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Реферат. Введение. Наличие таких факторов высокого риска, как наследственная отягощенность, курение 
табака и сахарный диабет значительно ухудшают прогноз у потенциально здоровых лиц за счет увеличения 
заболеваемости ишемической болезнью сердца. Цель – изучить раздельное влияние инсулинозависимого 
сахарного диабета 2-го типа, отягощенной наследственности и курения на тяжесть и течение ишемической 
болезни сердца. Материал и методы. В исследование было включено 100 больных ишемической болезнью 
сердца. Больные были разделены по наличию у них следующих факторов высокого риска: отягощенной на-
следственности, курения табака и инсулинозависимого сахарного диабета 2-го типа. Больные обследовались 
в начале и через 1 год после лечения. Результаты эхокардиографии и электрокардиографии анализировались 
в начале наблюдения и через год. Тяжесть поражения коронарных артерий оценивалась с использованием 
SYNTAX score, анализа протоколов коронарографии. Критериями тяжести ишемической болезни сердца также 
считалось число Q- и QS-зубцов на электрокардиограмме, увеличение размеров и снижение фракции выброса 
левого желудочка. Полученные данные обрабатывались с помощью программы IBM Statistics SPSS-26. Раз-
личия показателей считали статистически значимыми при р<0,05. Результаты и их обсуждение. Больные 
сахарным диабетом более подвержены аортокоронарному шунтированию, тогда как у пациентов с отягощенной 
наследственностью чаще осуществлялась коронарная ангиопластика (p<0,05). Коронарные сосуды поража-
ются в большей степени у больных сахарным диабетом и у курильщиков табака по сравнению с пациентами 
с отягощенной наследственностью [(20,4±2,7) балла (21,9±1,39) и (12,9±1,8) балла соответственно]. Тяжелая 
сердечная недостаточность превалировала среди больных с сопутствующим сахарным диабетом. Через год у 
всех пациентов наблюдалось уменьшение клинических симптомов стенокардии и сердечной недостаточности. 
Эффективность медикаментозного лечения стенокардии у пациентов с отягощенной наследственностью была 
ниже по сравнению с другими группами. Выводы. У больных с предшествующим сахарным диабетом развитие 
ишемической болезни сердца проявляется выраженным поражением миокарда и коронарных сосудов, что по-
вышает риск аортокоронарного шунтирования сердца. Несмотря на это, пациенты с сахарным диабетом хорошо 
поддаются медикаментозному лечению. Группа курения табака по тяжести поражения сердца и коронарных 
артерий не уступает группе сахарного диабета и хорошо поддается медикаментозной терапии. Последнее место 
по тяжести ишемической болезни сердца занимают пациенты с отягощенной наследственностью, хотя более 
склонны к острому коронарному синдрому.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, курение табака, отягощенная наследствен-
ность, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность.
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перов, В.М. Мамедрзаева // Вестник современной клинической медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 6. – С.7–14. 
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Abstract. Introduction. The presence of high-risk factors such as hereditary burdening, tobacco smoking, and diabetes 
mellitus signifi cantly worsen the prognosis in potentially healthy individuals by increasing the incidence of coronary heart 
disease. Aim. To study the separate infl uence of insulin-dependent diabetes mellitus type 2, heredity and smoking on 
the severity and course of coronary heart disease. Material and methods. One hundred patients with coronary heart 
disease were enrolled in the study. The patients were divided according to the presence of the following high-risk factors: 
heredity, tobacco smoking, and insulin-dependent type 2 diabetes mellitus. The patients were examined at the beginning 
and 1 year after treatment. The results of echocardiography and electrocardiography were analyzed at the beginning 
of follow-up and one year later. The severity of coronary artery lesions was assessed using SYNTAX score analysis of 
coronarography protocols. The number of Q and QS waves on electrocardiogram, increased size and decreased left 
ventricular ejection fraction were also considered as criteria of coronary heart disease severity. The obtained data were 
processed using IBM Statistics SPSS-26 program. The differences were considered statistically signifi cant at p<0,05. 
Results and discussion. Patients with diabetes mellitus were more susceptible to aortocoronary bypass grafting, 
whereas coronary angioplasty was performed more frequently in patients with heredity (p<0,05). Coronary vessels were 
more affected in diabetic patients and in tobacco smokers compared with patients with a burdened heredity [(20,4±2,7) 
points (21,9±1,39) and (12,9±1,8) points, respectively]. Severe heart failure prevailed among patients with concomitant 
diabetes mellitus. After one year, all patients had a reduction of clinical symptoms of angina and heart failure. The 
effi cacy of medical treatment of angina in patients with heredity was lower compared to other groups. Conclusion. In 
patients with a history of diabetes mellitus development of coronary heart disease is manifested by severe myocardial 
and coronary lesions, which increases the risk of coronary artery bypass grafting. Despite this, patients with diabetes 
mellitus lend themselves well to drug treatment. The tobacco smoking group is not inferior to the diabetes mellitus 
group by the severity of heart and coronary artery lesions and is well amenable to drug therapy. The last place in the 
severity of coronary heart disease is occupied by patients with a hereditary burden, although they are more prone to 
acute coronary syndrome.
Key words: risk factors, coronary heart disease, acute coronary syndrome, diabetes mellitus, tobacco smoking, burdened 
heredity, myocardial infarction, heart failure. 
For reference: Alekperov EZ, Mamedrzayeva VM. Comparative study of the effect of insulin-dependent diabetes 
mellitus type 2, heredity and smoking on the severity of coronary heart disease. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2021; 14 (6): 7-14. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).7-14.

