ка (КСР ЛЖ и КДР ЛЖ соответственно), толщина 
задней стенки левого желудочка, толщина межже-
лудочковой перегородки, индекс массы миокарда 
ЛЖ, фракция выброса, систолическое давление в 
легочной артерии. Фракцию выброса измеряли по 
методике Симпсона и Тейхольца, однако с учетом 
архивных данных, содержащих преимущественно 
второй показатель, при корреляционном анализе 
были использованы значения фракции выброса 
по Тейхольцу. Было измерено число некомпактных 
сегментов миокарда ЛЖ. Сегмент миокарда ЛЖ с 
наибольшей толщиной стенки был использован для 
измерения соотношения толщины некомпактного и 
компактного слоев (НК/К). 

Для выявления клинически значимых нарушений 
ритма сердца и проводимости пациенты проходили 
суточное мониторирование ЭКГ.

Регистрировали случаи тромбообразования, 
произошедшие во время наблюдения в НЦЗД, а 
также в период между поступлениями в клинику, 
зафиксированные в медицинской документации. 

Расчет необходимого объема выборки предва-
рительно не проводился. Статистический анализ 
выполнен с использованием программы IBM SPSS 
Statistics v. 20 (IBM, США). Проверка нормальности 
распределения значений количественных признаков 
проведена с использованием критерия Шапиро — 
Уилка. При нормальном распределении значений 
указаны средние арифметические величины и 

стандартное отклонение, в случае отсутствия нор-
мального распределения — медиана и интерквар-
тильный размах (ИКР). При анализе данных холте-
ровского мониторирования электрокардиограммы 
для объединения пациентов по группам, исходя из 
их сходства по измеренным признакам, применяли 
иерархический кластерный анализ. После форми-
рования кластеров для каждого из них с помощью 
методов описательной статистики рассчитывали 
средние или относительные показатели, соответ-
ствующие анализируемым признакам, которые за-
тем сравнивались друг с другом. Для оценки влияния 
факторов на функцию выживаемости применяли 
метод регрессии Кокса.

Результаты и их обсуждение. За указанный пе-
риод мы наблюдали 48 пациентов с дилатационным 
фенотипом некомпактного миокарда в возрасте от 
2 мес до 17 лет 7 мес, из них 20 (41,7%) девочек. 
Впервые изменения со стороны сердца (дебют за-
болевания) были обнаружены в среднем на 13-м 
мес жизни (ИКР — от 3,25 до 69,5 мес). 27 (56,2%) 
пациентов поступили в стационар с клинической 
симптоматикой сердечной недостаточности. У 21 
(43,7%) пациента при обнаружении патологии со 
стороны сердца не было клинических проявлений 
болезни, т.е. изменения были выявлены случайным 
образом при выполнении эхокардиографии (ЭхоКГ). 
В этом случае следующие причины послужили 
поводом к назначению ЭхоКГ в двух группах: пре-
натальное обнаружение множественных пороков 
развития на ультразвуковом исследовании (n=1; 
2,1%), кардиомегалия на рентгене (n=1; 2,1%), 
обследование членов семьи пациента с некомпакт-
ным миокардом (n=1; 2,1%), обследование перед 
оперативным лечением по поводу косоглазия (n=1; 
2,1%), скрининговое обследование в родильном 
доме (n=2; 4,2%), нарушения по данным ЭКГ (n=5; 
10,4%), систолический шум при профилактическом 
осмотре педиатром или осмотре по причине острого 
респираторного заболевания (n=9; 18,8%), причина 
неизвестна (n=1; 2,1%). Госпитализация в НЦЗД про-
исходила в среднем через 7 мес (ИКР — 3,0—35,8) 
в возрасте 57 мес (ИКР — 12,3—118,0). 

Большинство пациентов (n =28; 58,3%) поступили 
в нашу клинику с направляющим диагнозом «дилата-
ционная кардиомиопатия», 12 (25%) пациентов — с 
подозрением на некомпактный миокард, остальные 
дети были направлены с указанием следующих диа-
гнозов: «кардит» (n=3; 6,25%), «дивертикул левого 
желудочка/рабдомиома?» (n=1; 2,1%), «состояние 
после перенесенного инфаркта миокарда» (n=1; 
2,1%), «врожденный порок сердца» (n=2; 4,2%). 

Наибольшую долю среди пациентов с некомпакт-
ным миокардом составили случаи с поражением 
только ЛЖ (n =39, 81,3%), у 9 (18,7%) детей отмеча-
лась выраженная трабекулярность также и право-
го желудочка. Среднее значение максимального 
соотношения толщины НК/К составило 4,85±0,19, 
диапазон значений составлял от 2,8 до 7,7. 

У 36 (75,0%) детей не было обнаружено со-
путствующих врожденных пороков сердца, таким 
образом, они страдали изолированной формой 
некомпактного миокарда. У 12 (25,0%) детей была 
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установлена неизолированная форма некомпактно-
го миокарда. В числе сопутствующих врожденных 
пороков сердца диагностированы (по 1 случаю) 
аномалия Эбштейна, недостаточность митрального 
клапана, аномальная аркада митрального клапана и 
«парашютный» митральный клапан, гипоплазия ЛЖ, 
межпредсердное сообщение, открытый аортальный 
проток (n =3, из них у 1 пациента выявлена коронаро-
левожелудочковая фистула), дефект межжелудоч-
ковой перегородки (n =4). 

В группе детей с некомпактным миокардом у 4 
(8,3%) из них отмечена синдромальная патология, 
у 1 ребенка диагностирован синдром делеции ко-
роткого плеча — хромосомы 5 (синдром «кошачьего 
крика») и болезнь Гиршпрунга, ректальная форма. 
Второй ребенок страдал синдромальной формой 
множественных врожденных пороков развития, в 
том числе имел врожденный порок головного мозга 
в виде шизэнцефалии и аномалии развития средин-
ных структур. У третьего пациента диагностирована 
врожденная окклюзионная гидроцефалия с чертами 
VATER-ассоциации, а также другие множественные 
врожденные пороки развития. Клиническая картина 
четвертого пациента позволила диагностировать 
микроделеционный синдром. Все 4 пациента стра-
дали грубой задержкой психомоторного развития. 
У 2 (4,2%) детей обнаружены лицевой дисморфизм 
и множественные стигмы дизэмбриогенеза. Кроме 
того, 2 (4,2%) детей имели врожденные пороки раз-
вития: двустороннюю полную расщелину верхней 
губы и нёба (n =1) и эктродактилию большого пальца 
правой кисти (n =1). 

В группе пациентов с некомпактным миокардом 
мы наблюдали 1 (2,1%) ребенка с митохондриаль-
ной кардиомиоэнцефалопатией. У пациента обна-
ружены точковые мутации в митохондриальном 
геноме T1191C в гене 12SPHK, миссенс-мутация 
G9056A в гене ATP6 синтазы Ala177Thr, мутация 
G12309A в гене tRNALeu. Ребенок умер в хирур-
гическом стационаре при подготовке к операции 
по установке электрокардиостимулятора. Еще у 
1 (2,1%) пациента была заподозрена первичная 
митохондриальная недостаточность, не подтверж-
денная генетическим анализом. 1 (2,1%) ребенку 
при осмотре психоневрологом было рекомендо-
вано проведение электромиографии в связи с вы-
раженной мышечной гипотонией, однако пациент 
погиб в межгоспитальный период до проведения 
исследования. 

У 2 (4,2%) детей с некомпактным миокардом 
диагностирована эпилепсия, в 1 случае, вероятно, 
посттравматического происхождения. 

В группе наблюдения мы обнаружили 3 семей-
ных случая некомпактного миокарда, в 1 из них оба 
сибса вошли в исследование. У 3 детей родствен-
ники страдали дилатационной кардиомиопатией. 
Другие состояния, отягощающие наследственный 
анамнез: нарушения ритма сердца (n =3; 6,25%), 
острый мозговой инсульт (n =6; 12,5%), врожденные 
пороки сердца (n =7; 14,6%), неуточненные болезни 
сердечно-сосудистой системы (n =6; 12,5%), смерть 
родственника в результате неуточненного состояния 
здоровья (n =6; 12,5%). 

За период наблюдения летальный исход при 
некомпактном миокарде был зарегистрирован в 11 
(22,9%) случаях. Патоморфологическое исследова-
ние было доступно в 3 случаях с подтверждением 
диагноза «некомпактный миокард».

При поиске факторов, обладающих прогностиче-
ской значимостью, мы использовали клинико-анам-
нестические данные выборки: пол пациента, возраст 
дебюта, характер обнаружения заболевания (слу-
чайное/на основании клинической симптоматики), 
возраст на момент первой госпитализации в нашу 
клинику, а также данные исследований: эхокардио- 
графии и холтеровского мониторирования. Ниже 
мы приводим результаты указанных исследований. 

По данным эхокардиографии на момент первой 
госпитализации среднее значение фракции выброса 
было равно 37,4±1,7, среднее значение КДР ЛЖ со-
ставило 144,9±3,9, а КСР ЛЖ — 187,1±6,6.

По данным холтеровского мониторирования 
зарегистрированы следующие нарушения ритма 
сердца и проводимости: феномен предвозбуждения 
(n = 25; 52,1%), атриовентрикулярная блокада 1—2-й 
степени (n = 13; 27,1%) атриовентрикулярная дис-
социация (n = 4; 8,3%), нарушения деполяризации 
желудочков (n = 8; 16,7%), суправентрикулярные 
экстрасистолы (n = 40; 83,3%), желудочковые экс-
трасистолы (n = 33; 68,8%), парные желудочковые 
экстрасистолы (n = 20; 41,6%), политопные желудоч-
ковые экстрасистолы (n = 18; 37,5%), аллоритмия 
(n = 12; 25%), пароксизмы желудочковой тахикардии 
(n = 13; 27,1%), ускоренный идиовентрикулярный 
ритм (n = 7; 14,6%), парасистолия (n = 3; 6,25%), 
удлинение интервала Q–T (n = 21; 43,75%).

С целью изучения взаимосвязи между различны-
ми нарушениями ритма сердца и проводимости и по-
следующего анализа выживаемости был проведен 
кластерный анализ с использованием (в качестве 
меры расстояния) log-правдоподобия. В результате 
получены 2 кластера, характеризуемые следующи-
ми значениями частоты признаков (таблица).

Из таблицы следует, что второй кластер пациен-
тов отличался более высокой частотой таких при-
знаков, как желудочковая экстрасистолия (p<0,001), 
аллоритмия (p<0,001), желудочковая тахикардия 
(p<0,001) и ускоренный идиовентрикулярный ритм 
(p=0,002). Силуэтная мера связности и разделе-
ния кластеров составила 0,4, что соответствовало 
среднему качеству кластеров. Распределение ана-
лизируемых предикторов по важности для разделе-
ния пациентов на кластеры представлено на рис. 1.

Согласно представленной диаграмме, самыми 
важными критериями разделения пациентов на кла-
стеры явились наличие желудочковой экстрасисто-
лии и пароксизмальная желудочковая тахикардия. 
Показатели важности для указанных предикторов 
принимали значения от 0,5 и выше. Информация о 
принадлежности пациентов к одному из кластеров 
использовалась для последующего анализа выжива-
емости наряду с другими факторами. Второй кластер 
считался нами менее благополучным, чем первый.

Летальный исход произошел в 11 (22,9%) слу-
чаях в группе детей с некомпактным миокардом. 
Патоморфологическое исследование произведено 
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в трех случаях, в двух из которых основной диагноз 
подтвержден. При изучении факторов, обладающих 
прогностической значимостью, анализ выживаемости 
пациентов с некомпактным миокардом проводился с 
использованием метода регрессии Кокса. Полученная 
в результате исключения незначимых факторов рег- 
рессионная модель включала в себя 4 независимые 
переменные: возраст пациента на момент начала 
заболевания, форму некомпактного миокарда (изо-
лированная или неизолированная), принадлежность к 
кластеру по данным холтеровского мониторирования 
ЭКГ и наличие тромбоза в периоде наблюдения/в 
анамнезе. Статистическая значимость полученной 

регрессионной модели была оценена при помощи 
критерия χ2, значение которого составило 12,182, что 
соответствует уровню значимости p=0,016.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
риск летального исхода увеличивается на 1,9% при 
увеличении возраста дебюта заболевания на 1 мес. 
Неизолированная форма основного заболевания 
отличалась более чем в 4 раза большим риском 
наступления летального исхода по сравнению с 
изолированной (риск выше на 302,5%). Принад-
лежность ко второму кластеру, который был ранее 
определен нами как неблагоприятный ввиду боль-
шей частоты нарушений ритма и проводимости по 

Частота аритмий и нарушений проводимости в кластерах

Нарушение ритма/проводимости сердца

Первый кластер,
n =27

Второй кластер,
n =21

р
Абс.

число % Абс.
число %

Феномен предвозбуждения 11 40,7 14 66,7 0,074

АВ-блокада / диссоциация 7 25,9 10 47,6 0,21

Нарушения деполяризации желудочков 3 11,1 5 23,8 0,272(Ф)

Суправентрикулярные экстрасистолы 20 74,1 20 95,2 0,064(Ф)

Желудочковые экстрасистолы 12 44,4 21 100,0 <0,001*

Политопные желудочковые экстрасистолы 2 7,4 16 76,2 <0,001*

Парные желудочковые экстрасистолы 1 3,7 19 90,5 <0,001*

Аллоритмия 1 3,7 11 52,4 <0,001*

Желудочковая тахикардия 0 0,0 13 61,9 <0,001*

Ускоренный идиовентрикулярный ритм 0 0,0 7 33,3 0,002*(Ф)

Парасистолия 0 0,0 3 14,3 0,077(Ф)

Удлинение интервала Q–T 11 40,7 10 47,6 0,855

Примечание: *различия показателей статистически значимы (p<0,05);
(Ф) для сравнения использовался точный критерий Фишера.

Рис. 1. Распределение предикторов разделения пациентов основной группы на кластеры по важности
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данным холтеровского мониторирования ЭКГ, также 
увеличивала риск летального исхода (на 143,6%). На-
личие тромбоза в анамнезе пациента являлось не-
благоприятным фактором, увеличивающим риск ле-
тального исхода при некомпактном миокарде более 
чем в 2,5 раза (на 173,3%). На рис. 2 представлена 
функция дожития для пациентов с изолированной и 
неизолированной формой некомпактного миокарда.

График функции дожития для пациентов, 
имеющих изолированную форму некомпактного 
миокарда, находится значительно выше, чем в 
случае неизолированной формы заболевания, что 
свидетельствует о более высоком риске летального 
исхода среди последних.

Аналогичным образом были построены графи-
ки функции дожития пациентов с некомпактным 
миокардом, относящихся к различным кластерам 
по данным холтеровского мониторирования ЭКГ 
(рис. 3).

Также был построен отдельный график, на кото-
ром сопоставлены функции дожития в зависимости 
от наличия тромбоза (рис. 4). График функции до-
жития, рассчитанный для пациентов, имеющих в 
анамнезе/периоде наблюдения тромбоз, располо-
жен существенно ниже по сравнению с пациентами, 
у которых данное осложнение отсутствовало.

При построении регрессионной модели следу-
ющие факторы были исключены как незначимые: 

Рис. 2. Зависимость функции дожития от времени, прошедшего с момента выявления первых  
симптомов, при изолированной/неизолированной форме некомпактного миокарда

Рис. 3. Зависимость функции дожития от времени с момента обнаружения болезни для пациентов,  
относящихся к различным кластерам, по данным холтеровского мониторирования ЭКГ
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пол, характер обнаружения болезни (случайное/на 
основании клинической симптоматики), возраст на 
момент первой госпитализации в нашу клинику, мак-
симальное соотношение толщины некомпактного и 
компактного слоя миокарда, число некомпактных 
сегментов миокарда, эхокардиографические пара-
метры сердца — КДР ЛЖ и КСР ЛЖ, толщина задней 
стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки, индекс 
массы миокарда ЛЖ, фракция выброса.

Результаты и их обсуждение. Некомпактный 
миокард — наиболее новая форма кардиомиопа-
тии, характеризующаяся наличием аномального 
трабекулярного слоя миокарда желудочков. В 
связи с тем, что правый желудочек сердца в норме 
более трабекулярен, термин «некомпактный мио-
кард» чаще всего подразумевает патологию левого 
желудочка сердца. Некомпактный миокард может 
сопровождаться дилатацией или гипертрофией 
левого желудочка [1, 5, 11], врожденными пороками 
сердца, при этом может развиться систолическая и 
диастолическая дисфункция сердца. 

По некоторым данным некомпактный миокард 
является третьей по частоте кардиомиопатией [13]. 
В последние годы количество диагностированных 
случаев заболевания во всем мире значительно 
возросло [14]. Улучшились визуализационные 
методики, позволяющие увидеть трабекулярность 
миокарда желудочков. Информированность кар-
диологов и специалистов ультразвукового иссле-
дования о данной патологии все еще остается не-
достаточной, но отмечается рост осведомленности 
о заболевании. Мы можем предположить, что до 
появления информации о заболевании, выделения 
некомпактного миокарда как отдельной патологии 
и разработки диагностических критериев болезни 
пациенты с некомпактным миокардом и ремоде-
лированием сердца по дилатационному типу вхо-
дили в группу детей с диагнозом «дилатационная 
кардиомиопатия». 

Проанализирована клиническая картина, дан-
ные лабораторно-инструментальных методов об-
следования 48 детей с дилатационным фенотипом 
некомпактного миокарда. На сегодняшний день 
это самое крупное исследование некомпактного 
миокарда в популяции детей, проживающих на 
территории Российской Федерации. В результате 
проведенного анализа выживаемости нами были 
выявлены факторы, влияющие на вероятность 
летального исхода при дилатационном фенотипе 
заболевания у детей: возраст на момент обнару-
жения первых признаков заболевания, наличие со-
четанных врожденных пороков сердца, принадлеж-
ность пациента к одному из кластеров по данным 
суточного мониторирования ЭКГ, характеризуемого 
более высокой частотой желудочковых нарушений 
ритма, наличие тромботических осложнений в  
анамнезе.

Для возраста на момент выявления первых 
признаков заболевания продемонстрирована сле-
дующая зависимость: чем младше был ребенок 
на момент обнаружения патологии сердечно-со-
судистой системы, т.е. чем раньше происходила 
манифестация заболевания, тем лучше прогноз 
для пациента. Brescia et al., наблюдавшие 242 па-
циентов с различными фенотипами некомпактного 
миокарда, считают, что дети, манифестировавшие 
на первом году жизни, имели значительно более 
высокий уровень летальности [5], что противоречит 
нашим наблюдениям. При этом презентация на 
первом году жизни с систолической дисфункцией 
и с желудочковыми аритмиями предсказывала 
особенно плохой прогноз с 12-кратным возрас-
танием риска наступления летального исхода [5]. 
Существует также третий вариант заключения на 
этот счет: Jefferies et al. в исследовании 155 детей с 
некомпактным миокардом обнаружили, что возраст 
ребенка на момент постановки диагноза отличался 
между фенотипическими группами, но после учета 

Рис. 4. Зависимость функции дожития от времени с момента обнаружения болезни для пациентов  
c некомпактным миокардом, в зависимости от наличия тромботических осложнений
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вида ремоделирования не показал прогностиче-
ской значимости в отношении летального исхода 
или трансплантации [1]. В работе McMahon et al. 
(56 пациентов) возраст ребенка на момент презен-
тации также не влиял на смерть/трансплантацию 
сердца [7]. Противоречивость изложенных данных 
требует продолжения исследований для уточнения 
прогностической роли возраста манифестации за-
болевания.

Более высокий риск летального исхода для не-
изолированной формы некомпактного миокарда 
по сравнению с изолированной, вероятно, обу-
словлен дополнительной нагрузкой на системную 
гемодинамику и функцию сердца, создаваемой 
сопутствующими врожденными пороками сердца. 
Неблагоприятная прогностическая роль неизоли-
рованной формы некомпактного миокарда также 
подтверждается работой Punn et al. [8].

Принадлежность пациента ко второму, более 
неблагоприятному кластеру (по данным холте-
ровского мониторирования) стала третьим про-
гностическим фактором. Две группы пациентов 
были получены в результате кластерного анализа. 
Статистически самым важным критерием разде-
ления пациентов на два кластера стало наличие 
желудочковых нарушений ритма (желудочковая 
тахикардия, желудочковая экстрасистолия). Анало-
гичные результаты в отношении прогностического 
значения аритмий получены Brescia et al., в работе 
которых риск летального исхода увеличивался при 
наличии аритмий, с четырехкратным его возраста-
нием среди детей с документированной желудоч-
ковой тахикардией [5]. Подобное прогностическое 
влияние нарушений ритма выглядит закономерным 
и позволяет предположить, что наличие желудочко-
вых нарушений ритма может, во-первых, отражать 
неблагоприятное функциональное состояние мио-
карда, а во-вторых, послужить причиной внезапной 
сердечной смерти. Однако для взрослых паци-
ентов с некомпактным миокардом Oechslin et al. 
такой закономерности не нашли, что, вероятно, 
связано с меньшей численностью пациентов или 
же особенностями течения болезни у взрослых  
больных [13].

Наконец, наличие тромбоза полостей сердца/
крупных артерий в анамнезе ребенка также повы-
шало риск смертельного исхода. Тромбоэмболиче-
ские осложнения являются одним из распростра-
ненных проявлений некомпактного миокарда во 
взрослой популяции [13]. Кроме того, непосред-
ственно хроническую сердечную недостаточность 
также традиционно связывают с повышенным рис- 
ком тромбоэмболических событий [14]. Выдвинуто 
предположение, что при некомпактном миокарде 
к тромбозу могут дополнительно предрасполагать 
турбулентный поток крови и участки застоя крови 
в желудочках, обусловленные патологическими 
трабекулами [15]. Как известно, тромбоэмболиче-
ские осложнения ухудшают течение заболевания 
и прогноз у пациентов с сердечной недостаточно-
стью [16]. Таким образом, выявленная взаимосвязь 
между тромботическими осложнениями и риском 
летального исхода у детей с некомпактным мио-

кардом согласовывается с аналогичной закономер-
ностью в целом для пациентов с заболеваниями 
сердца.

Ограничения исследования. Данное исследо-
вание проведено в специализированном центре, в 
связи с чем выводы могут оказаться недостаточно 
универсальными по отношению к общей популяции 
пациентов с дилатационным фенотипом некомпакт-
ного миокарда. Дебют заболевания оценивался 
нами исходя из данных анамнеза и медицинской 
документации, в связи с чем может содержать 
некоторые неточности. К тому же в работе были 
дополнительно проанализированы архивные мате-
риалы, поэтому не были использованы измерения 
фракции выброса по Симпсону, которые наиболее 
удобны для измерения сократительной функции 
у детей с ремоделированием миокарда по дила-
тационному фенотипу. Диагностические критерии 
некомпактного миокарда разнятся, универсальные 
критерии остаются предметом обсуждения, ввиду 
чего изученная в различных работах патология 
может отличаться.

Заключение. Установлено, что чем раньше 
происходит дебют заболевания у пациента с дила-
тационным фенотипом некомпактного миокарда, 
тем меньше риск летального исхода. Выявлены 
также следующие предикторы летального исхода 
при данном заболевании: неизолированная форма 
некомпактного миокарда, наличие желудочковых 
нарушений ритма сердца (парные желудочковые 
экстрасистолы, политопные желудочковые экст- 
расистолы, желудочковая тахикардия), наличие 
тромботических осложнений. Полученные данные 
позволяют определить группы пациентов с высоким 
риском летального исхода.
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Реферат. Цель исследования — представить клиническое описание симптома кома в горле в сопоставлении 
с проявлениями заболеваний пищевода. Материал и методы. Клинико-инструментальное обследование по 
стандартам, дополненных манометрией пищевода и заполнением Опросника клинических проявлений кома 
в горле. Результаты и их обсуждение. На примере обследования 94 больных с ощущением кома в горле 
показано, что к его характерным особенностям можно отнести локализацию в верхней половине шеи, слабую 
интенсивность ощущения, в большинстве случаев усиливающуюся при глотании; эпизодичность появления без 
связи с какими-либо внешними факторами, отсутствие симптома в ночное время. Диагноз «гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь» поставлен в соответствии с Монреальскими критериями 83 (88,3%) больным. Данные 
манометрии свидетельствовали о дискинезии пищевода у 71 (75,5%) больного, при этом признаки эзофагоспаз-
ма присутствовали в 3 раза чаще, чем нарушения, свойственные неэффективной моторике пищевода (58,5 и 
17,0% соответственно). Впервые показано, что ощущение кома в горле может быть единственным проявле-
нием дискинезии пищевода в достаточно большом проценте случаев (38,0%). Заключение. Вышеуказанное 
свидетельствует о клинической ценности симптома в определении показаний для дальнейшего исследования 
(манометрия пищевода) и в зависимости от полученных результатов — направленности лечения.
Ключевые слова: ком в горле, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, манометрия пищевода, дискинезия 
пищевода, эзофагоспазм, неэффективная моторика пищевода.
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GLOBUS PHARYNGEUS — IS IT A SYMPTOM  
OF THE ESOPHAGEAL DISEASE?
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Abstract. Aim. To present clinical description of the symptom «lump in the throat» and its relevance to the esophageal 
diseases. Material and methods. Clinical and instrumental examination according to the Standards, complemented by 
esophageal manometry and filling in clinical questionnaires regarding the «lump in the throat». Results and discussion. 
Analysis of the medical examination results of 94 patients with a feeling of a «ump in the throat» showed that the 
characteristic features include localization in the upper half of the neck; mild sensation in most cases worsening with 
swallowing; episodic advent with no connection to any external factors; the absence of symptoms in the night time. Gastro-
esophageal reflux disease was diagnosed in 83 patients (88,3%) in accordance with the Montreal criteria. Manometry 
data has showed that 71 patients (75,5%) had esophagus dyskinesia; yet the symptoms of esophageal spasm have 
been present three times more often than malfunctioning inherent to ineffective esophageal motility (58,5 and 17,0% 
respectively). For the first time it was shown that the sensation of a lump in the throat may be the only manifestation 
of dyskinesia of the esophagus in majority of cases (38,0%). Conclusion. The study demonstrates the value of the 
clinical symptom in determining the statements for the further examination (esophageal manometry) and — depending 
on the results obtained — in determining the focus of the treatment. 
Key words: lump in the throat, gastro-esophageal reflux disease, esophagus manometry, esophageal dyskinesia, 
esophageal spasm, ineffective esophageal motility. 
For reference: Firsova LD, Tunik NV. Globus pharyngeus — is it a symptom of the esophageal disease? The Bulletin 
of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 49—53.

тается, что этиология симптома не ограничивается 
локальными изменениями в области шеи [1, 2]. В 
частности, предполагается наличие связи пато-
логии ротоглотки и пищевода как анатомически 
и функционально связанных органов. Это пред-
положение находит подтверждение в исследо-
вании связи симптома с желудочно-пищеводным 
рефлюксом, в результате чего симптом отнесен 
рядом авторов к внепищеводным проявлениям 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
[3—6]. Однако это мнение не является абсолютно 
признанным, поскольку терапия ингибиторами 

В ведение. Ком в горле (ощущение ино-
родного тела, сжатия или полноты в об-

ласти шеи) — симптом, часто встречающийся в 
повседневной врачебной практике. Клинические 
наблюдения свидетельствуют о том, что больные 
обращаются за медицинской помощью к разным 
специалистам (в первую очередь, к оторинола-
рингологу, реже — неврологу или эндокринологу), 
однако при обследовании в данном направлении 
причина возникновения симптома становится 
ясной далеко не всегда. Это подтверждается и 
теоретическими взглядами последних лет — счи-
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протонной помпы во многих случаях оказывается 
неэффективной [7, 8].

Клиническими наблюдениями было отмечено 
частое сочетание кома в горле и проявлений дис-
кинезии пищевода [9, 10]; в последующем данными 
манометрии показано, что чаще всего нарушения 
имеют характер неэффективной моторики [11, 
12], значительно реже — эзофагоспазма [10]. В 
то же время в ряде работ не отмечено признаков 
моторных нарушений пищевода [13] у больных с 
комом в горле. Таким образом, результаты данного 
исследовательского направления также остаются 
противоречивыми. 

 Поскольку в научной литературе нет единого 
мнения относительно этиологии ощущения кома в 
горле, исследования в данном направлении явля-
ются актуальными и практически значимыми. Не-
правильная интерпретация причин возникновения 
симптома и механизмов его развития может приво-
дить к ошибочной тактике лечения больных.

Цель исследования — представить клиническое 
описание симптома кома в горле в сопоставлении с 
проявлениями заболеваний пищевода.

Материал и методы. Обследовано 94 боль-
ных [61 женщина и 33 мужчины; средний воз-
раст — (50,0±13,8) года] в период их пребывания 
на стационарном лечении в отделении патологии 
верхних отделов пищеварительного тракта Москов-
ского клинического научного центра Департамента 
здравоохранения г. Москвы. Критерий включения — 
наличие жалоб ощущения кома в горле, информи-
рованное согласие на проведение обследования. 
Критерий исключения — отсутствие хронических 
заболеваний глотки, наличие противопоказаний 
для проведения манометрии пищевода. Обследо-
вание больных соответствовало требованиям стан-
дартов; дополнительно заполнялся специально 
разработанный Опросник клинических проявлений 
кома в горле, проводилась манометрия пищевода 
с использованием аппарата «Гастроманограф» 
(фирма «Исток-Система», Россия). При трактовке 
результатов к моторным нарушениям относили эзо-
фагоспазм и неэффективную моторику пищевода. 
Диагноз гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
ставился согласно рекомендациям Монреальского 
консенсуса (2006) при наличии, как минимум, одно-
го из трех критериев — характерных клинических 
симптомов для данного заболевания, изменений 
слизистой оболочки пищевода при эндоскопиче-
ском исследовании и данных суточной рН-метрии, 
подтверждающих рефлюкс содержимого желудка. 
Для систематизации и анализа результатов была 
создана электронная база данных. Их статисти-
ческую обработку проводили с помощью пакета 
программ Microsoft Office Excel и Statistica 8.0. Ис-
пользовался F-критерий Фишера; статистически 
значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Приобретенный 
опыт позволил выделить ряд вопросов, характери-
зующих ощущение кома в горле с клинической точки 
зрения, и объединить их в таблицу. Результаты 
анализа полученных данных позволили дать все-
стороннее описание симптома.

Клинические особенности симптома кома в горле

Характеристика симптома

Количество 
больных**

Абс. 
число %

Локализация* Верхняя по-
ловина шеи

71 75,5

Нижняя по-
ловина шеи

23 24,5

Интенсивность* Умеренная 75 90,4
Значитель-
ная

9 9,6

Длительность ощущения* Преходящее 66 70,2
Постоянное 28 29,8

Наличие симптома ночью* Есть 2 2,1
Нет 92 97,9

Индивидуальное («красоч-
ное») описание ощущения

Есть 52 55,3
Нет 42 44,7

Изменение интенсивности 
при глотании*

Есть 64 68,1
Нет 30 31,9

Связь с эмоциями Есть 49 52,1
Нет 45 47,9

Связь с горизонтальным 
положением тела или на-
клонами туловища*

Есть 26 27,7
Нет 68 72,3

Индивидуальный способ 
купирования симптома

Есть 43 45,7
Нет 51 54,3

Примечание: *обозначены достоверные различия по кри-
терию Фишера при р <0,05; **количество больных — n = 94.

В качестве значимых особенностей проявления 
симптома следует указать следующее:

• ощущение кома достоверно чаще (р<0,05) 
локализовалось в верхней половине шеи (75,5%), 
по сравнению с нижней (24,5%) — за границу ука-
занных областей принимали уровень щитовидного 
хряща;

• при оценке интенсивности большинство па-
циентов обозначали ее как умеренно выраженное 
ощущение, лишь у 9,6% пациентов ком в горле имел 
значительную интенсивность (р<0,05);

• чаще всего (70,2%) симптом был непостоянным 
и возникал с различной степенью периодичности; 
примерно каждый четвертый больной (29,8%) харак-
теризовал это ощущение как постоянное в течение 
всего дня (р<0,05); только двое больных отметили 
наличие симптома не только днем, но и при про-
буждении в ночное время;

• при описании характера симптома примерно 
половина больных (42; 44,7%) обозначали ощу-
щение как «ком» или «комок». У второй половины 
больных (52; 55,3%) отмечалось разнообразие вос-
приятия данного ощущения: чаще всего это было 
ощущение «инородного тела» (26; 50%), несколько 
реже — «сдавливание области шеи» (20; 38,5%), от-
носительно редко — ощущение присутствия в горле 
слизи (2; 3,8%), пленки (2; 3,8%) или воспаленной 
слизистой оболочки (2; 3,8%);

• большинство больных (68,1%) отмечали из-
менение интенсивности ощущения при глотании 
(р<0,05);

• связь появления симптома с отрицательными 
эмоциями присутствовала у половины больных 
(52,1%), с изменением положения тела (наклонами 
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туловища или переходом в горизонтальное положе-
ние) — у 27,7% (р<0,05);

• примерно каждый второй больной (47,9%) на-
учился купировать данный симптом. Среди способов 
купирования было как лекарственное воздействие 
(прием антацидов — 13 больных, корвалола — 
3 больных, анальгина — 2 больных), так и неле-
карственные методы (произвольные глотательные 
движения — 13 больных, рассасывание леденцов — 
2 больных, отвлечение внимания каким-либо заня-
тием — 7 больных, прием алкоголя — 5 больных).

Ком в горле чаще встречался как составная часть 
комплекса жалоб по сравнению с его присутствием 
в виде единственного симптома (90,4 и 9,6%). В по-
давляющем большинстве случаев на первый план 
выходили клинические проявления ГЭРБ или дис-
кинезии пищевода.

Клинические симптомы ГЭРБ (изжога и отрыжка 
воздухом) имели место при поступлении у 73 (77,6%) 
больных. После изучения данных анамнеза и резуль-
татов проведенного обследования диагноз ГЭРБ в 
соответствии с Монреальскими критериями был по-
ставлен 83 (88,3%) из 94 больных. В сопоставлении с 
данными эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) из 83 
больных диагноз ГЭРБ в эндоскопически негативной 
стадии присутствовала у 50 (60,2%) больных, ГЭРБ 
в стадии неэрозивного эзофагита — у 33 (39,8%) 
больных.

Наличие дискинезии пищевода при целенаправ-
ленном расспросе при поступлении можно было 
предположить у 52 (55,3%) больных. Все больные 
отмечали дискомфорт или болевые ощущения за 
грудиной слабой или умеренной интенсивности, 
в 36 (38,3%) случаях больные жаловались на за-
труднения при прохождении пищи по пищеводу. У 
40 (42,6%) больных клинические проявления дис-
кинезии пищевода присутствовали одновременно 
с ГЭРБ (рис. 1).

Рис. 1. Жалобы, характерные для гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и дискинезии пищевода,  

у больных с комом в горле 

Полученные данные о наличии моторных на-
рушений увеличили число больных с диагнозом 
«дискинезия пищевода» до 71 (75,5%) больного. 
При этом признаки эзофагоспазма в результатах 
манометрии присутствовали в 3 раза чаще, чем 
признаки неэффективной моторики пищевода (58,5 
и 17,0% соответственно; р<0,05) (рис. 2). С учетом 
манометрических признаков эзофагоспазма изме-
нения чаще характеризовались как сегментарный 
эзофагоспазм по сравнению с диффузным (56,4 и 
43,6% соответственно).

Ретроспективный анализ клинической картины 
заболевания у больных с эзофагоспазмом, под-
твержденным данными манометрии пищевода (55 
больных), показал, что его симптомы присутствова-
ли только у 37 больных. У каждого третьего больного 
с эзофагоспазмом (18; 32,7%) характерных для 
эзофагоспазма жалоб не было, что дает основания 
считать, что ощущение кома в горле было един-
ственным проявлением заболевания. Из 16 больных 
с неэффективной моторикой пищевода по данным 
манометрии ее типичные клинические проявления 
присутствовали у 7 (43,7%) больных и не были 
проявлены у 9 (56,3%) больных. Таким образом, 
в целом у 27 (38,0%) из 71 больного с моторными 
нарушениями по данным манометрии ком в горле 
был единственным клиническим проявлением дис-
кинезии пищевода.

Подводя итог, следует сказать, что по результа-
там обследования (оценка жалоб и данных анамне-
за, ЭГДС, манометрия пищевода) два заболевания 
(ГЭРБ и дискинезия пищевода) одновременно были 
выявлены у 65 (69,1%) больных.

Анализ полученных результатов позволил прий- 
ти к заключению, что симптом кома в горле имеет 
достаточно четко очерченную картину. К его харак-
терным особенностям можно отнести локализацию 
в верхней половине шеи, слабую интенсивность 
ощущения, в большинстве случаев усиливающуюся 
при глотании; эпизодичность появления без связи 
с какими-либо внешними факторами, отсутствие 
симптома в ночное время. Подобное детальное 
описание симптома с определением достоверности 
различий внутри группы в литературе отсутствует.

Клинические наблюдения свидетельствуют о воз-
растании частоты встречаемости симптома в гастро-
энтерологической практике. Сам факт выявления 
заболевания пищевода у абсолютного большинства 
больных (94,7%) не означает принадлежности 
симптома к данной патологии, так как объясняется 
особенностью выборки (пациенты отделения пато-
логии верхних отделов пищеварительного тракта). 
Более значимо то обстоятельство, что у большого 
процента больных (69,1%) диагностированы одно-
временно и ГЭРБ, и дискинезия пищевода. Такое 
сочетание свидетельствует о значительной степени 
патологических изменений данного органа. Данный 

Рис. 2. Частота нарушений моторной функции пищевода 
у больных с комом в горле по данным манометрии
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факт в литературе ранее не обсуждался и нуждается 
в дальнейшем уточнении.

Результат нашего исследования не совпал с 
наблюдениями иностранных авторов [10, 11, 12] о 
преобладании неэффективной моторики пищевода 
по сравнению с эзофагоспазмом по данным мано-
метрии. Полученные данные свидетельствуют об 
обратном соотношении частоты данных видов нару-
шений, причем с трехкратным повышением частоты 
эзофагоспазма по сравнению с неэффективной 
моторикой (58,5 и 17,0% соответственно; р<0,05). 

Впервые показано, что ощущение кома в горле 
может быть единственным проявлением дискинезии 
пищевода в достаточно большом проценте слу-
чаев (38,0%). Это свидетельствует о клинической 
ценности симптома в определении показаний для 
дальнейшего обследования (манометрия пищево-
да) и, в зависимости от полученных результатов, 
направленности лечения.

С другой стороны, при наличии данного симптома 
моторная функция пищевода по данным манометрии 
может оказаться нормальной. Это 24,5% больных в 
проведенном исследовании; полученный результат 
совпадает с мнением иностранных авторов [13].

С учетом наличия большого числа вопросов, от-
веты на которые в научной литературе не сформиро-
ваны, исследование в данном направлении является 
актуальным и теоретически значимым. Применение 
современных методов диагностики взаимосвязи 
симптома с другими заболеваниями верхних отделов 
пищеварительного тракта может явиться базой для 
разработки современных методов лечения.

Выводы: 
1. Ком в горле чаще встречался в комплексе 

жалоб, характерных для заболеваний пищевода, 
по сравнению с его присутствием в качестве един-
ственного симптома (90,4 и 9,6%).

2. Среди обследованных больных в 88,3% случа-
ев была выявлена гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь, в 75,5% — дискинезия пищевода, в 
69,1% случаев от общего числа больных отмечено 
сочетание этих заболеваний.

3. При манометрии пищевода признаки эзофа-
госпазма отмечены чаще по сравнению с неэффек-
тивной моторикой пищевода (58,5 и 17,0%; р<0,05).

4. У каждого третьего больного (38,0%) ком в 
горле был единственным клиническим проявлением 
дискинезии пищевода.

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, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Цель исследования — изучить биологические особенности лактобактерий, выделенных из нижнего 
отдела генитального тракта беременных женщин. Материал и методы. Из генитального тракта 35 пациенток 
в I триместре беременности было выделено 35 штаммов лактобактерий, у которых определяли видовую принад-
лежность с использованием масс-спектрометрии и оценили биопленкообразующую способность. Полученные 
штаммы были ранжированы на 3 группы в соответствии с выявленной патологией нижних отделов гениталий (1-я 
группа — нормоценоз, 2-я группа — дисбиоценоз влагалища, 3-я группа — воспалительные изменения). Резуль-
таты и их обсуждение. В результате проведенного исследования определили, что количество лактобактерий 
в вагинальном отделяемом женщин исследуемых 2-й и 3-й групп (при дисбиоценозе и воспалении) достоверно 
снижалось по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы. В 1-й группе лактобактерии опре-
делялись в титре lg (5,48±0,10) КОЕ/мл и в половине случаев были представлены видом L. acidophilus, реже 
встречались L. plantarum. При дисбиоценозе влагалища доминировали L. acidophilus и L. delbrueckii в равных 
количествах, единично зафиксированы L. salivarius. В группе с воспалительными изменениями нижнего отдела 
гениталий видовой состав лактофлоры был представлен в половине случаев L. acidophilus, а в 30% случа-
ев  — L. delbrueckii, реже L. curvatus. При исследовании биопленкообразующей способности лактобактерий 
выявлено повышение матрикссинтезирующей функции изучаемых штаммов в исследуемых 2-й и 3-й группах. 
Заключение. Установлено, что при воспалительном и дисбиотическом процессах нижнего отдела гениталий 
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В ведение. Биоценоз влагалища — это дина-
мическая система, состоящая из комплекса 

микробных сообществ. Известно, что во влагалище 
здоровых женщин доминирует большое разнообра-
зие лактобактерий, которые играют существенную 
роль в защите от генитальной инфекции [1]. Изучено 
порядка 120 видов и 16 подвидов лактобактерий. 
При этом в репродуктивном тракте выявляют бо-
лее 10 видов, а ведущими являются L. crispatus, 
L. gasseri, L. jensenii, L. iners [2]. Эти грамположи-
тельные, микроаэрофильные бактерии ответствен-
ны за стабильность биоценоза благодаря выработке 
перекиси водорода, молочной кислоты для под-
держания кислого рН, а выработка бактериоцинов, 
лизоцима способствует проявлению антагонизма в 
отношении других бактерий. Лактобациллы способ-
ны к специфической адгезии к клеткам влагалищного 
эпителия и образованию биопленки, состоящей из 
микроколоний лактобактерий, окруженных экзополи-

мерполисахаридным матриксом, что также является 
защитным фактором против патогенных бактерий [3]. 

Целью нашей работы явилось изучение видового 
состава и биологических особенностей, в частности, 
способности к образованию биопленки лактобактери-
ями, выделенными из нижнего отдела генитального 
тракта женщин в I триместре беременности. 