В ведение. Факторы риска (ФР) играют веду-
щую роль в увеличении заболеваемости и 

смертности от сердечно-сосудистых событий [1, 2], 
а наличие в семейном анамнезе у любого родствен-
ника первой степени родства ишемической болезни 
сердца (ИБС) эффективно в прогнозировании и 
других более сложных критериев оценки риска [3]. 
Семейный анамнез является лучшим показателем 
отягощенной наследственности (ОН), а дальнейшее 
уточнение возможно с помощью биохимических 
тестов и ДНК. Раннее обнаружение ИБС может 
привести к более раннему вмешательству для ге-
нетически предрасположенных людей, хотя данных 
об эффективности этого подхода в предотвращении 
клинических событий нет [4]. H. Yunfeng et al. счита-
ют, что у мужчин с высокой ОН заболеваемость ИБС 
повышена в 2,4 раза по сравнению с мужчинами с 
низкой ОН. У женщин с высокой ОН ИБС на 80% 
выше по сравнению с женщинами без ОН [5]. Что 
же касается курения табака (КТ), то анализ отчет-
ных данных в США за 50 лет показал, что этот ФР 
сыграл важную роль в преждевременной смерти 
20 млн курящих [6]. Особый интерес представляет 
факт более высокой смертности курильщиков от 
атипичной ИБС, чем от типичной [7]. 

По воздействию на организм человека курение 
отличается некоторой гетерогенностью и слабо ас-
социируется с внезапной сердечной смертью и ста-
бильной стенокардией (СТК). В то же время частота 
инфаркта миокарда (ИМ) и аневризмы брюшной 
аорты у курящих повышается в 2,3 и 5,2 раза соот-
ветственно. Даже спустя десять лет после отказа 
от курения риски заболеваний периферических 
артерий, аневризмы брюшной аорты и неожиданной 
коронарной смерти остаются повышенными [8]. КТ 
ответственно за большинство случаев ИБС во всех 

возрастных группах [9]. Механизмы развития острых 
сердечно-сосудистых событий (ССС) при курении 
многообразны и включают активацию процессов 
воспаления, агрегации тромбоцитов/тромбогенеза, 
симпатической нервной системы, развитие эндоте-
лиальной дисфункции [10]. 