Материал и методы. В день проведения ис-
следования из генитального тракта 35 пациенток в 
I триместре беременности, наблюдавшихся в ГКП 
№ 5 г. Челябинска, производили забор влагалищного 
секрета одноразовым стерильным урогенитальным 
зондом типа «В» в количестве 0,1 мл, помещали в 
пробирку с 0,9 мл стерильного физиологического 
раствора. Полученный материал доставлялся в 
лабораторию в течение 1 ч. Для получения культур 
лактобактерий посев производили количественным 
методом из разведений материала от 10-1 до 10-14 
на среды: вагиналис-агар с 5% крови (Vaginalis Agar 

беременных женщин в I триместре происходят качественные и количественные изменения лактофлоры. От-
мечено, что при воспалительном и дисбиотическом процессах нижнего отдела гениталий беременных женщин 
в I триместре снижается количество лактобактерий в 1 мл вагинального отделяемого, расширяется видовой 
состав лактобактерий и значительно повышается их биопленкообразующая способность. 
Ключевые слова: биопленкообразование, лактобактерии, патология репродуктивного тракта, беременность. 
Для ссылки: Биопленкообразование у лактобактерий, выделенных из репродуктивного тракта женщин в I триме-
стре беременности / Ю.С. Шишкова, В.Ф. Долгушина, Е.Д. Графова [и др.] // Вестник современной клинической 
медицины. — 2016. — Т. 9, вып. 5. — С.53—56.
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Abstract. Aim. To study biological features of vaginal lactobacillus obtained from pregnant women. Material and 
methods. We definded 35 lactobacillus strains obtained from genital tract of women in the first trimester of pregnancy. 
We used mass spectrometry analysis to identify Lactobacilli and evaluated biofilm formation. All strains were divided into 
3 groups depending on vaginal pathology (1 group — normal vaginal microbiota, 2 group — vaginal dysbiosis, 3 group — 
genital tract inflammation). Results and discussion. In our study we revealed the decrease of the lactobacillus titre in 
case of vaginal infection or dysbiosis. Lactobacillus were in titre lg(5,48±0,1) in pregnant women without genital infections 
and included mainly L. acidophilus, less L. helvet and L. plantarum. Lactobacillus defined in women with vaginal dysbiosis 
were: L. acidophillus and L. delbrueckii in equal amount, singular L. salvarius and L. paracaseisppparacasei. Women 
with vaginal infections had L. acidophilus at most: 30% — L. delbrueckiispplactis, less L. paracaseisppparacasei 1 and 
sporadic L. curvatussppcurvatus. We have also detected that biofilm activity of lactobacillus increases in case of genital 
infection (groups 2 and 3). Conclusion. The modification of vaginal microbiocenosis in trimester I of pregnancy may 
reflect on lactobacillus quality and quantity. Thus, genital infection leads to decrease of the amount of lactobacillus in 1 
ml of vaginal fluid. It also expands the composition of species and notably increases biofilm formation. 
Key words: biofilm formation, lactobacillus, genital infection of pregnant women
For reference: Shishkova JS, Dolgushina VF, Grafova ED, Kolesnikov OL, Lipskaja AD, Zav’jalova SA, Evstigneeva 
NP, Amineva PG. Biofilm formation of lactobacillus from genital tract of women in the first trimester of pregnancy. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 53—56.
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Base, HIMEDIA, Индия) и МРС агар (Lactobacillus 
MRS Agar, HIMEDIA, Индия). Культивировали в 
микроаэрофильных условиях, результат выражали 
десятичным логарифмом. Видовую принадлежность 
определяли на базе ГБУ СО «Уральский научно-ис-
следовательский институт дерматовенерологии и 
иммунопатологии» Министерства здравоохранения 
Свердловской области (г. Екатеринбург) с помощью 
анализатора микроорганизмов BioMerieux VITEK MS 
MALDI-TOF. Экстракция белков осуществлялась не-
посредственно на слайде с использованием готового 
матрикса для VITEK MS. Интерпретация результатов 
проводилась на базе данных VITEK MS, разрабо-
танной на платформе компании «AnagnosTec» и 
состоящей из клинически значимых видов с исполь-
зованием расширенного классификатора спектров. 

Полученные штаммы были ранжированы на 
3 группы в соответствии с патологией нижних от-
делов гениталий, выявленной у беременных в I три-
местре. 13 штаммов, полученных от беременных 
женщин с лабораторными признаками нормоценоза 
влагалища и отсутствием клинических проявлений 
локального инфекционного процесса, составили 1-ю 
группу. 11 штаммов лактобактерий, выделенных от 
беременных, у которых при культуральном иссле-
довании обнаруживались патогенные или условно-
патогенные микроорганизмы в титре более 104 КОЕ/
мл при отсутствии клинико-лабораторных критериев 
воспалительного процесса, а также с клинико-лабо-
раторными признаками бактериального вагиноза, 
составили 2-ю группу — дисбиоценоз влагалища. 
3-ю группу составили 11 штаммов, выделенных 
от беременных женщин в I триместре, имеющих 
клинические и лабораторные признаки кольпита  
и/или цервицита. 

Способность лактобактерий к образованию 
биопленок определяли в лунках стерильного 
пластикового планшета для иммуноферментного 
анализа. Для подготовки культур к тестированию 
использова ли жидкую среду MRS. В день исследо-
вания суточные культуры суспензировали в среде 
MRS в концентрации микроорганизмов 105 КОЕ/мл 
и вносили по 100 мкл в лунки планшета. Инкубиро-
вали 48 ч при температуре 37°С, затем содержимое 
лунок удаляли. В каждую лунку вносили по 120 мкл 
1% спиртового раствора фуксина, инкубировали при 
комнатной температуре в течение 20 мин. Для экст- 
ракции красителя из биопленки использовали 96% 
этиловый спирт. Учет осуществляли на микроплан-
шетном фотометре «Anthos 2020». Количествен-
ной оценкой степени выраженности образования 
биопленки были значения оптической плотности. 
Эталоном оптической плотности служила жидкая 
среда MRS. Статистическую обработку полученных 

данных выполняли с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., США). 
Для оценки различий между группами применялся 
U-критерий Манна — Уитни, достоверными счита-
лись значения р˂0,05.

Результаты и их обсуждение. В результате 
проведенного исследования определили, что лакто-
бактерии высевались во всех группах. Количество 
лактобактерий в вагинальном отделяемом женщин 
исследуемых 2-й и 3-й групп достоверно снижа-
лось по сравнению с аналогичными показателями 
контрольной группы. В 1-й группе лактобактерии 
определялись в титре lg (5,48±0,10) КОЕ/мл и в 
большинстве случаев были представлены видом 
L. acidophilus, реже встречались L. plantarum. 
При дисбиоценозе влагалища доминировали 
L. acidophilus и L. delbrueckii в равных количествах, 
единично зафиксированы L. salivarius. В группе с 
воспалительными изменениями нижнего отдела 
гениталий видовой состав лактофлоры был более 
разнообразным: в половине случаев определялись 
L. acidophilus, а в 30% — L. delbrueckii, единично 
выявлялись L. curvatus. Полученные нами данные 
отличаются от описанных в литературе доминиру-
ющих видов [1, 2, 3, 4], что, возможно, связано с 
особенностями преобладания определенных видов 
лактобацилл в различных регионах проживания па-
циенток и с их физиологическим статусом. 

Учитывая, что на поверхности слизистых обо-
лочек микроорганизмы формируют биопленки [3, 
5, 6, 7], нами была изучена биопленкообразующая 
способность у представителей нормальной микро-
флоры влагалища. Как видно из таблицы, био-
пленкообразующая способность лактобактерий 
повышается у изучаемых штаммов в исследуемых 
2-й и 3-й группах. 

Выводы: 
1. Наличие дисбиотических и воспалительных 

процессов в нижнем отделе генитального тракта 
женщин в I триместре беременности отражается 
на качественном и количественном состоянии 
лактобактерий. Так, при нормоценозе преобладают 
L. аcidophilus в титре lg (5,48±0,10) КОЕ/мл, при 
дисбиоценозе влагалища в значительно меньшем 
титре выделялись L. acidophilus и L. delbrueckii 
в равных количествах, а в условиях воспали-
тельного процесса лактобактерии представлены 
L. аcidophilus, в каждом третьем случае опреде-
лялись L. delbrueckii, реже L. рaracasei, единично 
были выявлены L. curvatus в титре lg (5,00±0,24) 
КОЕ/мл (р=0,003).

2. Биопленкообразующая способность лактобак-
терий, выделенных из репродуктивного тракта жен-
щин на ранних сроках беременности, значительно 

Биопленкообразующая способность лактобактерий, выделенных из репродуктивного тракта женщин  
в I триместре беременности (оптическая плотность экстрагированного красителя)

Нормоценоз, n=13 Дисбиоценоз влагалища, 
n=11 Воспаление, n=11

Оптическая плотность экстра-
гированного красителя

0,168±0,002 0,178 ±0,004 0,199 ± 0,005

р1-2=0,035 р1-3=0,00005

р2-3=0,0027



56 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 5ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

повышается при дисбиотических и воспалительных 
процессах нижнего отдела гениталий.
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новых подходов коррекции дисмикробиоценозов», 
гос. регистрация №012014611113. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Цель — оценить влияние технологического процесса на распространенность профессиональной и 
общесоматической патологии среди работников различных угледобывающих предприятий г. Междуреченска. 
Материал и методы. Проведен сравнительный анализ заключительных актов периодических медицинских 
осмотров работников угольной шахты и разреза за 2013—2015 гг. Результаты и их обсуждение. Разрабо-
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таны методы первичной и вторичной профилактики общесоматической и профессиональной патологии среди 
работников угольной отрасли города. Выводы. Распространенность гетерогенной патологии среди работников 
угольной отрасли значимо выше общепопуляционной. Среди шахтеров выше потребность в амбулаторном, 
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ния новых методов оказания медицинской помощи 
работникам угольной промышленности [2, 6, 7]. 

В настоящее время в литературе отсутствуют 
публикации по сравнительному анализу показателей 
уровня здоровья работников различных по способу 
технологических процессов предприятий угольной 
отрасли — угольных шахт и угольных разрезов. 

Исследование проведено на шахте «Распад-
ская» — крупнейшем угледобывающем предприятии 
России (добывается около 10% всех коксующихся 
углей РФ) и угольном разрезе АО «Междуречье» 
(годовая добыча более 3 млн т, 28% городской 
добычи угля). На шахте «Распадская» разрабаты-
ваются угольные пласты на максимальной глубине 
600 м. Подземные условия труда сопряжены с чрез-
мерными физическими и психоэмоциональными 
нагрузками. На разрезах вскрытие пластов породы 
производится посредством взрыва горных масс, что 
характеризуется большим объемом выбросов пыли 
и других вредных веществ в атмосферу. Рабочие 
разреза испытывают высокую пылевую техноген-
ную нагрузку. Для работников шахты значимыми 
являются следующие производственные факторы: 
подземные условия работы, физические перегрузки, 
угольная пыль, пониженная температура. Наиболь-
шее влияние на работников разреза оказывают воз-
действие общей и локальной вибрации, физические 

В ведение. Актуальность. Угольная от-
расль является основой экономики города 

Междуреченска и составляет 90% в структуре про-
изводства. 60% населения города занято на пред-
приятиях, осуществляющих добычу и переработку 
каменного угля [1, 2]. Технологический процесс свя-
зан с длительной экспозицией вредных веществ и 
производственных факторов. Показатели здоровья 
работников угольной отрасли значительно хуже 
сложившихся средних областных показателей. Так, 
смертность в трудоспособном возрасте в угольных 
городах на 15—20% выше. Временная нетрудоспо-
собность выше в 2 раза, а травматизм — в 2—2,5 
раза по данным городских статистических отчетов. 
Уровень здоровья как интегральный показатель 
среди горнорабочих значимо ниже общепопуляци-
онного [1, 3, 4, 5]. Здоровье, согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
это состояние полного физического, духовного и 
социального благополучия, а не только отсутствие 
болезни и физических дефектов. Наиболее доступ-
ной и реализуемой на практике мерой первичной 
профилактики является проведение ежегодных 
медицинских осмотров лиц, имеющих ежедневный 
контакт на производстве с различными вредными 
факторами. Масштабность проблемы требует комп- 
лексного подхода, в том числе разработки и внедре-
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перегрузки, угольная пыль, химические аэрозоли 
и взрывовоспламеняющие вещества. Кроме того, 
среди рабочих угольной отрасли распространено 
курение (70,3%)  [2, 5]. Для рабочих угольных шахт 
и разрезов характерен высокий уровень профессио- 
нальных заболеваний и соматической патологии, 
в частности онкологических заболеваний [2, 4, 5]. 

Цель исследования — оценка влияния тех-
нологического процесса на распространенность 
профессиональной и общесоматической патологии 
среди работников различных угледобывающих пред-
приятий г. Междуреченска. 

Материал и методы. Исследование выполне-
но на основании данных заключительных актов 
профилактических медицинских осмотров (ПМО) 
работников шахты «Распадская» и разреза «Между-
реченский», проведенных в 2013—2015 гг. ПМО 
проводились на базе Центра профилактических 
осмотров в соответствии с приказом Минздрав-
соцразвития России от 12.04.2011 № 302н (ред. от 
05.12.2014). Всего в ходе ПМО было обследовано 
12 584 рабочих угольных предприятий города.

Для обработки результатов исследования ис-
пользовались методы описательной статистики, 
расчет χ2-критерия, Z-критерия в пакете BOISTAT, 
Microsoft Word, Microsoft Excel. Критический уровень 
значимости принимался равный 0,05.

Результаты и их обсуждение. Проанализиро-
ваны результаты профилактических медицинских 
осмотров работников угледобывающих предпри-
ятий города за 2013 г. (n=4 733), 2014 г. (n=3 573) 
и 2015 г. (n=4 278). Из них работников шахты ОАО 

«Распадская» (1-я группа) в 2013 г. было 61,8% 
(n1= 2 926), в 2014 г. — 72,8% (n2=2 600), в 2015 г. — 
58% (n3=2 485). Доля работников разреза «Между-
речье» (2-я группа) составила 38,2% (n4=1 807), 
27,2% (n5=973) и 42% (n6=1 793) соответственно. По 
гендерному признаку во всех группах наблюдения 
преобладали мужчины, что составляет в среднем 
(83,1±1,3)%. Все работающие имеют контакт с 
вредными факторами на производстве и подлежат 
прохождению ежегодных периодических медицин-
ских осмотров, охват которыми в 2013—2015 гг. 
составил 100%. 

На первом этапе был выполнен сравнительный 
анализ показателей для шахты и разреза по годам 
(таблица). 

Распространенность общесоматической патоло-
гии, требующей амбулаторного лечения, в 2013 г. 
преобладала среди работников разреза (р=0,001); 
в 2014 г., напротив, среди работников шахты — 959 
человек (36,8%) и 276 человек (28,3%) соответ-
ственно (р=0,01). В 2015 г. вновь распространен-
ность была значимо выше во 2-й группе у рабочих 
угольного разреза (р=0,009). Потребность в СКЛ 
в 2013 г. была выше среди шахтеров (р=0,001), в 
2014 г. — среди работников разреза (р=0,001), в 
2015 г. различия отсутствовали (р=0,994). Не вы-
явлено значимых различий в количестве случаев 
подозрения на профессиональные заболевания в 
2013—2014 гг., в 2015 г. показатель был выше среди 
работников шахты (р=0,018). Потребность в дис-
пансерном наблюдении за период 2013—2015 гг. 
была стабильно выше среди работников разреза 

Результаты периодического медицинского осмотра работников ОАО «Распадская» и АО «Междуречье»  
в 2013—2015 гг.

Результаты периодического  
медицинского осмотра

Шахта ОАО «Распадская»
(1-я группа)

Разрез АО «Междуречье»
(2-я группа)

Год
Всего 

Год
Всего 

2013 2014 2015 2013 2014 2015 
Число лиц, подлежащих медицинскому осмотру, n 2926 2600 2485 8011 1807 973 1793 4573
Число лиц, охваченных медицинским осмотром, n, % 2926,

100%
2600,
100%

2485,
100%

8011,
100%

1807,
100%

973,
100%

1793,
100%

4573,
100%

Число лиц, профпригодных к работе с вредными и/
или опасными веществами и производственными 
факторами, n, %

2723,
93,0%

2425,
93,3%

2313,
93,1%

7461,
93,1%

1658,
91.8%

926,
95,2%

1732,
96,6%

4316,
94,4%

Число лиц, временно профнепригодных к работе с 
вредными и/или опасными веществами и производ-
ственными факторами, n, %

191,
6,5%

54,
2,1%

166,
6,7%

411,
5,1%

127,
7,0%

45,
4,6%

56,
3,1%

228,
4,9%

Число лиц, постоянно профнепригодных к работе с 
вредными и/или опасными веществами и производ-
ственными факторами, n, %

12,
0,4%

17,
0,7%

6,
0,2%

35,
0,4%

22,
1,2%

2,
0,2%

5,
0,3%

29,
0,6%

Число лиц, нуждающихся в дообследовании (заклю-
чение не дано) n, %

191,
6,5%

54,
2,1%

166,
6,7%

411,
5,1%

127,
7,0%

45,
4,6%

56,
3,1%

228,
4,9%

Число лиц с подозрением на профессиональное за-
болевание, n, %

42,
1,4%

41,
1,6%

27,
1,1%

110,
1,4%

40,
2,2%

10,
1,0%

7,
0,4%

57,
1,2%

Число лиц, нуждающихся в обследовании в центре 
профпатологии, n, %

42,
1,4%

41,
1,6%

27,
1,1%

110,
1,4%

40,
2,2%

10,
1,0%

7,
0,4%

57,
1,2%

Число лиц, нуждающихся в амбулаторном обследо-
вании и лечении, n, %

796,
27,2%

959,
36,9%

47,
1,9%

1802,
22,5%

631,
34,9%

276,
28,4%

57,
3,2%

964,
21,1%

Число лиц, нуждающихся в стационарном обследо-
вании и лечении, n, %

22,
0,8%

99,
3,8%

17,
0,7%

138,
1,7%

4,
0,2%

3,
0,3%

7,
0,4%

14,
0,3%

Число лиц, нуждающихся в санаторно-курортном 
лечении, n, %

965,
32,9%

134,
5,1%

422,
16,9%

1521,
18,9%

306,
16,9%

187,
19,2%

309,
17,2%

802,
17,5%

Число лиц, нуждающихся в диспансерном наблюде-
нии, n, %

861,
29,4%

377,
14,5%

1239,
49,9%

2477,
30,9%

862,
47,7%

425,
43,7%

1329,
74,1%

2616,
57,2%
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(р=0,001). Уровень первичной заболеваемости по 
соматической патологии не имеет четких тенден-
ций связи с характером производства. Однако от-
мечается высокая распространенность синдрома 
артериальной гипертензии в обеих группах со 
значительным преобладанием среди работников 
шахты (р=0,02). Также среди шахтеров стабильно 
доминирует общехирургическая патология, что 
связано с тяжелыми условиями труда.

С целью интеграции и нивелирования случайных 
колебаний показателей, связанных с изменения-
ми количества штатных единиц на предприятиях, 
контингентом работников, полнотой и глубиной 
обследования, выполнен второй этап анализа. 
Оценены суммарные значения в группах сравне-
ния. Количество профессионально пригодных лиц 
выше среди работников разреза (р=0,007). Доля 
профессионально непригодных лиц в 1-й группе со-
ставила 5,6%, во 2-й группе — 5,6%, таким образом, 
не получено значимых различий (р=0,865). Доля 
работников шахты, нуждающихся в дообследова-
нии, составила 5,1%, работников разреза — 4,9% 
(р=0,938). По количеству лиц с подозрением на 
профзаболевание также не выявлено значимых раз-
личий (р=0,545). Среди шахтеров выше потребность 
в амбулаторном (р=0,029), стационарном (р=0,001) 
и санаторно-курортном лечении (р=0,047), а в дис-
пансерном наблюдении потребность значимо выше 
среди работников разреза (р=0,001) — 57,2 и 30,9% 
соответственно.

Среди работников угольной отрасли города вы-
сока распространенность гетерогенной патологии. 
Оценка интегральных показателей за три последо-
вательных года позволила выявить некоторые за-
кономерности и разработать ряд профилактических 
мероприятий. В аспекте первичной и вторичной 
профилактики разработаны и рекомендованы для 
реализации администрациями предприятий и ме-
дицинскими работниками здравпунктов следующие 
мероприятия: 

• постоянный индивидуальный контроль за 
соблюдением правил техники безопасности на 
предприятиях и использование спецодежды, фильт- 
ров — это ключевая мера профилактики производ-
ственного травматизма и профинтоксикаций;

• организация «школ здоровья» на базе здрав-
пунктов угольных предприятий. В программу 
«школ» необходимо включать занятия о принципах 
здорового образа жизни: режим труда и отдыха, 
принципы правильного питания, физическая актив-
ность, помощь в отказе от курения и других вредных 
привычек, коррекция избыточной массы тела и др. 
Ответственным за проведение «школ» может быть 
назначен обученный фельдшер здравпункта. За-
нятия с работниками следует проводить система-
тически, с регистрацией достигнутых результатов 
в учетных формах, предоставление результатов  
оздоровления в администрацию предприятия и проф- 
союзу, поощрение за достигнутые успехи (отказ от 
курения, снижение избыточного веса, нормализация 
артериального давления и т.д.); 

• индивидуальное и групповое консультирова-
ние работников врачами-специалистами на базе 

медицинских кабинетов предприятий 2—3 раза в 
мес. Данное мероприятие позволит повысить до-
ступность медицинской помощи и увеличит взаи-
мопонимание между медицинским персоналом и 
работниками угольных предприятий;

• повышение преемственности между отделе-
нием профилактических осмотров и амбулаторно-
поликлинической службой с целью увеличения 
полноты охвата диспансерным наблюдением хрони-
ческих больных, дополнительным обеспечением их 
препаратами для базисной терапии за счет средств 
из фонда предприятий и профсоюзных организаций;

• реабилитационные мероприятия лиц с хро-
нической соматической патологией, включающие 
физиотерапевтическое и санаторно-курортное ле-
чение, лечебная физкультура, проведение базисной 
терапии при хронических соматических заболева-
ниях под контролем медицинских работников непо-
средственно в здравпунктах предприятий угольной 
отрасли. 

Выводы: 
1. Число лиц, пригодных к работе с вредными ве-

ществами и производственными факторами, выше 
среди работников угольного разреза по сравнению 
с шахтерами.

2. Не получено статистически значимых различий 
по общему количеству профессионально непригод-
ных лиц, по количеству работников, нуждающихся 
в дообследовании, и по количеству лиц с подозре-
нием на профзаболевание среди рабочих шахты и 
угольного разреза. 

3. Среди шахтеров выше потребность в амбу-
латорном, стационарном и санаторно-курортном 
лечении, чем у работников угольного разреза.

4. В диспансерном наблюдении как мере вторич-
ной профилактики у лиц с установленными хрониче-
скими соматическими заболеваниями потребность 
значимо выше среди работников угольного разреза.
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не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
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Реферат. Выявление связи уровня свободно-клеточных ДНК с тяжестью или некоторыми особенностями 
течения инфекционного, воспалительного, аутоиммунного и опухолевого процессов открывает возможность 
использования свободно-клеточных ДНК как прогностического показателя исхода или тяжести болезни. 
Цель — анализ современных данных по изучению информативности и практическому значению качествен-
ного и количественного изменения свободно-клеточных ДНК в крови. Материал и методы. Проведен обзор 
публикаций зарубежных авторов, изучены данные рандомизированных клинических и экспериментальных 
исследований. Результаты и их обсуждение. Установлено, что уровень циркулирующей ДНК возрастает 
при развитии целого ряда онкологических заболеваний, причем в различной степени, и позволяет получить 
данные для мониторинга эффективности лечения. Количественные параметры свободно-клеточной ДНК в 
определенной степени зависят от используемого метода определения и реактивов; увеличение уровней сво-
бодно-клеточной ДНК происходит в направлении от хронического до острого воспаления и далее к тяжелой 
инфекции и критическому состоянию, независимо от использованных реагентов; уровни cвободно-клеточной 
ДНК коррелируют с такими клиническими параметрами, как смертность и тяжесть состояния больных, и могут 
служить в качестве предикторных показателей для них. Заключение. Необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения этих сведений, которые должны быть проведены в различных популяциях и при различных 
других воспалительных состояниях и заболеваниях.
Ключевые слова: свободно-клеточная ДНК, онкологические заболевания, хроническое воспаление, острое 
воспаление, хирургические заболевания, тяжесть состояния пациентов.
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тельных хирургических заболеваниях / С.Р. Баймаков, А.Х. Ашурметов // Вестник современной клинической 
медицины. — 2016. — Т. 9, вып. 5. — С.61—66.

CELL FREE DNA AS A FEASIBLE PREDICTOR OF SEVERITY  
OF PATIENT’S CONDITION IN INFLAMMATORY SURGICAL  
DISEASES
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Abstract. Aim. Analysis of modern data on investigation of informational and practical significance of qualitative and 
quantitative changes of cell-free DNA in blood. Material and methods. Review of publications of foreign authors, the 
data from randomized clinical and experimental studies was examined. Results and discussion. It was established, 
that the level of circulating DNA increases in numerous oncological diseases in different levets, which allows us to 
get data for monitoring of treatment effectiveness. Qualitative parameters of cell-free DNA are significantly dependent 
on methods of determination and on the reagents. The increase of the cell-free DNA level occurs in chronic to acute 
inflammation and further in severe infection and critical condition independently from used reagents. The levels of cell-
free DNA correlate with such clinical parameters as mortality and severity of patient condition and can be used as a 
predictor. Conclusion. It is necessary to make further investigations in order to confirm these information, which should 
be performed in different populations and in other inflammatory conditions and diseases. 
Key words: cell-free DNA, oncological diseases, chronic inflammation, acute inflammation, surgical diseases, severity 
of patient’s condition.
For references: Baymakov SR, Ashurmetov AKh. Cell free DNA as a feasible predictor of severity of patient’s condition 
in inflammatory surgical diseases. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 61—66.
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Открытие свободно-клеточных ДНК (cкДНК) 
в крови предоставило возможность до-

ступного использования источника генетического 
материала с фетальной ткани [1], твердых тканей 
опухолей [2] или трансплантированных органов [3]. 
Благодаря относительному удобству доступа и ми-
нимально инвазивной природе получения образца 
cкДНК стала использоваться для упрощения про- 
цедуры длительного мониторинга течения заболева-
ния или ответа на лечение у онкологических больных 
[4], в связи с чем и возник термин «жидкая биопсия» 
[5]. Кроме того, она стала обеспечивать безопасную 
альтернативу для амниоцентеза, или получения 
образцов хориона для предродовой диагностики 
[6], а также биопсии органа для обнаружения про-
цессов отторжения после пересадки [3]. Все это 
стало возможным из-за обнаружения ДНК опухоли 
(при онкологической патологии) или ДНК плода (при 
беременности) в составе внеклеточной ДНК, выде-
ленной из плазмы или сыворотки периферической 
крови, что позволило анализировать соответственно 
геном опухоли или плода, не прибегая к биопсии.

Например, установлено, что уровень циркули-
рующей ДНК возрастает при развитии целого ряда 
онкологических заболеваний [7] и в различной степе-
ни. Причем злокачественные опухоли способствуют 
более значительному повышению концентрации 
ДНК в крови, чем доброкачественные, по-видимому, 
из-за развития метастазов. И хотя четкой корре-
ляции между концентрацией циркулирующей ДНК 
и локализацией опухоли не найдено, некоторые 
исследователи предлагают использовать этот по-
казатель для дифференцированного диагноза 
доброкачественных и злокачественных опухолей, 
в частности, желудочно-кишечного происхождения.

К тому же оказалось, что анализ динамики 
изменения уровня циркулирующих нуклеиновых 
кислот, а не единичное значение их концентрации в 
крови позволяет получить данные для мониторинга 
эффективности хирургического лечения [8] и/или 
радио-, химио-, или гормонотерапии [7], поскольку 
возрастание концентрации циркулирующих ДНК 
дает возможность сделать заключение о прогрес-
сировании заболевания, в частности о появлении 
метастазов, а уменьшение его значения — о сниже-
нии числа погибших клеток вследствие подавления 
развития опухоли.

Если это так, то выявление связи уровня cкДНК 
с тяжестью или некоторыми особенностями течения 
инфекционного, воспалительного, аутоиммунного и 
опухолевого процессов открывает возможность ис-
пользования cкДНК как прогностического показателя 
исхода или тяжести болезни [9]. 

В последнее время стали появляться сообщения 
об изменении уровней циркулирующих свободно-
клеточных ДНК (cкДНК) при различных острых и 
хронических клинических патологиях. Они оказались 
значительно повышенными при инсультах, инфаркте 
миокарда, у больных с травматическими поврежде-
ниями и при сепсисе [4, 10, 11, 12, 13, 14, 15], т.е. 
при острых состояниях. При хронических патоло-
гиях (ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, ревматоидный артрит), хронических 

обструктивных заболеваниях легких [16], при хро-
ническом действии малых доз ионизирующего из-
лучения концентрация cкДНК в плазме крови была 
гораздо ниже.

Эти сведения дают возможность предположить, 
что уровень cкДНК может демонстрировать подъем 
от легкой до значительной степени, представляя 
соответственно спектр воспаления от базового 
хронического состояния до острого шокового. В 
случаях точного установления, что уровни cкДНК 
действительно колеблются вдоль континуума со-
ответственно степени воспаления, эти данные 
должны значительно отличаться от доступных для 
измерений в кровотоке показателей таких марке-
ров воспаления, как С-реактивный белок, cкорость 
оседания эритроцитов и цитокинов, которые трудно 
обнаружить при более низком спектре воспалитель-
ного процесса. 

Хотя обычно приведенный диапазон для уровней 
cкДНК у здоровых индивидуумов составляет 0—100 
нг/мл [9, 15], значительные колебания концентрации 
cкДНК, частично объясняемые применением много-
численных методов в измерении ДНК и различных 
единиц измерения [16], несколько сдерживают в 
настоящее время распространение данного пока-
зателя в практической медицине.

Отсутствие стандартизированного метода воз-
можно является причиной не только слабой опреде-
ленности пределов нормальных величин, но также 
и существования некоторого перекрытия в концент- 
рации cкДНК между здоровыми индивидуумами и 
больными [17]. 

Например, по данным Rainer et al. [12], исполь-
зовавший метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), из-за больших колебаний нижняя граница 
концентрации cкДНК у больных с острым венечным 
синдромом (1,170 GE/мл) перекрывалась с величи-
нами того же уровня, как и измеренные у здоровых 
индивидуумов. Тогда как у больных в критическом 
состоянии с тяжелым сепсисом или септическим 
шоком медиана плазменной концентрации cкДНК, 
равная 8,070 GE/mL, рассматривалась повышенной 
в допущении [14], что анализ сделан в той же лабо-
ратории, тем же методом, что в настоящем анализе. 
Аналогично Kocsis et al. [18] сообщали, что уровни 
плазменной cкДНК были значительно более высо-
кими при тяжелых острых панкреатитах [медиана 
989 нг/мл (149,848 GE/мл)], чем в легкой форме той 
же самой болезни, но соответствовали этим показа-
телям больных с тяжелой травмой (свыше 181,000 
GE/мл) [12]. В то же время при септическом шоке 
медиана плазменной концентрации cкДНК оказалась 
еще выше — 3,303 нг/мл (500,454 GE/мл) [18].

С другой стороны, Okkonen et al. [19] в своих 
исследованиях на больных, подвергшихся меха-
нической вентиляции легких, обнаружили медиану 
плазменной концентрации cкДНК в пределах 11,853 
GE/мл, что было значительно ниже, чем данные 
Kocsis et al. [18].

Так, по данным анализа ряда исследований, 
использовавших реагент (краситель) Quant-iT для 
определения cкДНК [20], было обнаружено, что вос-
паление инфекционной этиологии сопровождалось 
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более высокими уровнями cкДНК, колеблющимися 
в пределах от 1,330 до 2,270 нг/мл (медиана 1,740 
нг/мл), тогда как при хронических воспалениях оно 
колебалось от 759 до 940 нг/мл (медиана 825 нг/мл). 
При этом больные с инфекциями имели наивысшие 
уровни cкДНК (3,469 и 1,659 мкг/мл соответственно 
среди выживших и не выживших); больные с остры-
ми воспалительными заболеваниями оказались в 
середине с уровнями cкДНК, колеблющимися в пре-
делах 175—645 мкг/мл; а у больных с хроническим 
воспалением имелись самые низкие показатели с 
колебаниями от 50 до 79 мкг/мл. 

Ряд исследователей использовали многочис-
ленные характеристики больных, чтобы много-
кратно стратифицировать свою группу анализа для 
выявления показателей, связанных с различиями 
по величинам cкДНК [21]. Наиболее общий метод 
стратификации был по тяжести воспалительного 
заболевания в пределах своих анализируемых попу-
ляций, либо при наличии и без микроангиопатии [22] 
или тяжести ИБС [23]. В большинстве исследований 
сравнивались уровни cкДНК, полученные в период 
госпитализации, между группами, переживших и 
не переживших сепсис [24, 25], а также по группам 
«болезнь» или «тяжелая болезнь» относительно 
контрольных групп.

Некоторые делали сравнения в различные вре-
менные точки после диагностирования сепсиса, но 
не находили статистически значимых различий ни в 
одной из четырех исследованных точек времени [11].

Учитывая корреляцию cкДНК с клиническими 
результатами, по данным ряда исследований, 
оказалось возможным провести прогнозирование 
смертности по изменению уровней cкДНК [11, 21, 
24, 25]. При этом чувствительность прогнозирования 
смертности была в пределах от 67 до 100%, а специ- 
фичность — от 67 до 79% [21, 24]. Вместе с тем эти 
данные по смертности были только среди тех когорт, 
которые авторы смогли проанализировать для вы-
явления прогностической величины уровня cкДНК, 
т.е. в основном от больных с сепсисом, а в одном 
случае — от больных с ожогами второй степени по 
крайней мере 25% площади их тела. Поэтому для 
предсказания смертности при других воспалитель-
ных состояниях в различных популяциях необходи-
мы дальнейшие исследования.

Кроме смертности многие авторы исследова-
ли наличие корреляций между уровнями cкДНК и 
тяжестью болезни. Выявлено, что высокие уровни 
cкДНК у больных с инфекциями были связаны с 
септическим шоком, применением механической 
вентиляции, наличием редуцированного сознания, 
гипотензией, необходимостью введения вазопрессо-
ров и пребывания в палатах интенсивной терапии, 
общей продолжительностью госпитализации, а так-
же высокими баллами при оценке по шкалам Acute 
Physiology и Chronic Health Evaluation (APACHE), 
Pitt bacteremia, Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA), масштабной оценке комы Glasgow менее 
15 [11, 21, 25].

В исследовании Margraf et al. [26] у больных с 
многочисленными травмами, выявляемый сразу 
после травмы и повторно через недельный срок 

паттерн повышения cкДНК был связан с высокими 
баллами по шкале Multiple Organ Dysfunction Scores. 

Степень тяжести ишемической болезни сердца 
у больных в стадии острого воспалительного про-
цесса, установленная по данным коронарной томо-
графической ангиографии — степени люминального 
стеноза и количестве пораженных сегментов ве-
нечной артерии, числе основных неблагоприятных 
сердечных событий, оценке по шкалам Multi-Organ 
Dysfunction и Sequential Organ Failure Assessment, 
коррелировала с уровнями cкДНК [23, 26]. 

Вместе с тем выявлено множество клинических 
показателей, с которыми не согласовывались изме-
нения уровня cкДНК. Они включали индекс массы 
тела, уровень систолического и диастолического 
давления крови, силу ладонного сжатия, почечную 
недостаточность в пожилом возрасте и у больных с 
диабетом II типа [22, 27]. 

Нужно заметить, что если уровни cкДНК хорошо 
коррелируют с показателями клинических исходов, 
как, например, смертность и степень тяжести болез-
ни, то корреляция cкДНК с различными биомаркера-
ми воспаления была малоубедительной. 

К примеру, одним из часто использующихся в 
научно-исследовательской и клинической прак-
тике биомаркеров острого воспаления считается 
С-реактивный белок, который продуцируется 
гепатоцитами и индуцируется цитокинами: пре-
имущественно IL-6, а также IL-1β, TNF-α и IFN-γ. 
Увеличение этого показателя коррелировало с 
увеличением уровней cкДНК в половине всех слу-
чаев в статистически значимом порядке [11, 27], в 
остальных же случаях значимость терялась, или 
результаты трудно было интерпретировать из-за 
небольшой выборки [21, 24, 25, 26]. Дополнитель-
но к этому там же проводились исследования 
корреляции между уровнями cкДНК и другими вос-
палительными биомаркерами, как например, IL-6, 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), procalcitonin и 
myeloperoxidase (MPO). Но здесь доказательство 
связи оказалось неубедительным из-за малого 
числа выборки и недостаточной стратификации 
(например, неочевидность связи между IL-6 и тя-
жестью воспаления, объекта выборки или метода 
квантификации ДНК). Кроме того, исследуемые 
биомаркеры могут быть нелинейно связаны с тяже-
стью воспалительного процесса, особенно в более 
низком конце его спектра. 

Эти сведения демонстрируют, что изменения 
уровня cкДНК в большей степени и более последо-
вательно согласуются с клиническими маркерами 
болезни при серьезной инфекции и остром воспа-
лении, чем при хроническом.

Известно, что клиническая картина сепсиса об-
условливается патогенетическим воздействием на 
организм циркулирующих в крови микроорганизмов 
и/или микробных токсинов [26]. 

В таких условиях, течение заболевания и смерт-
ность являются результатом неконтролируемой 
активизации процессов воспаления и свертывания 
крови, которые ведут от микрососудистого тромбоза 
к последующему синдрому мультиорганной дис-
функции.
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По ряду сообщений, cкДНК выполняет важную 
связующую роль между процессами врожденного 
иммунитета, свертывания и воспаления [26, 28, 29]. 
На начальном этапе активизированные микробны-
ми или воспалительными стимулами нейтрофилы 
освобождают сетеподобные структуры, известные 
как нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs), 
которые сформированы из cкДНК, гистонов и анти-
микробных белков [26]. Эти структуры связываются 
с микроорганизмами, предотвращая их распро-
странение, и обеспечивают высокую локальную 
концентрацию энзимов нейтрофильных гранул для 
уничтожения бактерий.

Но в дальнейшем избыточное количество NETs 
активируют и патогенетические звенья септического 
процесса. В частности, cкДНК инициирует основные 
пути коагуляции крови и запускает процесс внутри-
сосудистого свертывания крови [30]. Определенным 
подтверждением чему может служить повышение 
уровня cкДНК у больных с тромбозами глубоких 
вен [28]. В целом взаимодействие cкДНК с тромбо-
цитами, результируясь в образовании микроваску-
лярных тромбозов, приводит к тканевой гипоксии и 
эндотелиальному повреждению [28, 29].

Исходя из этого, становится ясной основа вы-
сокой дискриминативной способности изменений 
уровня cкДНК для предсказывания летальности 
среди больных с тяжелым сепсисом, получающих 
лечение в палатах интенсивной терапии [30]. По-
скольку больные с более высокой плазменной 
концентрацией cкДНК, вероятнее всего, столкнутся 
с серьезными осложнениями в виде дисфункции/
недостаточности органов и смертью.

 Как прогностический индикатор летальности сре-
ди септических больных в палатах интенсивной те-
рапии cкДНК — возможно единственный параметр, 
обладающий наибольшей предсказующей способно-
стью, даже когда его комбинируют с существующими 
клиническими шкальными системами, такими как: 
MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) и APACHE 
II (Acute Physiology и Chronic Health Evaluation II) [30].

Эти исследования указывают, что показатели 
cкДНК коррелируют и способны предсказывать 
смертность, но необходимы дальнейшие исследо-
вания для подтверждения этих сведений, которые 
должны быть проведены в различных популяциях и 
при различных других воспалительных состояниях 
и заболеваниях.

Следовательно, количественные параметры 
cкДНК в определенной степени зависят от использу-
емого метода определения и реактивов; увеличение 
уровней cкДНК происходит в направлении от хрони-
ческого до острого воспаления и далее к тяжелой 
инфекции и критическому состоянию, независимо 
от использованных реагентов; уровни cкДНК кор-
релируют с такими клиническими параметрами, как 
смертность и тяжесть состояния больных, и могут 
служить в качестве предикторных показателей для 
них.

Прозрачность исследования. Данное иссле-
дование выполнено в рамках диссертационной 
работы на соискание ученой степени доктора 
медицинских наук «Синдром кишечной недостаточ-

ности при острой кишечной непроходимости» по 
специальности 14.00.27 — хирургия. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Метаболический синдром как коморбидное заболевание оказывает значительное влияние на каче-
ство жизни и психоэмоциональный статус пациентов. Цель — выявить влияние компонентов метаболического 
синдрома на качество жизни пациентов и зависимость качества жизни от психоэмоционального типа больного. 
Материал и методы. Анализ отечественной и зарубежной литературы по освещению проблемы качества 
жизни при метаболическом синдроме. Результаты и их обсуждение. На основе анализа исследований по-
следних лет представлен современный взгляд на влияние компонентов метаболического синдрома на качество 
жизни пациентов, а также влияние психоэмоционального типа больных на восприятие заболевания и оценку 
ими качества жизни, связанного с болезнью. В обзорной статье дано обоснование необходимости при лечении 
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П оказатели качества жизни. По опреде-
лению Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), качество жизни определяется как 
комфортное состояние и восприятие человеком 
степени удовлетворения физических, эмоциональ-
ных и социальных потребностей, в достижении его 
самореализации и благополучия. То есть качество 
жизни — это восприятие и оценка человеком своего 
положения в системе общечеловеческих ценностей.

Особое внимание в последнее время уделяется 
качеству жизни в медицине. Изучение этой проб- 
лемы позволяет осветить отношения больного к 
своему здоровью. Субъективное восприятие своего 
физического, психологического, эмоционального 

и социального положения медики сегодня объ-
единяют термином «качество жизни, связанное со 
здоровьем».

Изучение качества жизни (КЖ), связанного со 
здоровьем, основано на оценке следующих пока-
зателей:

1. Многомерность — когда пациент оценивает 
качество жизни, связанное с его здоровьем, харак-
теристиками, которые он как ассоциирует, так и не 
ассоциирует с заболеванием, это дает возможность 
оценить влияние самой болезни и его лечение на 
состояние больного.

2. Изменяемость во времени. В зависимости от 
состояния пациента качество жизни, связанное со 

метаболического синдрома оценки качества жизни пациентов с помощью опросников, прошедших валидиза-
цию в Российской Федерации. В отношениях врач—больной в процессе терапии врачу необходимо учитывать 
психоэмоциональный тип больного. Заключение. Современное медицинское сообщество особое внимание 
уделяет персонализированной медицине, в этой связи особое место занимает качество жизни, связанное со 
здоровьем. Достоверно доказано, что оценка качества жизни в период лечения метаболического синдрома по-
могает получить наиболее благоприятные результаты. 
Ключевые слова: метаболический синдром, качество жизни, ожирение, психоэмоциональный тип, бесплодие.
Для ссылки: Влияние метаболического синдрома и психоэмоционального типа человека на качество жизни 
пациента / А.Ю. Гордеева, М.В. Ткачева, А.В. Белостоцкий [и др.] // Вестник современной клинической медици-
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Abstract. Aim. Metabolic syndrome as a comorbid disease has a significant impact on quality of life and on psycho-
emotional status of patients. The aim of the study is to assess the impact of metabolic syndrome on the quality of life 
and its dependence on psycho-emotional type of patient. Material and methods. Analysis of domestic and foreign 
literature on quality of life issues in metabolic syndrome. On the basis of analysis of recent studies we enlightened the 
impact of metabolic syndrome on the quality of life as well as the dependence of psycho-emotional type on perception 
of the disease. This review provides the rationale for the treatment of metabolic syndrome assessing the quality of life 
of patients with the help of validated questionnaires. In the course of therapy each doctor should take into account the 
psycho-emotional type of the patient. Conclusion. Modern medical community draws special attention to personalized 
medicine. In this regard a special place related to health is to be occupied by the quality of life. It is authentically proved 
that the evaluation of the quality of life during the course of treatment of metabolic syndrome helps to obtain the most 
favorable results.
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здоровьем, меняется во времени. Эти данные да-
ют возможность проводить мониторинг состояния 
больного и корректировать лечение.

3. Вовлеченность пациента в процесс оценки 
своего состояния. Это важная составляющая изуче-
ния качества жизни, когда сам больной оценивает 
качество своей жизни, связанное с его здоровьем [1].

На качество жизни человека, несомненно, суще-
ственное влияние оказывает состояние здоровья: 
чем тяжелей болезнь и ее проявления, тем ниже 
оценка человеком качества жизни. Задача каждого 
врача и медицины в целом — существенное улуч-
шение качества жизни при любых заболеваниях. 
Данные о качестве жизни, наряду с традиционным 
врачебным заключением, позволяют составить бо-
лее полную картину болезни и прогноз ее течения.

Для оценки КЖ пациентов с различными патоло-
гиями применяется опросник MOS SF-36R (Medical 
Outcomes Study 36 Item Short Form heart survey), 
который признан «золотым стандартом» среди 
методик измерения КЖ. Метод разработан John E. 
Ware в 80-х гг. прошлого столетия в США.

В России валидизация этого опросника была про-
ведена в Санкт-Петербурге в 1998 г. сотрудниками 
Межнационального центра исследований качества 
жизни, составлена российская версия опросника SF-
36, которая признана надежной и приемлемой для 
проведения исследований качества жизни в разных 
популяциях страны.

Влияние компонентов метаболического 
синдрома на качество жизни. Актуальность  
изучения влияния метаболического синдрома (МС) 
на качество жизни связано с тем, что МС интересует 
исследователей всех областей клинической меди-
цины как основа множества социально значимых 
патологических состояний и одной из основных при-
чин ранней инвалидизации и высокой смертности. 
Проблема метаболического синдрома в последние 
десятилетия приняла угрожающий характер и стала 
значительным аспектом общественного здоровья в 
большинстве стран мира. ВОЗ признала МС новой 
неинфекционной пандэмией, охватившей мир. Со-
циальная значимость проблемы метаболического 
синдрома определяется значительным снижением 
качества жизни, ее продолжительности (больные 
с МС живут на 7—10 лет меньше) и работоспособ-
ности [1, 2]. 