В метаанализе L. Guariguata et al. подчерки-
вается, что сахарный диабет (СД) представляет 
собой серьезное и увеличивающееся бремя для 
глобального здравоохранения. Если в 2013 г. СД 
болели 382 млн человек, то ожидается, что к 2035 г. 
это число вырастет до 592 млн. Большинство людей 
с СД живут в странах с низким и средним уровнем 
доходов, и в течение следующих 22 лет в этих 
странах будет наблюдаться самый большой рост 
случаев СД [11, 12]. Существует тесная связь между 
СД и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
которые являются наиболее распространенной при-
чиной заболеваемости и смертности у пациентов с 
СД. Сердечно-сосудистые ФР, такие как ожирение, 
гипертония и дислипидемия, часто встречаются у 
пациентов с СД и повышают риск сердечно-сосуди-
стых cобытий [13].

Таким образом, наличие факторов высокого 
риска значительно отягощает прогноз у потенци-
ально здоровых лиц за счет увеличения частоты 
ИБС. Имеющиеся литературные данные большей 
частью относятся к многофакторному анализу забо-
леваемости ИБС, вызванной ОН, КТ и СД. При этом 
важно изучить роль каждого из вышеуказанных ФР 
не только в развитии ИБС, но и в оценке как тяжести 
и течения этого заболевания, так и эффективности 
проводимой медикаментозной терапии. Все это 
играет важную роль в прогнозе ИБС. 

Цель исследования – изучить раздельное вли-
яние инсулинозависимого сахарного диабета 2-го 
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типа, отягощенной наследственности и курения на 
тяжесть и течение ишемической болезни сердца.

Материал и методы. Обследовано 100 пациен-
тов с ИБС [средний возраст составил (58,1±1,1) года] 
с ангиографически подтвержденным заболеванием 
коронарных сосудов. 14 (14%) больных составили 
женщины, которые находились в постменопаузаль-
ном периоде. Набор пациентов осуществлялся в 
Азербайджанском НИИ кардиологии им. Д.М. Аб-
дуллаева. Включение в исследование проводилось 
методом сплошной выборки в течение 20 мес 
2018–2019 гг. 

Критерии включения:
1. Информированное согласие на участие в ис-

следовании, подписанное пациентом.
2. Диагноз ИБС, установленный согласно обще-

принятым критериям диагностики и рекоменда-
циям Европейского общества кардиологов (2019). 
Основными ЭКГ-показателями ИБС считалось на-
личие Q- и QS-зубцов или ишемическое смещение 
сегмента ST и/или ишемическая инверсии зубца Т 
как минимум в двух последовательных отведениях 
в покое и условиях нагрузочной ЭКГ.

3. Инсулинозависимый сахарный диабет 2-го 
типа и курение табака, предшествующие ИБС как 
минимум пять лет.

4. Наличие как минимум одного подтвержденного 
при коронарографии атеросклероза коронарного 
сосуда (со стенозом более 50% просвета).

5. Наличие только одного из следующих фак-
торов высокого риска: ОН, КТ и СД. У больных СД 
допускалось наличие дислипидемии.

Критерии исключения: 
1. Наличие онкологических заболеваний, со-

путствующих хронических заболеваний в стадии 
обострения, психических заболеваний.

2. Смерть больного или отказ от дальнейшего 
наблюдения после первого этапа. 