Пациенты с различным сочетанием и количе-
ством компонентов МС имеют комплекс нарушений, 
влияющих на качество жизни.

Ранняя диагностика и профилактика метаболиче-
ского синдрома крайне важна, потому что лечебные 
мероприятия в этот период могут не только приоста-
новить процесс развития осложнений, но и способ-
ствовать обратному развитию симптомов. Раннее 
лечение МС намного улучшает жизненный прогноз, 
повышает качество жизни и является первичной 
профилактикой серьезных осложнений.

Клиническая симптоматика метаболического 
синдрома длительный период не выражена. Паци-
енты обращаются за медицинской помощью, когда 
начинаются осложнения, которые требуют больших 
усилий и характеризуются худшим прогнозом как 

самого заболевания, так и значительного ухудшения 
качества жизни [3, 4]. Исследования достоверно до-
казали, что чем позже диагностируется метаболиче-
ский синдром, тем больше ассоциированных с МС 
заболеваний выявляется, тем тяжелей их течение 
и ниже качество жизни.

К группе риска развития метаболического синд- 
рома относятся пациенты с избыточной массой тела, 
ожирением, артериальной гипертензией в сочетании 
с ожирением, ишемической болезнью сердца, со-
судистыми заболеваниями.

Жалобы пациентов с МС по своему спектру 
бесконечны, начиная с эстетических проблем, свя-
занных с избыточной массой тела, что поначалу 
больше всего беспокоит пациентов, и далее жалобы, 
ассоциированные с синдромальными проявлениями 
МС, связанными с гинекологическими проблемами, 
формированием сердечно-сосудистой недостаточ-
ности, ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета II типа, гипертонической болезни и их ос-
ложнениями [4, 5]. Больше всего больных беспокоят 
и субъективно влияют на качество жизни неспеци- 
фические проявления МС — это головные боли, 
быстрая утомляемость, вялость, апатия, запоры, 
головокружение и т.д. [5, 6, 7].

Гипертоническая болезнь является одной ве-
дущих компонентов метаболического синдрома. 
Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее 
распространенной и социально значимой проблемой 
среди сердечно-сосудистых заболеваний.

Конечная цель лечения АГ в структуре мета-
болического синдрома — это предотвращение 
развития сердечно-сосудистых осложнений и со-
хранение хорошего уровня качества жизни. Уровень 
артериального давления (АД) достоверно влияет на 
физические и эмоциональные показатели здоровья 
больных [5, 6, 7]. Многочисленные исследования 
отечественных и зарубежных ученых показывают 
обратно пропорциональную связь качества жизни 
с уровнем артериального давления. 

Показатель качества жизни значительно ухуд-
шается при сочетании АД с другими компонентами 
МС, особенно с ожирением и сахарным диабетом 
II типа. Более того, при анализе влияния ожирения 
на КЖ выявлено, что с увеличением индекса массы 
тела (ИМТ) [соотношения массы тела в кг и рост 
больного в метрах в квадрате (кг/м2)] у пациентов 
наблюдается большее количество компонентов 
метаболического синдрома. Немаловажную роль 
в оценке пациентом КЖ играет сахарный диабет 
II типа. Сахарный диабет снижает жизненную ак-
тивность, ограничивает физическую деятельность, 
значительно ухудшает самочувствие пациентов и 
негативно влияет на оценку качества жизни [7]. 

Одним из серьезных осложнений метаболическо-
го синдрома, которое является социально значимой 
проблемой, является бесплодие. В нашей стране 
критическим считается показатель бесплодия 15%, 
частота бесплодного брака в настоящее время со-
ставляет 15—17%. Неуклонный рост больных с МС 
в последние годы приводит к росту бесплодия. Ме-
таболический синдром у женщин репродуктивного 
возраста является одной из наиболее частых причин 
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ановуляторного бесплодия и ранних потерь бере-
менности. В структуре нарушений репродуктивных 
функций частота МС составляет около 30—35%, а 
среди пациенток с гиперпластическими процессами 
эндометрия — до 70%, в то время как у женщин с 
нормальным весом частота бесплодия составляет 
18%. Именно поэтому профилактика и лечение 
бесплодия у женщин с метаболическим синдромом 
приобретает государственное значение. 

Для достижения оптимального эффекта от тера-
певтических вмешательств необходимо учитывать 
влияние проявления всех компонентов метаболиче-
ского синдрома на качество жизни. Учитывая, что КЖ 
базируется на субъективном восприятии пациентом 
своего состояния, оценка КЖ может использоваться 
как для характеристик тяжести патологического про-
цесса, диагностики наиболее значимых проявлений 
патологического процесса, что немало важно, так и 
для определения терапевтического эффекта [7, 8].

Влияние психоэмоционального типа пациен-
та на оценку качества жизни. Врачам при оценке 
терапевтического эффекта от проводимой терапии 
необходимо оценить психоэмоциональный тип лич-
ности пациента, его реакцию на болезнь и субъек-
тивную оценку качества жизни, учитывая фактор 
особенностей личности больного. Известно, что на 
одну и ту же болезнь, в зависимости от особенностей 
личности, реакция, как правило, разная.

Реакцию пациентов на заболевание можно 
классифицировать по эмоциональному отношению 
к болезням:

1. Больной переоценивает тяжесть своего за-
болевания, живет в тревоге и страхе, боится ос-
ложнений инвалидизации. У таких пациентов может 
сформироваться эмоциональная зависимость от 
врача. Такая реакция называется фобической, и с 
этими больными необходимо быть крайне внима-
тельными и, возможно, им необходимо неоднократно 
объяснять, как его обследуют и почему назначают 
те или иные препараты и лабораторно-клинические 
обследования. Нет никаких сомнений, что для таких 
больных болезнь является эмоциональной катастро-
фой, и они будут оценивать качество собственной 
жизни как крайне низкое [7, 8].

2. Для некоторых больных требуется особенная 
эмоциональная работа врача, потому что заболев, 
они начинают стыдиться своей болезни, начинают 
чувствовать свою несостоятельность, некоторую 
неполноценность. Такие больные болезненно вос-
принимают замечания окружающих. Они склонны к 
непредсказуемым импульсивным реакциям и деп- 
рессии. Это так называемая сенситивная реакция.

3. Особую группу больных составляют пациен-
ты с так называемой депрессивной реакцией на 
болезнь. Им присуще глубокое переживание своей 
вины в наступлении болезни, которое распростра-
няется и на ощущение вины перед родными и 
близкими. Они готовы обвинить свой образ жизни и 
восприятие болезни как некой «кары».

4. Достаточно большую группу составляют паци-
енты, которые полностью погружаются в болезнь, 
и сфера всех интересов сужается до постоянных 
мыслей о болезни, а все остальное смещается на 

периферию сознания. Это ипохондрическое состоя-
ние может существенно осложнить лечение болезни 
и ее исход.

5. Небольшую группу составляют пациенты с 
истерической реакцией на болезнь. Они начинают 
использовать болезнь как средство манипулирова-
ния окружающими и врачами. Начинают убеждать 
всех вокруг и лечащих докторов в тяжести болезни. 
К подобным больным с гипертрофическим отноше-
нием к своему состоянию требуется особый подход 
медицинского персонала.

6. Реакция пациентов с ассоциированными с 
метаболическим синдромом и психическими забо-
леваниями может уходить в глубокую депрессию с 
попытками суицида. В их сознании хроническое за-
болевание ассоциируется с неизлечимым недугом, 
усугубляющим их психоэмоциональное состояние.

7. У некоторых пациентов наблюдается регрес-
сивная реакция со снижением мотивации и поведен-
ческая нацеленность на инвалидность.

8. Пациенты, которые не верят в эффективность 
лечения, впадают в другую крайность — это мощная 
мотивация завершить все начатые дела и продук-
тивно потратить остаток жизни. Такие больные могут 
отказываться от лечения и не принимать назначен-
ные врачом препараты. В этом случае большую роль 
играет врачебный талант убеждения.

9. Самые комфортные для врача больные — это 
те, которые адекватно оценивают свое состояние, 
тяжесть заболевания, признают факт наличия болез-
ни и сотрудничают с врачом в борьбе с недугом [8].

Рассмотренные выше поведенческие факторы 
разных личностей влияют на оценку качества жизни 
и на результат лечения. Пациенты с проявлениями 
метаболического синдрома не являются исключени-
ем. Незнание реакции пациента на болезнь может 
стать серьезным препятствием к своевременному и 
полноценному лечению, поэтому врачебное сообще-
ство должно особое внимание уделить отношению 
пациента к собственной болезни и на этапе сбора 
анамнеза обратить на это пристальное внимание с 
целью дальнейшей психоэмоциональной работы с 
пациентом. Подобное внимательное отношение к 
эмоциональному состоянию больных может суще-
ственно повлиять на исход болезни.
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Реферат. Цель исследования — представить современную научную информацию по метаболическим осо-
бенностям лекарственных средств у беременных, которые могут приводить к изменениям их эффективности 
и безопасности. Материал и методы. Поиск информации по особенностям метаболизма лекарственных 
средств во время беременности выполнялся в базе данных MEDLINE и другим электронным ресурсам 
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Оценка влияния лекарственных средств (ЛС) 
на беременную женщину и эмбрион/плод 

осложнена отсутствием подробных данных по фар-
макокинетике и фармакодинамике для большинства 
ЛС по этическим соображениям. Во время беремен-
ности происходят значительные физиологические 
изменения, которые предопределяют особенности 
клинической фармакологии в материнско-плацен-
тарно-плодном комплексе и, как следствие, потен-
циальную необходимость селективного выбора ЛС 
и режима его дозирования [1, 2].

В идеале клиницист должен знать фармакоки-
нетику любого ЛС, вводимого беременной, включая 
особенности его метаболизма в зависимости от 
стадии гестации. Любое изменение метаболизма ЛС 
в организме матери во время беременности может 
иметь серьезные последствия для безопасности 
фармакотерапии и для состояния развивающегося 
эмбриона или плода. Не вызывает сомнения, что 
нужно учитывать и изменения фармакодинамиче-
ских эффектов (например, при назначении токо-
литической терапии β-адреностимуляторами при 
преждевременных родах).

Система цитохрома P-450 (CYP) является ос-
новной окислительной системой метаболизма ЛС 
в организме человека и играет критическую роль 
в их распределении [3]. Исследования последних 

лет показали наличие изменений активности 
ферментов метаболизма ЛС при беременности 
(таблица).

Тип конкретного изофермента, участвующего в 
метаболизме конкретного ЛС, зависит от химической 
структуры субстанции лекарственного препарата. 
Для одних биотрансформация ЛС происходит 
одним изоферментом, для других в изменении 
метаболического профиля участвует целый каскад 
изоферментов. Активность того или иного фермента 
метаболизма определяется по фармакокинетике 
«маркерного» субстрата путем измерения концент- 
рации неизмененного вещества и концентрации 
его метаболита в сыворотке или плазме крови. Под 
действием изоферментов CYP ЛС превращаются в 
гидрофильные вещества и метаболиты, в результате 
чего скорость выведения почками данных соедине-
ний возрастает.

Во время беременности отмечается разнонап- 
равленное изменение активности многих пече-
ночных ферментов, участвующих в I и II фазах 
метаболизма ЛС, что приводит к изменению их 
фармакокинетики, причем для ряда ферментов 
эта активность варьирует в зависимости от сроков 
беременности (например, активность изофермента 
CYP3А4 повышена в течение всего срока беремен-
ности).

по ключевым словам: беременность, лекарственное средство, безопасность, эффективность, цитохром  
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До настоящего времени окончательно не уста-
новлено, почему существует детерминированность 
молекулярных путей метаболизма ксенобиотиков, 
ЛС и, возможно, эндогенных субстратов при бере-
менности. 

Ферменты I фазы биотрансформации 
лекарственных средств
Подсемейство CYP3А. Изофермент CYP3А во-

влечен в метаболизм более чем 50% современных 
ЛС [3, 4]. Мидазолам является одним из «золотых 
стандартов» среди маркерных субстратов для изу- 
чения активности CYP3А. В работе M.F. Hebert et al. 
определяли влияние беременности на активность 
CYP3А по фармакокинетике мидазолама. Было от-
мечено увеличение в 2 раза клиренса мидазолама 
во время беременности по сравнению с послеро-
довым периодом, что приводило к снижению его 
биодоступности (рис. 1). Увеличение активности 
CYP3А во время беременности на 35—38% было 
подтверждено также в исследовании с маркерным 
препаратом декстрометорфаном [3]. Было отмечено 
увеличение на 25—33% клиренса нелфинавира при 
беременности [5, 6, 7]. Поскольку CYP3А участвует 
в метаболизме большого количества ЛС, резуль-
таты этих исследований должны учитываться при 
установлении режима дозирования субстратов этого 
изофермента у беременных [3, 4]. Особенно это 

касается ЛС с узким терапевтическим диапазоном, 
у которых может уменьшаться клинически эффек-
тивная концентрация в плазме крови. Например, 
концентрация индинавира – ЛС для лечения ВИЧ-
инфекции, субстрата CYP3А и Р гликопротеина, 
составляет всего 1/3 от концентрации препарата 
у женщин спустя 6—10 нед после родов. С другой 
стороны, концентрация ЛС с подобранным режимом 
дозирования во время беременности и являющихся 
субстратами CYP3А может достигать токсических 
значений в послеродовом периоде.

Подсемейство CYP2D6. В состав подсемейства 
CYP2D входит единственный изофермент CYP2D6, 
который обнаруживается в основном в печени и 
метаболизирует около 20% всех известных ЛС, в 
том числе нейролептики, антидепрессанты, транк-
вилизаторы, β-адреноблокаторы и многие другие.

Маркерными субстратами, используемыми для 
фенотипирования CYP2D6, являются декстроме-
торфан и метопролол. Установлено, что беремен-
ность оказывает существенное влияние на актив-
ность CYP2D6. Активность этого изофермента у 
беременных с различной скоростью метаболизма 
ксенобиотиков меняется разнонаправлено: у «экс-
тенсивных» и «быстрых» метаболизаторов по 
CYP2D6 повышается, а у «медленных» метаболиза-
торов еще больше снижается [8, 9]. В исследовании 
было показано, что активность CYP2D6 во втором 
триместре беременности возрастает на 25,6%, а 
к концу беременности — на 47,8%, причем значи-
тельная вариабельность обусловлена генетическим 
полиморфизмом. На рис. 2 приведены усредненные 
кривые концентрации субстратов CYP2D6 во время 
беременности и у тех же пациентов через 3 мес 
после родов, которые наглядно иллюстрируют сни-
жение терапевтической концентрации препаратов 
во время гестации [10].

В исследовании T. Yep et al. (2011) было проде-
монстрировано значительное возрастание клиренса 
метопролола в III триместре беременности (292%). 
По мнению авторов, это диктует необходимость 
повышения дозы метопролола в 3—4 раза [11]. 
Клиренс клонидина, субстрата CYP2D6, также по-
вышен на 80% у беременных. Интересен факт, что 
у небеременных клонидин элиминируется преиму-
щественно почками (59%), а у беременных только 
36% клонидина выводится в неизмененном виде с 
мочой [12]. Увеличение активности CYP2D6 во вре-
мя беременности настолько велико, что основной 

Специфические изменения ферментов метаболизма лекарственных средств при беременности

Изофер-
мент

Изменения активности  
во время беременности Лекарственное средство Возможное клинической значение

CYP3А Повышена Нифедипин, метадон, индинавир Снижение концентрации метадона вызывает 
синдром отмены [4—6]

CYP2D6 Повышена Метопролол, декстрометорфан, 
дулоксетин, флуоксетин, цитало-
прам

Снижение концентрации флуоксетина ассоции-
ровано с нарастанием симптомов депрессии [4]

CYP1A2 Снижена Теофиллин, клозапин, оланзапин, 
ондансетрон, циклобензаприн

При увеличении Т1/2 теофиллина необходимо 
снижение дозы [4]

UGT1А4 Повышена Ламотриджин Снижение концентрации ламотриджина приво-
дит к учащению частоты судорожных эпизодов. 
Рекомендуется мониторинг концентрации в каж-
дом триместре и коррекция дозы препарата [7]

Рис. 1. Кривые концентрации мидазолама во время 
беременности и в послеродовом периоде  

(Hebert M.F. et al.) [8]
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почечный путь выведения для 
клонидина переключается на 
метаболический.

Принимая во внимание факт 
снижения активности CYP2D6 
у «медленных» метаболизато-
ров во время беременности, 
важно прогнозировать побоч-
ное действие субстратов этого 
изофермента. В клинической 
практике в связи с депрессией 
беременным нередко назначают 
антидепрессант флуоксетин, 
который метаболизируется изо-
ферментом CYP2D6, ген которого 
обладает полиморфизмом. Было 
установлено, что у «медленных» 
метаболизаторов по CYP2D6 не-
желательные реакции при лече-
нии флуоксетином (седативный 
эффект, кардиотоксичность, арит-
мии и др.) возникают чаще, что 
объясняется высокими концентрациями препарата в 
крови [13]. Поэтому перед назначением беременным 
женщинам антидепрессантов необходимо провести 
генотипирование для выявления носительства ал-
лельных вариантов гена CYP2D6.

Подсемейство CYP2C9. CYP2C9 участвует в 
метаболизме 10% ЛС. CYP2C9 является основным 
ферментом метаболизма фенитоина. Клиренс мар-
керного препарата фенитоина увеличен в 1,5 раза на 
протяжении всего периода гестации по сравнению с 
небеременными [14]. 

Основным изоферментом биотрансформации 
сахароснижающего препарата глибурида, который 
назначают беременным с гестационным диабетом, 
является CYP2C9 (CYP3А и CYP2C19 также уча-
ствуют в метаболизме глибурида). В исследовании 
M.F. Hebert et al. было показано снижение концент- 
рации глибурида на 50% у беременных, что пред-
полагает назначение более высоких доз препарата 
(рис. 3).

Подсемейство CYP1A2. Активность изофер-
мента CYP1A2 снижена и остается низкой на про-
тяжении всего периода беременности, что сопро-
вождается снижением скорости метаболизма ряда 
субстратов этого изофермента (кофеин, теофиллин) 
[15]. Так, отмечается прогрессив-
ное увеличение Т1/2  кофеина (в  
I триместре беременности он ра-
вен 5,3 ч, во II — 12 ч, в III — 18 ч). 
Отмечается снижение клиренса 
теофиллина в III триместре бе-
ременности, с увеличением Т1/2  
до 12 ч по сравнению с 9,5 ч в 
послеродовом периоде, что пред-
полагает необходимость умень-
шения дозы теофиллина на позд-
них стадиях беременности для 
предотвращения токсичности [16].

Подсемейство CYP2C19. Ак-
тивность CYP2C19 также снижена 
во время беременности. В иссле-

довании McGready et al. была продемонстрирована 
низкая активность CYP2C19 во время гестации у 
«нормальных» и «медленных» метаболизаторов по 
сравнению с послеродовым периодом [17].

Ферменты II фазы биотрансформации 
лекарственных средств
Уридилдифосфатглюкуроновая кисло-

та (УДФ-глюкуронилтрансфераза 1А4). 
Глюкуронирование является наиболее важной 
реакцией II фазы метаболизма ЛС. Глюкурони-
рование представляет собой присоединение к 
субстрату УДФ-глюкуроновой кислоты. Эта реак-
ция катализируется надсемейством ферментов 
УДФ-глюкуронилтрансферазами (UGT). UGT1А4 
метаболизрует вещества до глюкуронидных со-
единений, что приводит к увеличению их поляр-
ности и облегчает растворимость в воде и элими-
нацию. Известно большое количество субстратов 
UGT1А4 (амитриптилин, имипрамин, ламотриджин 
и др.). Увеличение активности UGT1А4 отмечено 
в I триместре беременности [18]. Прогестерон и 
прегнандиол, концентрация которых возрастает 
во время беременности, блокируют изоферменты 
УДФ-глюкуронилтрансферазы, что приводит к за-
медлению глюкуронирования II фазы метаболизма 

Рис. 2. Кривые концентрации субстратов CYP2D6 во время беременности 
(голубая линия) и у тех же пациентов через 3 мес после родов (красная 

линия) (Hebert M.F. et al.) [10]

Рис. 3. Равновесная концентрация глибурида у беременных с гестационным 
диабетом (n=40) и у небеременных женщин с диабетом II типа (n=25)  

(Hebert M.F. et al.) [15]
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для ряда ЛС. Возрастание клиренса субстратов 
UGT1А4 приводит к снижению их концентрации 
во время беременности и потенциально к сни-
жению эффективности. Так, например, снижение 
концентрации ламотриджина, субстрата UGT1А4, 
назначенного в терапевтических дозах во время бе-
ременности, может приводить к учащению частоты 
судорожных эпизодов.

Заключение. Во время беременности проис-
ходят значительные физиологические изменения, 
которые предопределяют особенности клинической 
фармакологии в материнско-плацентарно-плодном 
комплексе и, как следствие, потенциальную необ-
ходимость селективного выбора ЛС и его режима 
дозирования [1, 2]. 

Во время беременности отмечается раз-
нонаправленное изменение активности многих 
печеночных ферментов, участвующих в фазах I и 
II метаболизма ЛС, что приводит к изменению их 
фармакокинетики, причем для ряда ферментов 
эта активность варьирует в зависимости от сроков 
беременности. Поэтому назначение ряда ЛС бере-
менным в стандартных терапевтических дозировках 
является необоснованным с позиции клинической 
фармакологии. Как правило, ЛС назначаются без 
необходимой информации по фармакокинетике и 
фармакодинамике, полученной у этой популяции. 
В статье были представлены результаты клиниче-
ских исследований метаболизма ЛС у беременных 
женщин, которые могут приводить к увеличению 
или снижению клиренса ЛС, метаболизма и, соот-
ветственно, эффективности, безопасности и режи-
ма дозирования. Эта актуальная информация для 
определенных фармакотерапевтических групп ЛС 
(например, глибурида, флуоксетина, ламотриджина 
и др.), безусловно, должна присутствовать в соот-
ветствующем разделе инструкций по медицинскому 
применению ЛС.
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Реферат. Цель. Проблема метаболического синдрома имеет острую социальную значимость. Однако это про-
блема двоякая, с одной стороны, все процессы и компоненты метаболического синдрома обратимы при своевре-
менной диагностике и начатом лечении. С другой стороны, все компоненты метаболического синдрома приводят 
к заболеваниям, с крайне опасными последствиями и резко ухудшают качество жизни пациентов. Материал и 
методы. Анализ современных и актуальных публикаций, посвященных проблеме ожирения как важного компо-
нента метаболического синдрома. Результаты и их обсуждение. На основе анализа исследований последних 
лет освещен современный взгляд на этиологию и патогенез метаболического синдрома и ожирения, влияние 
этих патологических состояний на развитие синдрома поликистозных яичников и бесплодия. В обзорной статье 
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дано обоснование проведения ранней диагностики и профилактики метаболического синдрома и ожирения в 
детском и подростковом возрасте. Показана важность своевременного лечения метаболического синдрома как 
социально значимой патологии. Заключение. В связи с лавинообразным ростом метаболического синдрома во 
всех странах и социальных слоях общества проблема своевременной диагностики и лечения метаболического 
синдрома стоит перед всем врачебным сообществом.
Ключевые слова: ожирение, бесплодие, синдром поликистозных яичников, метаболический синдром.
Для ссылки: Этиология и патогенез бесплодия при ожирении как компонент метаболического синдрома / 
М.В. Ткачева, А.Ю. Гордеева, А.В. Белостоцкий [и др.] // Вестник современной клинической медицины. — 2016. — 
Т. 9, вып. 5. — С.75—79.
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Abstract. Aim. Metabolic syndrome is a problem of social significance. However, this issue is twofold. On the one hand, 
all the processes and components of metabolic syndrome are reversible with timely initiated diagnosis and treatment. 
On the other hand, all of the components of metabolic syndrome lead to the diseases with extremely dangerous 
consequences and drastically impair quality of life. Material and Methods. Analysis of modern and relevant publications 
devoted to the problem of metabolic syndrome, obesity as an important component of the metabolic syndrome. Results 
and discussion. According to the analysis of the recent years of research there is a modern vision of etiology and 
pathogenesis of metabolic syndrome and obesity and on the impact of these conditions on the development of polycystic 
ovary syndrome and infertility. Early diagnosis and prevention of metabolic syndrome and obesity in childhood and 
adolescence are explained. The importance of early treatment of the metabolic syndrome, as a socially significant 
disease was indicated. Conclusion. The problem of timely diagnosis and treatment of metabolic syndrome is relevant 
for the whole medical community due to the avalanche-like increase of the metabolic syndrome in all countries.
Key words: obesity, infertility, polycystic ovarian syndrome, metabolic syndrome.
For reference: Tkacheva MV, Gordeeva AY, Belostotsky AV, Chilova RA, Kocharjan RA, Zhukova EV, Trifonova NS. 
Etiology and pathogenesis of infertility in obesity as a component of metabolic syndrome. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 75—79.

Впервые метаболический синдром описан 
P. Avogaro в 1965 г. как полиметаболический 

синдром, в 1966 г. J. Camus — как метаболический 
трисиндром. Разные авторы в разное время метабо-
лический синдром (МС) называли синдром изобилия 
(Mehnert A., 1968), синдром Х (Reaven G., 1988), 
метаболический синдром (Hanefeld M., 1991), но все 
авторы сходились в одном, что это комплекс метабо-
лических, гормональных и клинических нарушений, 
в основе которых лежит инсулинорезистентность и 
гиперинсулинемия. 

Проблема метаболического синдрома имеет 
острую социальную значимость. Однако это проб- 
лема двоякая, с одной стороны, все процессы и 
компоненты МС обратимы при своевременной диа-
гностике и начатом лечении. С другой стороны, все 

компоненты метаболического синдрома приводят 
к заболеваниям с крайне опасными последствия-
ми и резко ухудшают качество жизни пациентов. 
К таким осложнениям можно достоверно отнести 
атеросклероз, приводящий к ишемической болезни 
сердца, инфаркт миокарда, геморрагический или 
ишемический инсульт. Эти заболевания являются 
факторами риска повышения смертности, которая 
в несколько раз выше, чем в общей популяции. 
Такое осложнение течения МС, как синдром поли-
кистозных яичников (СПКЯ), напрямую не влияет на 
продолжительность жизни, но бесплодие при СПКЯ 
приводит к снижению рождаемости и препятствует 
естественному приросту населения. В нашей стране 
критическим считается показатель бесплодия 15%, 
частота бесплодного брака в настоящее время со-
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ставляет 15—17% [1—5]. Неуклонный рост больных 
с МС в последние годы приводит к росту бесплодия. 
Метаболический синдром у женщин репродуктив-
ного возраста является одной из наиболее частых 
причин ановуляторного бесплодия и ранних потерь 
беременности. В структуре нарушений репродуктив-
ных функций частота МС составляет около 30—35%, 
а среди пациенток с гиперпластическими процесса-
ми эндометрия — до 70%, в то время как у женщин 
с нормальным весом частота бесплодия составляет 
18%. Именно поэтому профилактика и лечение 
бесплодия у женщин с метаболическим синдромом 
приобретает государственное значение [1, 2]. 

Достаточно длительное время считалось, что 
метаболический синдром это преимущественно 
заболевание лиц среднего и пожилого возраста. 
Однако исследования последних лет показали опас-
ную тенденцию к «омоложению» данной проблемы. 
Нарушения, которые объединены в метаболический 
синдром, и заболевания, ассоциированные с ме-
таболическим синдромом, как правило, начинают 
формироваться в подростковом и юношеском 
возрасте, задолго до клинической манифестации. 
Неуклонный рост метаболического синдрома, а ожи-
рение — один из факторов проявления МС, также 
диктуют необходимость глубоких исследований. 
Однако необходимо понимать, что для более актив-
ной и эффективной ранней профилактики и лечения 
ожирения проблемы этого заболевания следует 
решать в детском и подростковом возрасте [2, 3]. 
Известно, что более 60% пациентов, страдающих 
метаболическим синдромом, в детском и подростко-
вом возрасте страдали ожирением [3]. В настоящее 
время проблема ожирения у лиц молодого возраста 
особенно актуальна в связи с тем, что осложнения, 
ассоциированные с ожирением (гипертоническая бо-
лезнь, сердечно-сосудистые заболевания, сахарный 
диабет II типа, бесплодие, патологии беременности 
и родов), имеют тенденцию к прогрессированию [3, 
4]. Ведущими признаками МС являются висцераль-
ное ожирение и инсулинорезистентность. Такие 
социально значимые проявления метаболического 
синдрома, как атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сахарный диабет II типа, ожирение, 
и как осложнение МС — синдром поликистозных 
яичников (СПКЯ), бесплодие и др., требуют глубо-
кого изучения и понимания основ этиопатогенеза 
для эффективной борьбы с этим недугом, его  
осложнениями, для разработки эффективной ран-
ней профилактики и лечения. Достоверно доказано, 
что ожирение является гетерогенным заболеванием, 
и в его формировании и развитии играет роль ряд 
генетических, перинатальных факторов, важная 
роль в развитии заболевания отводится пищевому 
поведению пациента, характеру самого питания и 
уровню физических нагрузок [4]. 

Метаболический синдром и ожирение достаточ-
но часто приводят к нарушениям репродуктивной 
функции у женщин. Изменения метаболизма поло-
вых гормонов в надпочечниках и в жировой ткани, 
патологические процессы центральной регуляции 
обмена половых стероидов лежат в основе развития 
СПКЯ и бесплодия. В патогенез МС включены не-

сколько нейроэндокринных систем: гипоталамус-ги-
пофиз-надпочечники, гипоталамус-гипофиз-яичники, 
аутокринная и эндокринная системы висцеральной 
жировой ткани [4, 5, 6]. 

Последовательность развития метаболических 
нарушений: 

• пусковым механизмом являются нейроэндо-
кринные нарушения функции гипоталамуса, которые 
приводят к повышению секреции адренокортико-
тропного гормона (АКТГ); 

• в это же время в гипофизе нарушается выде-
ление гонадотропинов;

• одновременно эстрон, синтезирующийся вне-
гонадно, повышает чувствительность гипофиза к 
гонадолиберину, это является причиной формиро-
вания ПКЯ (вторичного поликистоза яичников) — по-
вышение уровня секреции адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) влияет на секрецию андрогенов и 
кортизола, что меняет распределение жировой ткани 
в сторону андроидного типа. Кортизол снижает чув-
ствительность периферических тканей к инсулину 
и способствует развитию инсулинорезистентности 
(ИР) и компенсаторной гиперинсулинемии (ГИ);

• на фоне вышеперечисленных нарушений раз-
вивается дислипидемия с повышенным уровнем 
липопротеидов низкой плотности и низким уровнем 
липопротеидов высокой плотности, что является 
мощным атерогенным фактором, приводящим к 
сердечно-сосудистым заболеваниям, атеросклерозу 
и гипертонической болезни [7, 8]. 

На фоне прогрессирующей прибавки массы тела 
нарушаются менструальные и генеративные функ-
ции, что является одним из кардинальных признаков 
МС. Нарушение менструального цикла начинается 
с увеличения длительности цикла, позже развива-
ются олигоаменорея и ановуляция. У пациенток с 
МС частота дисфункциональных маточных крово-
течений доходит до 20%. Основными жалобами 
пациенток с метаболическим синдромом и СПКЯ 
являются: диэнцефальные жалобы, прогрессивное 
увеличение массы тела, нарушение менструального 
цикла, бесплодие или невынашивание беременно-
сти, избыточное оволосение. Тот факт, что ранние 
проявления метаболического синдрома — это, пре-
жде всего, нарушения репродуктивных функций, а 
такие нарушения, как повышение артериального 
давления, сахарный диабет II типа, проявляются 
значительно позже, становится крайне важным 
своевременная диагностика и лечение МС при 
ранних нарушениях репродуктивной функции. ИР 
является обязательным фактором метаболического 
синдрома. С-пептид и b-эндорфины, как известно, 
контролируют метаболизм инсулина в печени, на-
рушение этого метаболизма является одним из 
важных факторов развития ИР. Гиперандрогения 
(ГА) приводит к увеличению мышечных волокон  
II типа, у которых низкая чувствительнось к инсулину, 
что, в свою очередь, приводит к периферической 
гиперинсулинемии. Как правило, у 50% пациенток 
гиперандрогении сопутствует ожирение, оказывая 
синергичный эффект, усугубляя имеющиеся на-
рушения чувствительности к инсулину. Так, при ГА 
уменьшается синтез полового стероидосвязываю-
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щего глобулина (ПССГ) из-за повышения концент- 
рации «свободного» тестостерона и эстрадиола. 
Процесс внегонадного синтеза половых стероидов 
в жировой ткани позволяет ей играть важную роль в 
форимровании ГА. Для МС и СПКЯ характерен вис-
церальный (андроидный) тип ожирения, развитие 
которого связано с нарушениями нейроэндокринного 
контроля центров в гипоталамусе, отвечающих за 
пищевое поведение пациента [9, 10]. 

По статистике, при висцеральном типе ожирения 
нарушения менструального цикла (олигоменорея, 
аменорея, маточные кровотечения, патологии эндо-
метрия) возникают в 2—5 раз чаще, чем у женщин 
с нормальной массой тела [9, 10, 11]. Исследования 
последних лет достоверно показали, что висцераль-
ное ожирение является одним из главных факторов 
риска развития гиперандрогении, при этом более чем 
в 30% случаев развивается синдром поликистозных 
яичников и в 3 раза чаще развивается ановуляторное 
бесплодие. Комплекс причин бесплодия при метабо-
лическом синдроме значительно снижает эффектив-
ность лечения, направленного на восстановление 
фертильности. При этом, даже если лечение приво-
дит к наступлению беременности, риск ранних потерь 
беременности чрезвычайно высокий и достигает 
50%. Именно поэтому чрезвычайно важно в лечении 
бесплодия у женщин с ожирением достичь снижения 
индекса массы тела (ИМТ). Это настолько важно, что 
страховые компании ряда стран (Новая Зеландия, 
Великобритания и др.) отказываются оплачивать 
попытки экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) женщинам с ожирением [11, 12, 13, 14]. Много-
численные исследования показали, что снижение 
массы тела благотворно влияет на восстановление 
репродуктивных функций у женщин, страдающих 
бесплодием, а в ряде случаев достаточно только 
снижения веса для восстановления фертильности. 
Снижение массы тела не всегда достигается диетой 
и физическими нагрузками. Учитывая этиопатогенез 
ожирения при МС, для продуктивного и успешного 
лечения, помимо диеты, необходимо вести пищевой 
дневник, дневник физических нагрузок, необходима 
медикаменозная терапия. Для лечение МС широко 
используют препараты-сенситайзеры инсулина 
(препараты, направленные на устранение ИР, по-
вышающие чувствительность к инсулину) и препа-
раты, направленные на снижение массы тела [14, 
15, 16]. Подобный комплексный подход к терапии 
помогает скорректировать эндокринные нарушения 
при ожирении и ИР и повышают эффективность 
лечения бесплодия при метаболическом синдроме 
[15, 16]. Целью профилактических мероприятий при 
метаболическом синдроме и ожирении должна быть 
вся совокупность факторов, которые определяют 
риск развития и прогрессирования клинических про-
явлений и осложнений метаболического синдрома. 
Усилия клиницистов должны быть направлены на 
детское ожирение и метаболические нарушения, 
ассоциированные с детским и подростковым ожире-
нием, которые достоверно являются фактором риска 
развития МС.
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не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 

полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 
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Реферат. Цель — анализ современных данных о роли факторов роста и данных ультразвукового исследования 
в оценке функционирования маточно-плацентарного звена для оптимизации ведения женщин с тяжелой фор-
мой синдрома задержки развития плода. Материал и методы. Проведен обзор литературы, посвященный 
раннему прогнозированию синдрома задержки развития плода на основании определения в крови сосудистого 
эндотелиального фактора роста и повышения пульсационного индекса маточных артерий при допплерометрии. 
Изучены публикации отечественных и зарубежных авторов. Результаты и их обсуждение. Определение в 
крови у беременных сосудистого эндотелиального фактора роста и его доказанно значимая корреляция между 
параметрами допплерометрии при критических их значениях может быть использована в качестве показателя не-
обходимости досрочного родоразрешения ввиду высокой вероятности антенатальной гибели плода при синдроме 
задержки развития плода. Выводы. Для определения оптимального времени родоразрешения при синдроме 
задержки развития плода необходим учет показателей ультразвукового исследования и маркеров ангиогенеза. 
Ключевые слова: ангиогенные факторы роста, сосудистый эндотелиальный фактор роста, синдром, ангиогенез.
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Актуальность изучения проблемы синдрома 
задержки развития плода (СЗРП) обуслов-

лена трудностями в оценке степени его тяжести, 
невысоким эффектом лечения и необходимостью 
досрочного родоразрешения при тяжелых формах 
СЗРП. В настоящее время вопрос относительно 
сроков родоразрешения при тяжелых формах СЗРП 
остается открытым и требует проведения дальней-
ших исследований [1]. Доказано, что тактика макси-
мального пролонгирования беременности не обо-
снована в связи с высоким риском перинатальной 
заболеваемости и смертности. Но, завершив бере-
менность преждевременно, возникают осложнения, 
связанные с недоношенностью [2]. Ввиду отсутствия 
на данный момент эффективного лечения СЗРП 
перед клиницистами стоит задача лишь следить за 
внутриутробным состоянием плода, и в случае его 
ухудшения решить вопрос о родоразрешении для со-
хранения жизни внутриутробно страдающему плоду. 
Таким образом, СЗРП и родоразрешение женщин с 
данной патологией — сложная проблема и, несмот- 
ря на используемые в настоящее время методы 
оценки состояния плода и маточно-плацентарного 
комплекса, необходимо использовать несколько раз-
нонаправленных методик для оптимизации ведения 
женщин с тяжелой формой СЗРП.

По данным литературы, при нормальных темпах 
увеличения прироста плода и его компенсированном 
состоянии родоразрешение можно проводить не 
раннее 37-й нед гестации. При снижении маточно-
плацентарного и фетоплацентарного кровотока без 
их критических нарушений необходимо следить за 
состоянием плода с помощью ежедневной кардиото-
кографии и допплерографии и проводить подготовку 

к родоразрешению [1]. Снижение диастолического 
компонента и/или появление дикротической выемки 
в фазу ранней диастолы оцениваются как критиче-
ские в отношении прогноза жизни плода [2, 3]. При 
нулевом диастолическом компоненте кровотока в 
пупочной артерии и в аорте плода, биофизическом 
профиле плода ≤ 4 балла, ретроградном кровотоке 
в венозном протоке или пупочной вене состояние 
плода оценивают как критическое, и ставится вопрос 
об экстренном родоразрешении [2]. Оценка состоя-
ния плода с помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) в сочетании с определением уровня факторов 
роста поможет разработать рациональную акушер-
скую тактику при тяжелой форме СЗРП.

Известно, что факторы роста, участвуя в про-
цессах формирования плаценты, способствуют 
нормальному функционированию маточно-плацен-
тарного комплекса [4]. В последнее время внимание 
ученых привлекает изучение сосудистых факторов 
роста и их роль в регуляции ангиогенеза [5]. СЗРП 
ассоциируется с дисбалансом в выработке и цир-
куляции ангиогенных [плацентарный фактор роста 
(PlGF — от англ. Placental Growth Factor) и сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF — от 
англ. Vascular Endothelial Growth Factor)] и антиан-
гиогенных (растворимый рецептор VEGFR-1 и рас-
творимый эндоглин s-Eng) факторов роста [6]. Вы-
сокий уровень VEGFR-1 был обнаружен в плаценте, 
ворсинчатом трофобласте и эндотелии кровеносных 
сосудов [7]. VEGF принимает основное участие в 
формировании сосудистой сети — эмбриональном 
васкуло- и ангиогенезе. Промежуточный трофобласт 
плацентарной площадки оказывает главную роль в 
формировании маточно-плацентарного комплекса 

Для ссылки: Ульянина, Е.В. Маркеры ангиогенеза и ультразвукового исследования в оценке степени тяжести 
синдрома задержки развития плода / Е.В. Ульянина, И.Ф. Фаткуллин, Г.Р. Хайруллина // Вестник современной 
клинической медицины. — 2016. — Т. 9, вып. 5. — С.79—82.
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Abstract. Aim. To analyze the latest information on the role of growth factors and ultrasonic examination in the 
assessment of uteroplacental blood flow functioning in order to improve parental care for women suffering from severe 
fetal growth retardation syndrome. Material and methods. The literature dedicated to early prediction of fetal growth 
retardation syndrome through the identification of vascular endothelial growth factor in the blood and the increase of 
uterine artery pulsatility index via Doppler velocimetry was reviewed. Publications by Russian and foreign authors were 
considered to attention. Results and discussion. Identification of vascular endothelial growth factor in the blood of 
pregnant women and proved significant correlation between doppler velocimetry parameters at their critical values can 
be used as an indication for early delivery due to the high probability of antenatal fetal death in fetal growth retardation 
syndrome. Conclusion. In order to determine the optimal time for delivery in fetal growth retardation syndrome ultrasonic 
examination results and angiogenesis markers shall be considered.
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за счет своих инвазивных свойств (инфильтрация 
децидуальной оболочки спиральных артерий и 
миометрия) [8]. 

Интересно, что изменения в концентрации 
факторов роста в крови у женщин с СЗРП, так же 
как и увеличение сопротивления потока в маточ-
ной артерии при ультразвуковой допплерографии, 
происходят до клинической манифестации этого 
заболевания [9]. Подтверждением этому являются 
имеющиеся в настоящее время работы, посвящен-
ные раннему прогнозированию СЗРП на основании 
УЗИ, в частности повышение пульсационного 
индекса маточных артерий в качестве оценки сте-
пени инвазии трофобласта в спиральные артерии 
[10, 11]. В работе Кан и соавт. в качестве маркера 
раннего прогнозирования СЗРП расценивается 
коэффициент отношения инсулиноподобного 
фактора роста к VEGF ≤ 28,5 [12]. В исследовании 
Гугушвили и соавт. была оценена связь нарушений 
гемодинамики в системе мать—плацента—плод со 
снижением концентрации PlGF у пациенток с СЗРП 
3-й степени (<134 пг/мл). При этом при СЗРП 2-й 
степени наблюдался несколько более высокий уро-
вень VEGF, обусловленный компенсаторным ангио- 
генезом при прогрессировании фетоплацентарной 
недостаточности [13]. В исследовании Стрижакова 
и соавт. при СЗРП 2-й степени концентрация VEGF 
увеличивается в 3 раза по сравнению с нормой 
(значения по триместрам 41,33–84–276 пг/мл), а 
при СЗРП 3-й степени уровень VEGF продолжает 
повышаться со снижением его уровня в III триме-
стре (67,1–121–141,6). Эта тенденция к снижению 
повышенного уровня VEGF характеризует исто-
щение компенсаторных возможностей системы 
мать—плацента—плод [3].

Рогова и соавт. установили, что уровень PlGF 
при многоплодной беременности с плацентарной 
недостаточностью, сниженный вдвое по сравнению 
с одноплодной беременностью (202,34 и 411,3 пг/мл 
соответственно), является прогностически неблаго-
приятным для развития СЗРП [4]. В исследовании 
Стрижакова и соавт. отмечалось снижение уровня 
PlGF у беременных с СЗРП при последующем кри-
тическом состоянии плода на 52—72% на протя-
жении всего периода гестации (120–128–107 пг/мл)  
по сравнению с физиологически протекающей бе-
ременностью (253–445–394 пг/мл) [3].

Laskowska et al. выявили повышенный уровень 
VEGF-A (1356 пг/мл) и неизмененный уровень 
VEGFR-1 (2,67 нг/мл) у женщин с изолированным 
СЗРП [7]. Аналогичные результаты неизмененного 
уровня VEGFR-1 при беременности, осложненной 
СЗРП, были представлены и другими исследова-
телями [14, 15], что свидетельствует об истощении 
компенсаторных возможностей и в связи с этим 
неспособности увеличить продукцию VEGF при 
декомпенсированной форме СЗРП.

Приведенные данные отображают роль VEGF в 
формировании сосудистой сети плаценты и практи-
ческую значимость определения уровня VEGF для 
оценки функционирования маточно-плацентарного 
звена. Концентрация маркеров ангиогенеза и дан-
ных УЗИ может быть использована при оценке сте-

пени тяжести СЗРП. Данная информация отражают 
тяжесть расстройств, касающихся внутриутробного 
состояния плода при СЗРП. Доказано, что значимые 
корреляции между уровнем VEGF и параметрами 
допплерометрии при критических их значениях 
могут быть использованы в качестве показателя 
необходимости досрочного родоразрешения ввиду 
высокой вероятности антенатальной гибели плода 
при СЗРП. Эти методы в комплексе дают максималь-
ную информацию о состоянии плода.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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и публикаций коллег, статистических сведений об оказании токсикологической помощи населению в Республике 
Татарстан. Результаты и их обсуждение. Выявлены этапы создания токсикологической службы в Татарстане, 
установлена эффективность предпринятых профессором И.Г. Салиховым организационных шагов по созданию 
службы и развернутых научных исследований для диагностики и лечения острых отравлений, обучения сту-
дентов, повышения квалификации врачей. Заключение. Создание и совершенствование токсикологической 
помощи населению, организация научных исследований острых отравлений, подготовка студентов и врачей 
Республики Татарстан по токсикологии являются результатом деятельности профессора И.Г. Салихова в об-
ласти клинической токсикологии.
Ключевые слова: Салихов Ильдар Газимджанович, токсикология, казанская терапевтическая школа.
Для ссылки: Халитов, Ф.Я. Роль профессора И.Г. Салихова в оказании токсикологической помощи населению 
Республики Татарстан. К 75-летию со дня рождения учителя / Ф.Я. Халитов, Л.К. Бомбина, Д.И. Абдулганиева 
// Вестник современной клинической медицины. — 2016. — Т. 9, вып. 5. — С.83—87.

THE ROLE OF PROFESSOR ILDAR G. SALIKHOV IN TOXICOLOGIC 
ASSISTANCE FOR THE POPULATION OF TATARTSTAN REPUBLIC. 
DEDICATED TO THE 75TH ANNIVERSARY

KHALITOV FARIT JA., C. Med. Sci., assistant of professor of the Department of general medicine of Kazan State Medical  
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Abstract. 19 June, 2016 is a 75-year anniversary since the birth of Ildar Gazimdzhanovich Salikhov — doctor of 
medical sciences, professor and corresponding member of the Academy of Sciences, Honored Worker of Science of 
the Republic of Tatarstan, Honored Doctor of the Republic of Tatarstan and of the Russian Federation. Aim. The study 
was conducted to establish the role of the professor I.G. Salikhov in organizing toxicological service in the Republic 
of Tatarstan. Material and methods. Analysis of archival materials, memoirs and publications of colegues, statistical 
information on the provision of toxicological assistance to the population in the Republic of Tatarstan. Results and 
discussion. The steps of creating toxicological service in Tatarstan were identified. The efficiency of organizational 
steps to create a service and research on diagnosis and treatment of acute poisoning, teaching students and training 
doctors undertaken by Professor I.G. Salikhov was estimated. Conclusion. Creating and improving toxicological 
assistance to the population, organization of scientific studies of acute poisoning as well as training of students and 
doctors in the Republic of Tatarstan in toxicology are resulting from activities of Professor I.G. Salikhov in the field 
of clinical toxicology.
Key words: Salikhov Ildar Gazimdzhanovich, toxicology, Kazan school of general medicine.
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19 июня 2016 г. исполнилось 75 лет со дня 
рождения Салихова Ильдара Газимджа-

новича, доктора медицинских наук, профессора, 
члена-корреспондента Академии наук Республики 
Татарстан (РТ), заслуженного врача РТ и Россий-
ской Федерации (РФ), заслуженного деятеля науки 
РТ (рис. 1).

Ильдар Газимджанович внес огромный вклад 
в развитие казанской терапевтической школы и, в 
особенности, в развитие ток-
сикологической службы в РТ.

В конце 70-х гг. прошлого 
века в РТ, как и в целом по 
стране, наблюдался рост 
числа случаев острых отрав-
лений химической этиоло-
гии, однако клинических вра-
чей-токсикологов и специа- 
лизированных медицинских 
подразделений для оказания 
помощи больным с острыми 
отравлениями в республике 
не было. Инициативу орга-
низации стационарной ток-
сикологической медицинской 
помощи взял на себя доцент 
кафедры госпитальной те-
рапии Казанского государ-
ственного медицинского ин-
ститута (КГМИ) И.Г. Салихов, 
с 1975 г. читавший лекции 
по диагностике и лечению 
острых отравлений в кур-
се военно-полевой терапии. 
Кафедра базировалась в 
многопрофильной больнице 
№ 6 г. Казани, которая имела 
в своем составе единствен-
ное в республике отделение 
гемодиализа. 

Началом первого, по сути, подготовительного 
этапа создания неотложной специализирован-
ной токсикологической службы стало выделение 
в 1981 г. в составе терапевтических отделений 
городской больницы № 6 г. Казани 12 токсиколо-
гических коек (6 женских и 6 мужских) и двух долж-
ностей врачей-токсикологов для лечения больных с 
острыми отравлениями в дневное время. На койки 
госпитализировались взрослые жители г. Казани 
с острыми отравлениями химической этиологии. 
Курировал лечение больных на токсикологических 
койках и оказывал консультативную помощь врачам 
республики И.Г. Салихов.

В 1981 г. на токсикологические койки было госпи-
тализировано 476 больных с отравлениями (рис. 2), 
а в последующие годы госпитализация увеличилась. 
Наблюдался рост доли тяжелых отравлений с 12% 
в 1981 г. до 26% в 1985 г., соответственно возросла 
летальность с 7,3 до 8,9%. В структуре отравлений 

преобладали отравления медикаментами — 34%, 
алкоголем — 25%, фосфорорганическими инсекти-
цидами — 17%. 

Таким образом, простая концентрация больных 
с острыми отравлениями на терапевтических кой-
ках городской больницы № 6 г. Казани не оказала 
влияния на результативность лечения, однако по-
зволила накопить определенный опыт работы с 
токсикологическими больными, подготовить специа- 

лизированный медицинский 
персонал.

Вторым этапом фактиче-
ского создания токсикологиче-
ской службы следует считать 
открытие в апреле 1986 г. в 
городской больнице № 6 г. Ка-
зани отделения острых отрав-
лений на 25 коек с обеспече-
нием круглосуточной работы 
врача-токсиколога, среднего 
и младшего медицинского 
персонала. Эффективность 
создания специализирован-
ной структуры неотложной 
помощи больным с острыми 
отравлениями проявилась в 
этом же году — летальность 
от отравлений снизилась в 
3 раза (см. рис. 2), а в после-
дующие годы не превышала 
4%.

Основой для совершен-
ствования лечебно-диагнос- 
тических технологий больных 
с острыми отравлениями слу-
жили научные исследования 
сотрудников отделения под 
руководством И.Г. Салихова, 
актуальных для того времени 
отравлений и пограничных не-

отложных состояний — отравлений фосфороргани-
ческими инсектицидами [1, 2], отравлений ядом змей 
[3], возможностей дифференциальной диагностики 
коматозных состояний [4, 5] и др.

Оценивая развитие специализированной по-
мощи больным с острыми отравлениями, нельзя 
не отметить роль И.Г. Салихова во внедрении в 
практику неотложной терапии в 1980-е гг. нового 
метода экстракорпоральной детоксикации — де-
токсикационной гемосорбции с использованием 
активированных углей. Первую операцию гемо-
карбоперфузии в Татарии доцент И.Г. Салихов 
и врач-реаниматолог Е.С. Марголин провели в 
1981 г. в Больнице скорой медицинской помощи 
г. Наб. Челны больному с печеночной недостаточ- 
ностью.

Исследования эффективности, определение по-
казаний и отработка методики применения гемокар-
боперфузии при различных экзо- и эндотоксикозах 

For reference: Khalitov FJa, Bombina LK, Abdulganieva DI. The role of Professor Ildar G. Salikhov in toxicologic 
assistance for the population of Tatartstan Republic (Dedicated to the 75th anniversary).The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 83—87.

Рис. 1. Салихов Ильдар Газимджанови, 
доктор медицинских наук, профессор, член-
корреспондент Академии наук РТ, заслужен-

ный врач РТ и РФ, заслуженный деятель 
науки РТ
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И.Г. Салихов организовал в городской больнице 
№ 6 г. Казани. Результаты исследований показали 
высокую эффективность гемокарбоперфузии в 
лечении острых отравлений в токсикогенной фазе, 
алкогольного делирия, астматического статуса, пе-
ченочно-почечной недостаточности, осложненных 
формах псориаза, шизофрении и других заболева-
ниях [1, 2, 6]. 

С первого дня работы токсикологи оказывали 
помощь стационарам республики в диагностике 
и лечении острых отравлений — обеспечивалась 
круглосуточная консультативная помощь по теле-
фону, при необходимости выполнялись выездные 
консультации, тяжелых больных переводили для 
лечения в отделение. Ведущая роль отделения 
острых отравлений в оказании токсикологической 
помощи населению Республики Татарстан офици-
ально была оформлена в 1989 г., когда на его базе 
был открыт Республиканский центр по лечению 
больных с острыми отравлениями. Организаци-
онно-методическое руководство работой центра 
осуществлял заведующий кафедрой внутренних 
болезней лечебного факультета КГМИ, доцент 
И.Г. Салихов. Республиканский токсикологический 
центр стал базой для преподавания клинической 
токсикологии в курсе внутренних болезней суб- 
ординаторам КГМИ (первые циклы проведены в 
1987 г.), повышения квалификации врачей скорой 
помощи, врачей районных больниц (ЦРБ) респуб- 
лики в диагностике и лечении отравлений. Новой 
формой подготовки врачей республики стали вы-
ездные циклы с освещением актуальных вопросов 
клинической токсикологии (города Н. Челны, Арск, 
Мамадыш и др.).

В начале 90-х гг. изменилась структура острых 
отравлений, появились отравления наркотиками, 

увеличилось количество отравлений спиртами 
(см. рис. 2). На базе 6-й горбольницы возможности 
для совершенствования токсикологической по-
мощи были исчерпаны. По инициативе в то время 
главного токсиколога Министерства здравоохра-
нения РТ профессора И.Г. Салихова с февраля 
1993 г. токсикологический центр был переведен 
в клиническую больницу № 1 им. профессора 
А.Г. Терегулова (г. Казань), ставшую терапевти-
ческой клиникой кафедры госпитальной терапии 
КГМИ. В городской больнице № 1 (третий этап) 
Центр по лечению острых отравлений приобрел 
функционально законченную структуру. Центр 
располагал палатой реанимации и интенсивной 
терапии на 6 коек, палатами психосоматики на 
25 коек, диализной для проведения эфферентных 
методов детоксикации. Была организована кругло-
суточная работа 2 врачей — реаниматолога и ток-
сиколога, тем самым обеспечивалось экстренное 
круглосуточное проведение экстракорпоральной 
детоксикации, выездных консультаций в пределах 
города. Круглосуточно функционировала химико-
токсикологическая лаборатория. Для улучшения 
диагностики и лечения больных в штаты центра 
были введены должности хирурга, невропатоло-
га, организован консультативно-диагностический 
кабинет.

Профессор И.Г. Салихов руководил научной 
работой центра по лечению острых отравлений. В 
лечение острых отравлений и других заболеваний 
были внедрены новые методы гемотерапии — 
плазмаферез, ультрафиолетовая и магнитная ге-
мотерапия. На основе изучения опыта диагностики 
и лечения отравлений, пограничной патологии 
разработаны и внедрены в повседневную прак-
тику алгоритмы лечебно-диагностической тактики 

Рис. 2. Структура и динамика острых отравлений среди взрослого населения г. Казани в 1981—2007 гг.
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при отравлениях грибами, коматозных состояниях 
неясной этиологии, отравлениях фосфороргани-
ческими инсектицидами. Научная работа центра 
отражена в публикациях в медицинской печати, 
методических рекомендациях [3, 7], выступлениях 
на медицинских форумах [8]. 

Одной из первых в КГМИ (1987) токсикологи-
ческая клиническая база кафедры госпитальной 
терапии (отделение острых отравлений) была 
оснащена И.Г. Салиховым персональными ком-
пьютерами, которые широко использовались со-
трудниками отделения для создания и обработки 
баз данных пациентов, проведения статистической 
обработки материалов исследований в области 
острых отравлений и решения других задач. Ма-
териалы работы отделения острых отравлений 
послужили основой для создания уникальных для 
того времени и не потерявших своей актуальности 
сейчас компьютерных программ-тренажеров по 
токсикологии: лечения больных с острыми отрав-
лениями фосфорорганическими инсектицидами 
и дифференциальной диагностики коматозных 
состояний. Обучение субординаторов-терапевтов 
на компьютерных моделях больных показало их 
высокую эффективность для усвоения алгорит-
мов лечебно-диагностической тактики, навыков 
курации больных с неотложными состояниями [8]. 
Накопленные знания и опыт ведения больных с 
острыми отравлениями легли в основу созданных 
И.Г. Салиховым учебных пособий по неотложным 
состояниям [9, 10, 11].

Таким образом, организация и оказание специа- 
лизированной токсикологической помощи населе-
нию Республики Татарстан, организация подготов-
ки врачей республики в вопросах диагностики и 
лечения острых отравлений неразрывно связаны с 
именем профессора И.Г. Салихова.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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Реферат. Цель исследования — описание клинической картины и морфологических проявлений случая гене-
рализованного нетуберкулезного микобактериоза, вызванного Mycobacterium avium у больной с терминальной 
стадией ВИЧ-инфекции, выявленного посмертно. Приведены критерии морфологической диагностики нетубер-
кулезного микобактериоза. Материал и методы. В исследовании приведено описание клинической картины 
заболевания, используются данные медицинской карты стационарного больного (учетная форма №003/у-туб). 
Собственное исследование включало проведение вскрытия тела с макроскопическим описанием внутренних 
органов, гистологическим, бактериологическим и молекулярно-генетическим исследованием патологического 
материала. Кусочки внутренних органов после фиксации в 10% нейтральном формалине заключали в парафин. 
Готовые срезы окрашивали гематоксилин-эозином по Ван-Гизону, по Цилю—Нельсену (для выявления кислото- 
устойчивых микобактерий). Культура Mycobacterium avium была идентифицирована посмертно в тканях костного 
мозга, легких, селезенки и в лимфатических узлах методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с последующей гибридизацией продуктов амплификации на ДНК-стрипах. Результаты и их обсуждение. Про-
веденное нами морфологическое и микробиологическое исследование выявило генерализованную микобактери-
альную инфекцию, вызванную M. avium как единственный вариант болезни у данного больного. Морфологической 
особенностью явилось субтотальная диссеминация в паренхиматозных органах гистиоцитарно-макрофагальных 
гранулем с внутриклеточным содержанием большого количества кислотоустойчивых микобактерий, преобладанием 
продуктивной тканевой реакции, с тенденцией к склерозированию гранулем, фиброзом в перифокальной области. 
Заключение. Таким образом, нахождение описанных нами морфологических особенностей в биопсийном, опера-
ционном или секционном материале дает возможность заподозрить наличие нетуберкулезного микобактериоза. 
Для подтверждения диагноза необходимо проведение микробиологического исследования с дифференцировкой 
нетуберкулезного микобактериоза и молекулярно-генетической идентификацией их до вида.
Ключевые слова: нетуберкулезный микобактериоз, дыхательная недостаточность, ВИЧ-инфекция, Mycobacterium 
avium.
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В ведение. Оренбургская область относится к 
регионам с неблагоприятной эпидемической 

обстановкой по заболеваемости, распространенно-
сти и смертности от ВИЧ-инфекции. Заболеваемость 
в 2015 г. составила 109,9 на 100 тыс. населения, 
распространенность — 1 525,9 на 100 тыс., а 
смертность — 36,4 на 100 тыс. населения (данные 
Оренбургской областной клинической инфекционной 
больницы). Такое неблагополучие региона по ВИЧ-
инфекции приводит к увеличению числа больных с 
поздними стадиями заболевания [1, 2]. До настоя-
щего времени основной причиной госпитализации 
и летальных исходов больных ВИЧ-инфекцией, 
особенно на поздних стадиях, является туберкулез 
[2]. Это объясняется довольно напряженной эпи-
демической ситуацией по туберкулезу в области, 
где в 2015 г. заболеваемость составила 63,8, рас-
пространенность — 182,1, а смертность — 7,1 на 
100 тыс. населения. Морфологические особенности 
туберкулезного воспаления у больных с поздними 
стадиями ВИЧ-инфекции хорошо описаны в лите-
ратуре [1, 3, 4].

В зарубежных публикациях наиболее частым вто-
ричным заболеванием у лиц с поздними стадиями 
ВИЧ-инфекции считается нетуберкулезный микобак-
териоз (НТМБ) [5]. Многие авторы указывают на то, 
что при снижении уровня Т-лимфоцитов-хелперов 
менее 200 в мм3 существенно увеличивается час- 
тота развития НТМБ [2], а на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции заболевание, вызванное этими возбуди-
телям, протекает чаще в генерализованной форме 
[2, 7].

 К НТМБ относят сапрофитные и потенциально 
патогенные виды микобактерий, которые свободно 
живут в почве, воде, на полях и пастбищах [7] и 
могут вызывать заболевание лишь у лиц с им-
муносупрессивными состояниями [6, 7, 8]. Среди 
большого числа видов НТМБ наиболее часто встре-
чаются M. avium и M. intracellulare, образующие 
M. aviumcomplex [2, 4]. Особенности патоморфо-
логии заболевания, вызываемого данными видами 
микобактерий, описана в основном западными 
исследователями, отметившими отсутствие у этих 

больных характерных признаков туберкулезного 
воспаления [5].

До настоящего времени в Оренбургской об-
ласти случаи нетуберкулезного микобактериоза, 
приводившие больных к смерти, не встречались. 
Нами впервые при морфологическом исследовании 
аутопсийного материала были выявлены морфоло-
гические проявления, характерные для НТМБ. При 
бактериологическом исследовании тканей легких, 
селезенки, лимфатических узлов, печени, почек и 
костного мозга была выделена единственная кис-
лотоустойчивая культура, дифференцированная 
как НТМБ иммунохроматографическим методом 
(TBcIDtest) и идентифицированная как M. avium 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
реальном времени с последующей гибридизацией 
продуктов амплификации на ДНК-стрипах (наборы 
GenoTypeCM/ASHAIN, Lifescience, Германия).

В данной статье мы приводим случай посмерт-
ной диагностики нетуберкулезного микобактериоза 
с использованием данных патоморфологического, 
бактериологического и молекулярно-генетического 
исследований.

Пациентка В., 36 лет, состояла на учете в центре 
СПИД с ВИЧ-инфекцией и гепатитом С с 2001 г. С 
этого года у врачей не наблюдалась. Во время бере-
менности не получала антиретровирусную терапию, 
ребенок болен ВИЧ-инфекцией. Социально адапти-
рована. В течение 2015 г. неоднократно обращалась 
к терапевту по месту жительства с жалобами на 
повышение температуры тела до 38°С, слабость. 
Лечилась антибиотиками без эффекта. 04.01.2015 г. 
поступила в ГБУЗ «Оренбургская областная клини-
ческая инфекционная больница» с жалобами на 
фебрильную лихорадку в течение 2 мес, увеличение 
живота, потерю веса, периферические отеки, жел-
тушность кожных покровов и склер. При обследо-
вании выявлено увеличение лимфатических узлов 
грудной и брюшной полости, гепатоспленомегалия, 
резкая панцитопения. При рентгенологическом 
исследовании легких изменений не обнаружено. 
При проведении трепанобиопсии подвздошной 
кости в гистологических препаратах обнаружены 

Abstract. Aim. Description of clinical and morphological manifestations of the generalized case of nontuberculosis 
mycobacteriosis (NTMB) caused by Mycobacterium avium in a patient with terminal stage HIV infection diagnosed 
posthumously revealing the criteria of morphological diagnosis of nontuberculous mycobacteriosis. Material and 
methods. The study describes the clinical picture of the disease, using in-patient medical record data. Proprietary study 
included an autopsy with macroscopic description of inner organs, histological, bacteriological and molecular genetic 
studies of pathological material. After fixation in 10% neutral formalin the pieces of inner organs were embedded in 
paraffin. Prepared sections were stained with hematoxylin and eosin, Van Gieson, Ziehl-Nielsen reaction. The culture 
of Mycobacterium avium was identified in postmortem brain tissue of bone, lung, spleen and lymph nodes by real-time 
PCR followed by hybridization of amplification products on DNA strips. Results and discussion. We conducted a 
morphological and microbiological examination that revealed generalized mycobacterial infection caused by M. avium 
as the only type of the disease in the patient. Morphological features included subtotal dissemination of histiocytic 
macrophage granulomas with intracellular content of a large number of acid resistant bacteria, predominance of productive 
tissue reaction with a tendency to form sclerosis granulomas as well as fibrosis in the perifocal area in parenchymal 
organs. Conclusion. Our findings describe morphological features of the biopsy, surgical or autopsy material making it 
possible to suspect the presence of NTMB. It is necessary to conduct microbiological research on NTMB differentiation 
and molecular genetic identification of the species to confirm the diagnosis.
Key words: nontuberculous mycobacteriosis, respiratory insufficiency, HIV, mycobacterium avium.
For reference: Mikhailovsky AM, Churkin SA, Pashkova NA, Lepeha LN. The first case of post-mortem diagnosis of 
generalized non-tuberculosis mycobacteriosis in a patient at the late stage of HIV-infection in the Orenburg Region. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2016; 9 (5): 88—93.
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макрофагальные гранулемы, окрашивание по 
Цилю—Нельсену выявило большое количество 
кислотоустойчивых микобактерий. Больной прово-
дилась антибиотикотерапия, химиопрофилактика 
туберкулеза, противогрибковая терапия, антиретро-
вирусная терапия (АРВТ) (ламивудин + исентресс + 
фузеон). Учитывая, что был заподозрен туберкулез 
лимфатических узлов брюшной полости, больная 
02.03.2016 г. была переведена в ГБУЗ «ООКПТД». 

При поступлении состояние тяжелое, жалобы 
на слабость, фебрильную температуру, увеличение 
живота. При объективном осмотре: кожные покровы 
желтушные, склеры иктеричные. Пальпируются 
увеличенные лимфатические узлы в надключичной 
области справа, безболезненные. В легких дыхание 
везикулярное, хрипов нет, частота дыхательных 
движений 24 в мин. Тоны сердца ритмичные, пульс 
124 в мин, артериальное давление 110/70 мм рт. 
ст. Язык влажный. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Пальпируется безболезненная 
увеличенная печень на 5 см ниже реберной дуги, 
умеренно болезненная увеличенная селезенка.

На обзорной рентгенограмме легких патологи-
ческих изменений не обнаружено. Ультразвуковое 
исследование брюшной полости выявило гепато-
спленомегалию, увеличение лимфатических узлов 
брюшной полости. В анализах крови: гемоглобин — 
61 г/л; эритроциты — 1,97×1012/л; лейкоциты — 
1,7×109/л (миелоциты — 1%; палочкоядерные — 
8%; сегментоядерные — 67%; моноциты — 6%; 
лимфоциты — 18%); СОЭ — 50 мм/ч; тромбоци-
ты — 8×109/л. В биохимических анализах крови: 
мочевина — 5,7 мкмоль/л; креатинин — 84 мкмоль/л; 
общий билирубин — 87 мкмоль/л (прямой — 60, 
непрямой — 27); АсАТ — 32 Ед/л; АлАТ — 24 Ед/л; 
глюкоза — 4,1 ммоль/л. 

В иммунном статусе CD4-лимфоциты составили 
23 кл/мкл (5%); CD8 — 407 кл/мкл; соотношение 
CD4/CD8 — 0,06; HIV-1 РНК — 159 копий/мл. При 
исследовании мокроты и промывных вод бронхов 
кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) обнару-
жено не было. Больной был выставлен предва-
рительный диагноз: туберкулез мезентериальных 
лимфатических узлов, назначена противотуберку-
лезная терапия по первому режиму в комплексе с 
глюкокортикоидами, неоднократным переливанием 
эритромассы, АРВТ тремя препаратами (исентресс, 
абакавир, амиверин).

Несмотря на проводимое лечение, состояние 
больной оставалось тяжелым, сохранялись преж-
ние жалобы. За день до смерти больная была за-
торможена, в контакт не вступала. Менингеальные 
симптомы были отрицательными. Больная умерла 
03.05.2016 г. при явлениях нарастающей интокси-
кации.

Клинический диагноз: ВИЧ-инфекция, стадия 
вторичных заболеваний (4В). Глубокая иммуносу-
прессия с уровнем CD4 — 23 кл/мкл, прогрессиро-
вание на фоне приема АРВТ. ВИЧ-ассоциированная 
панципотения, коагулопатия. Хроническая анемия 
тяжелой степени. Хронический вирусный гепатит С 
умеренной активности. Асцит. Туберкулез мезенте-
риальных лимфатических узлов.

Проведенное патоморфологическое исследова-
ние аутопсийного материала выявило генерализо-
ванную форму инфекционного процесса с пораже-
нием большинства паренхиматозных органов без 
характерных для туберкулеза признаков. 

При вскрытии макроскопически отмечалась тес- 
товатая консистенция обоих легких, очаги уплотне-
ния не определялись. Ткань легких на разрезе была 
пестрого вида, темно-бурые участки чередовались 
со светлыми. С поверхностей срезов стекало зна-
чительное количество пенистой жидкости. Плев-
ральные листки оставались интактными. В просвете 
трахеи и бронхов — светлая пенистая жидкость. 
Лимфатические узлы грудной полости (паратрахе-
альные, бифуркационные, бронхолегочные), а также 
мезентериальные и забрюшинные были увеличены. 
На разрезе ткань органа плотная, без распада, 
представлена сливающимися в конгломераты бе-
лесоватыми очагами. Макроскопические изменения, 
выявленные в печени и почках, характеризовались 
макроскопическими признаками дистрофии, в то 
время как в значительно увеличенной селезенке бы-
ли выявлены белесоватого вида «штампованные» 
фокусы некроза без распада. 

При гистологическом исследовании в легочной 
паренхиме были выявлены множественные не-
казеифицирующиеся гранулемы, состоящие из 
хаотично расположенных крупных гистиоцитов с 
вытянутой цитоплазмой, вокруг гранулем распо-
лагались скопления округлых клеток со светлой 
эозинофильной цитоплазмой и крупным ядром, 
так называемые «пенистые» макрофаги (рис. 1A). 
Здесь же можно было видеть умеренную лим-
фоидную инфильтрацию и отдельные гигантские 
многоядерные клетки. Как в самих гранулемах, так 
и в перифокальной паренхиме наблюдались при-
знаки фиброза различной степени выраженности. 
Отмечалась умеренная лимфоидная инфильтрация 
в перифокальной зоне, наличие гигантских много-
ядерных клеток и выраженное фиброзирование 
окружающей респираторной ткани (рис. 1B). В 
свободной от фиброза легочной ткани опреде-
лялся выраженный внутриальвеолярный отек, 
представленный эозинофильной жидкостью без 
наличия клеточных элементов. В части альвеол 
обнаружены гиалиновые мембраны в виде широких 
эозинофильных лент, повторяющих внутренний 
контур альвеол.

Микроскопическое исследование лимфатических 
узлов выявило практически полную атрофию лим-
фоидной ткани. Она была замещена обширными 
полями фиброза с наличием по периферии скопле-
ний макрофагов с пенистой цитоплазмой (рис. 1C). 
При окраске ткани лимфатических узлов по Цилю—
Нельсену в цитоплазме макрофагов (рис. 1D) были 
выявлены не поддающиеся счету КУМ.

В ткани печени обнаружены множественные 
гистиоцитарные гранулемы со склонностью к 
фиброзированию и наличием гигантских много-
ядерных клеток. Признаков некроза в гранулемах 
не обнаружено (рис. 2A). Аналогичного вида, но 
с более выраженным фиброзированием, грануле-
мы обнаружены периваскулярно в тканях почек  
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(рис. 2B). Как в печени, так и в почках не выявлено 
признаков инфильтрации лимфоидными элемен-
тами или нейтрофильными лейкоцитами. Дистро-
фические изменения ткани печени проявлялись ги-
дропической дистрофией гепатоцитов, нарушением 
балочно-радиарного строения печеночных долек, 
расширением перисинусоидальных пространств 
Диссе, в ткани почек выявлялась выраженная дис-
трофия эпителия извитых канальцев.

Несколько иная картина наблюдалась в селезен-
ке, где обнаружены особенно крупные скопления 
пенистых макрофагов, в том числе в стадии раз-
рушения. Они инфильтрированы нейтрофильными 
лейкоцитами, которые формируют микронекрозы 
в центре, где макрофаги полностью разрушены 
(рис. 2С). В зонах некроза и в цитоплазме макрофа-
гов при окраске по Цилю—Нельсену определяется 
большое количество КУМ. Так же как и в других 
паренхиматозных органах, макрофагальные грану-
лемы имеют тенденцию к склерозированию, а па-
ренхима органа в перифокальной зоне подвергается 
фиброзированию.

В костном мозге тела грудины при гистологиче-
ском исследовании были выявлены множественные 
гранулемы, состоящие из «пенистых» макрофагов 
с огромным количеством КУМ, как в их цитоплазме, 
так и лежащих внеклеточно (рис. 2D). Вокруг них, 

так же как и в селезенке, можно было наблюдать 
скопления нейтрофильных лейкоцитов.

Микробиологическое исследование образцов 
ткани легких, печени, почек, селезенки, лимфатиче-
ских узлов и костного мозга грудины выявило кисло-
тоустойчивые культуры, дифференцированные как 
НТМБ. Они были устойчивы ко всем противотубер-
кулезным препаратам как основного, так и резерв-
ного ряда (изониазид, рифампицин, стрептомицин, 
канамицин, этамбутол, протионамид, офлоксацин, 
циклосерин, капреомицин). Идентификация НТМБ 
до вида, проведенная молекулярно-генетическими 
методами с помощью полимеразно-цепной реакции 
в реальном времени с последующей гибридизацией 
продуктов амплификации на ДНК-стрипах, опреде-
лила такие культуры из разных паренхиматозных 
органов, как M. avium.

Анатомический диагноз: болезнь, вызванная 
ВИЧ, с проявлениями микобактериальной инфек-
ции в генерализованной форме, 4В стадия (ВИЧ 
выявлена в 2001 г., CD4 — Т-лимфоциты — 23 кл/
мкл (5%), АРВТ с 2015 г.).

Вторичное заболевание: генерализованный не-
туберкулезный микобактериоз, вызванный M. avium, 
с поражением легких (милиарная диссеминация), 
печени, селезенки, почек, лимфатических узлов 
грудной и брюшной полостей с преобладанием про-

Рис. 1. A — легочная ткань. Неказеифицированная гистиоцитарная гранулема с выраженным фиброзом. Окраска гема-
токсилин-эозином, ×400; B — легочная ткань. Гранулема, состоящая из «пенистах» макрофагов с наличием гигантской 
многоядерной клетки, лимфоидной инфильтрации и выраженным фиброзированием в окружающей респираторной тка-
ни. Окраска гематоксилин-эозином, ×200; C — лимфатический узел. Обширные поля фиброза, окруженные округлыми 
клетками со светлой эозинофильной пенистой цитоплазмой. Окраска гематоксилин-эозином, ×200; D — лимфатический 

узел. Не поддающиеся счету КУМ в цитоплазме макрофагов. Окраска по Цилю—Нельсену, ×400
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Рис. 2. A — ткань печени. Гистиоцитарная гранулема без признаков некроза с фиброзированием и наличием гигантских 
многоядерных клеток. Окраска гематоксилин-эозином, ×200; B — ткань почки. Расположенная периваскулярно грану-
лема с выраженным фиброзированием. Окраска гематоксилин-эозином, ×400; C — ткань селезенки. Фокус некроза с 
нейтрофильной инфильтрацией в центре и скоплением макрофагов со светлой эозинофильной пенистой цитоплазмой 
по периферии. Окраска гематоксилин-эозином, ×200; D — костный мозг грудины. Большое количество КУМ в макрофагах 

и внеклеточно. Окраска по Цилю—Нельсену, ×400

дуктивной тканевой реакции и распространенного 
фиброза. Полная лекарственная устойчивость ко 
всем противотуберкулезным препаратам основного 
и резервного ряда.

Осложнения: внутриальвеолярный отек легких. 
Респираторный дистресс-синдром взрослых с фор-
мированием гиалиновых мембран. Асцит. Желтуха. 
Выраженное малокровие и дистрофия паренхима-
тозных органов.

Фоновое заболевание: хронический вирусный 
гепатит С слабовыраженной активности.

Таким образом, проведенное нами морфологиче-
ское и микробиологическое исследование выявило 
генерализованную микобактериальную инфекцию, 
вызванную M. avium, как единственный у данной 
больной вариант болезни. Морфологической осо-
бенностью явилось субтотальная диссеминация в 
паренхиматозных органах гистиоцитарно-макрофа-
гальных гранулем с внутриклеточным содержанием 
большого количества КУМ, преобладанием продук-
тивной тканевой реакции с тенденцией к склеро-
зированию гранулематозной реакции, фиброзом в 
перифокальной области. Типичные для туберкулез-
ного воспаления эпителиоидно-клеточных гранулем 
с казеификацией и тенденцией к слиянию в более 
крупные очаги казеозного некроза выявлено не бы-
ло. Периваскулярное расположение гранулем, одно-

типность их строения в разных паренхиматозных 
органах свидетельствуют о генерализации процесса, 
наличии микобактериального сепсиса, вызванного 
внутриклеточными КУМ, идентифицируемыми как 
M. avium.

Таким образом, нахождение описанных нами 
морфологических особенностей в биопсийном, 
операционном или секционном материале дает 
возможность заподозрить наличие НТМБ. Для 
подтверждения диагноза необходимо проведение 
микробиологического исследования с дифферен-
цировкой НТМБ и молекулярно-генетической иден-
тификацией их до вида.

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, дизайна исследования и 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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реждения, город, страну, где работает(ют) автор(ы), 
почтовый индекс, адрес учреждения на русском 
языке и их перевод на английский язык, контактный 
телефон и e-mail; 

Д) реферат, структурированный (необходимо 
выделить: Цель. Материал и методы. Резуль-
таты и их обсуждение. Выводы) и отражающий 
основное содержание статьи, на русском языке 
(не менее 100 и не более 250 слов) и перевод 
структурированного реферата на английский язык 
(не менее 100 и не более 250 слов). Сокращения 
и условные обозначения в реферате применять не 
рекомендуется. Редакция оставляет за собой право 
исправлять присланные авторами на английском 
языке название статьи, реферат и ключевые слова 
при противоречии их правилам английского языка 
или неправильного употребления терминологии без 
согласования с авторами; 

Е) ключевые слова, отражающие смысловую 
часть статьи (не более 6), на русском языке и их 
перевод на английский язык; 

Ж) в структуру статей входят разделы: Введение 
(с указанием в конце цели исследования). Материал 
и методы. Результаты и их обсуждение. Выво-
ды. Степень прозрачности. Декларация о фи-

нансовых и других взаимоотношениях. Список 
литературы. References.

3. Принимаются к опубликованию статьи на анг- 
лийском языке, при этом должны быть выполнены 
те же требования, как и для русскоязычных статей, 
но с обратным переводом соответственно. 

4. Статья должна сопровождаться официальным 
направлением от учреждения (сопроводительное 
письмо), в котором выполнена работа, иметь визу 
научного руководителя; направление должно быть 
скреплено печатью учреждения, направляющего 
работу в редакцию журнала. Если работа пред-
ставляется от нескольких учреждений, необходимо 
сопроводительное письмо, подтверждающее на-
правление статьи для публикации в журнале, от 
каждого из них (необязательно, если нет конфликта 
интересов между учреждениями). В направлении 
можно указать, является ли статья диссертационной. 

5. Все статьи направляются на рецензирование. 
Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать присланные статьи. Не допускается 
направление в редакцию работ, напечатанных в 
других изданиях или направленных для печати в 
другие издания. Наличие рецензии(й) от доктора 
наук ускоряет публикацию.

6. В конце статьи должны быть подписи всех 
авторов с указанием ученой степени и звания, 
полностью указаны фамилия, имя, отчество, место 
работы и должности всех авторов, контактный адрес, 
номер телефона и адрес электронной почты одного 
из авторов. 

7. Высылать статью в печатном и электронном 
виде на удобном для авторов носителе данных 
(CD-R, CD-RW или флеш-накопитель) и сопровожда-
ющие документы одновременно с квитанцией об 
оплате по адресу: 420043, Казань, ул. Вишневского, 
57-83 для Н.Б. Амирова или 420012, Казань, ул. Бут-
лерова, 49, КГМУ, в редколлегию журнала ВСКМ для 
Н.Б. Амирова и по e-mail: vskmjournal@gmail.com, 
namirov@mail.ru. Оплата издательских расходов 
за публикацию в порядке очереди в течение года 
составляет 800 руб. за 1 страницу рукописи. Файл 
называется по фамилии первого автора. Если у пер-
вого автора несколько статей, то им присваиваются 
номера после фамилии, например: Амиров Н.Б.-1, 
Амиров Н.Б.-2 и т.д. Приветствуется направление 
фото первого автора в формате jpeg. 

Для ускорения публикации статьи возможно 
направление всех документов в электронном 
виде: 

А. Статья, оформленная в текстовом редакторе 
Word строго по всем правилам журнала «Вестник 
современной клинической медицины». Все осталь-
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сканированных копий или фото.

Б. Направление от учреждения, в котором вы-
полнена работа, и/или сопроводительное письмо.
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Реферат. Цель исследования — оценка метабо-

лической терапии у пациентов с хронической ишеми-
ческой болезнью сердца на примере препарата три-
метазидин в группах пациентов, имевших различные 
сочетания: стабильную стенокардию напряжения, 
постинфарктный кардиосклероз, нарушения сердеч-
ного ритма, хроническую сердечную недостаточность. 
Оценивался  клинический эффект лечения, перено-
симость длительной терапии, влияние лечения на со-
стояние миокарда и его сократительную способность, 
функциональные и структурные параметры сердца, 
а также на переносимость дозированной физической 
нагрузки. Материал и методы. В исследовании 
приняли участие пациенты с диагнозом: ишемическая 
болезнь сердца, подтвержденным данными клини-
ческих, инструментальных и лабораторных методов 
исследования и наличием стабильной стенокардии 
напряжения как изолированной, так и в сочетании с 
другими формами хронической ишемической болезни 
сердца, такими как постнифарктный кардиосклероз, 
нарушения сердечного ритма и проводимости. Про-
токол исследования: первое обследование включало 
оценку клинических симптомов, стандартную ЭКГ, су-
точное мониторирование ЭКГ, ЭхоКГ по стандартному 
протоколу с оценкой интегральной сократительной 
функции левого желудочка, тест с 6-минутной ходь-
бой. Оценивались частота приступов стенокардии, 
наличие одышки, перебоев в работе сердца. Опре-
делялись размеры камер сердца, толщина стенок 
и интегральная сократительная функция левого 
желудочка, масса миокарда, допплерографические 
показатели. Также оценивались нарушения ритма и 
проводимости, признаки ишемии миокарда. За пери-
од лечения проводились контрольные обследования. 
Результаты и их обсуждение. Применение мета-
болической терапии в комплексе со стандартным ме-
дикаментозным лечением у пациентов с хронической 
ишемической болезнью сердца приводит к улучше-
нию функциональных показателей. Назначение три-
метазидина дало положительный эффект снижения 
частоты и тяжести приступов стенокардии, а также 
снижения выраженности одышки при физической 
нагрузке. Результаты подтверждают обоснованность 
включения данного лечения в комплексную терапию 
пациентов с хронической ишемической болезнью 
сердца. Заключение. Установлено, что среднесроч-
ная метаболическая терапия у больных с различными 
формами хронической ишемической болезни сердца 
уменьшает выраженность симптомов заболевания, 
улучшает функциональное состояние миокарда и 
повышает толерантность к физической нагрузке.

Пробел
Ключевые слова: метаболическая терапия, 

хроническая ишемическая болезнь сердца, эхокар-
диоскопия.

Пробел
Для ссылки: Амиров, Н.Б. Сравнительная 

эффективность метаболической терапии при раз-
личных формах ишемической болезни сердца / 
Н.Б. Амиров, Н.А. Цибулькин, А.А. Морозова [и др.] 
// Вестник современной клинической медицины. — 
2016. — Т.9, вып.4. — С.12—19 (год, том, выпуск, 
номера страниц — оставить пробелы, эти данные 
будут проставлены в издательстве после верстки 
номера журнала).

Пробел
COMPARATIVE EFFECT OF METABOLIC 

THERAPY IN DIFFERENT FORMS OF CHRONIC 
ISCHEMIC HEART DISEASE 

Пробел
AMIROV NAIL B., ORCID ID : orcid.org/0000-0003-

0009-9103; SCOPUS Authоr ID : 7005357664, D. Med. 
Sci, professor of the Department of general medical 
practice of Kazan State Medical University, Russia, 
420012, Kazan, Butlerova str., 49, tel. 8-843-291-26-76, 
e-mail: namirov@mail.ru

TSIBULKIN NIKOLAY A., C. Med. Sci., associate 
professor of the Department of functional diagnostics of 
Kazan State Medical Academy, Russia, 420012, Kazan, 
Mushtari str., 11

MOROZOVA ANASTASIA A., therapist of the 
Department of therapy of Bugulma central regional 
hospital, Russia, 423231, Bugulma, Lenin str., 96

MIKHOPAROVA OLGA YU., Head of the Department 
of functional diagnostics of Hospital MIA, Russia, 
420059, Kazan, Orenburgsky tract str., 132

OSHCHEPKOVA OLGA B., Head of the Department 
of cardiology of Hospital MIA, Russia, 420059, Kazan,  
Orenburgsky tract str., 132

Пробел
Abstract. Aim. Assessment of metabolic therapy 

effect in patients with various forms of chronic ischemic 
heart disease based on trimetazidin study. The 
assessment of clinical effect of treatment, influence 
of treatment on condition of myocardium and its 
function, structural parameters of heart, and on dosed 
physical activity. Material and methods. Patients 
took part in research with the diagnosis confirmed 
according to clinical, technical and laboratory data. 
Patient’s characteristics varied from stable angina 
as isolated form to its combination with other forms 
of chronic heart diseases. Research was conducted 
according to the following protocol. The first inspection 
included an assessment of clinical symptoms, a 
standard electrocardiography, Holter monitoring, an 
echocardiography under the standard protocol with left 
ventricle function assessment, the 6-minute walking test. 
Frequency of angina attacks, breathlessness, and heart 
intermittence were assessed. The sizes of heart cameras, 
thickness of walls and integral function of left ventricle 
were defined. Also arrhythmia, conductivity disorders, 
symptoms of myocardium ischemia were checked. 
During treatment control examinations were conducted. 
Results and discussion. Application of metabolic 
therapy in complex with standard drug treatment at 
patients with various forms of chronic ischemic heart 
disease leads to improvement various functional 
indicators. Trimetazidin introduction decreased angina 
attacks and physical activity breathlessness episodes. 
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The received results confirm validity of inclusion this 
treatment in complex therapy of patients with chronic 
ischemic heart disease. Conclusion. Demonstrated, 
that even medium-term metabolic therapy in patients 
with various forms of chronic ischemic heart disease 
reduces symptoms of a disease, improves a functional 
condition of a myocardium and increases exercise 
tolerance.
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конце). Цель исследования. Материал и методы 
исследования (в статье должны быть сведения об 
одобрении исследования этическим комитетом и об 
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допплерографические показатели. Также оценива-
лись нарушения ритма и проводимости, признаки 
ишемии миокарда. За период лечения проводились 
контрольные обследования. Результаты и их 
обсуждение. Применение метаболической терапии 
в комплексе со стандартным медикаментозным ле-
чением у пациентов с ХИБС приводит к улучшению 
функциональных показателей. Назначение тримета-
зидина оказало положительный эффект снижения 
частоты и тяжести приступов стенокардии, а также 
снижения выраженности одышки при физической 
нагрузке. Результаты подтверждают обоснован-
ность включения данного лечения в комплексную 
терапию пациентов с ХИБС. Заключение. Установ-
лено, что среднесрочная метаболическая терапия у 
больных с различными формами ХИБС уменьшает 
выраженность симптомов заболевания, улучшает 
функциональное состояние миокарда и повышает 
толерантность к физической нагрузке.
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