У всех больных были собраны анамнестические 
данные, были проведены биохимические анализы 
крови, липидный профиль, ЭКГ в 12 общепринятых 
отведениях в покое и в условиях тредмил-теста. 
Была выполнена трансторакальная эхокрдиогра-
фия (ЭхоКГ) по стандартной методике. Тяжесть 
поражения коронарных сосудов оценивалась по ре-
зультатам SYNTAX score, анализа коронарографии, 
согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (2018) (http://www.syntaxscore.com). 
В анализ включались коронарографии не более 

двухлетней данности. Все полученные данные бы-
ли разделены по количественным и качественным 
критериям. К количественным критериям относи лись 
конечный диастолический размер левого желудочка 
(КДР ЛЖ), конечный систолический размер левого 
желудочка (КСР ЛЖ), фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), рассчитанная по методике 
Симпсона, и размер левого предсердия (ЛП). Кроме 
того, изучались электрокардиографические (ЭКГ) 
показатели глубины перенесенного в прошлом 
ИМ: суммарное количество патологических Q- и 
QS-зубцов на ЭКГ, коэффициенты QS/N и Q/N как 
средние показатели числа Q- или QS-зубцов на 
одного больного. 

К качественным параметрам относились функ-
циональный класс (ФК) стабильной стенокардии по 
Канадской классификации, ФК сердечной недоста-
точности (СН) по NYHA (New-York Heart Assosiation) 
и динамика сегмента ST и зубца T на ЭКГ после ле-
чения. Последняя оценивалась как положительная 
или отрицательная. К критериям положительной 
динамики ЭКГ после лечения относились умень-
шение или возвращение ишемически смещенного 
сегмента ST к изолинии в покое и на сопоставимых 
уровнях физической нагрузочной пробы, уменьше-
ние или появление положительных зубцов Т. Крите-
рии отрицательной динамики ЭКГ включали подъем 
или снижение сегмента ST от изолинии, появление 
положительных или отрицательных коронарных 
зубцов Т и увеличение амплитуды отрицательных 
зубцов Т. Во избежание ошибок данные ЭКГ покоя 
сопоставлялись с показателями нагрузочной ЭКГ в 
начале и в конце наблюдения. 

Распределение больных ИБС по факторам риска, 
количеству, полу и возрасту представлено в табл. 1.

Как видно из табл. 1, межгрупповых различий в 
возрасте пациентов не было (p>0,05). В группе КТ 
женщин было меньше, чем в группе СД. Это объ-
ясняется редкой встречаемостью курения среди 
женщин по сравнению с мужчинами. Все больные 
были разделены на три группы: ОН – 25 пациентов 
(20 мужчин и 5 женщин), КТ – 44 больных (43 муж-
чины и 1 женщина) и СД – 31 больной (23 мужчины 
и 8 женщин). У больных групп СД и КТ факторы 
риска опережали первичную манифестацию ИБС 
как минимум на 5 лет. Группа с отягощенной на-
следственностью включала больных, у которых 
родственники по первой линии перенесли ССС 
(мужчины <55 лет, женщины <60 лет); группу курения 

Т а б л и ц а  1
Распределение больных ИБС по факторам риска, количеству, полу и возрасту

T a b l e  1
Distribution of CHD patients by risk factors, number, gender and age

Показатель
Факторы риска

ОН КТ СД
Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Количество больных 25 25 44 44 31 31
Мужчины 20 80 43 97,7 23 74,2
Женщины 5 20 1 2,3* 8 25,8
Возраст, лет 55,5±3,2 59,2±2,3 65,5±3,0

Примечание: *достоверные различия между группами КТ и СД (p<0,05). 
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табака составили больные, выкуривающие более 
10 сигарет в день; в группу с сахарным диабетом 
вошли больные с инсулинозависимой фазой СД 
2-го типа. Возраст больных в группе ОН колебался в 
пределах 36–66 лет [средний возраст – (55,0±3,2) го-
да], в группе КТ – 42–79 лет [средний возраст – 
(59,2±2,3) года], а в группе СД – 53–80 лет [средний 
возраст – (65,5±3,0) года]. 

Межгрупповых различий в возрасте пациентов 
не было (p>0,05). 

В течение 1 года все пациенты находились под 
наблюдением и на базисной терапии. Лечение про-
водилось в соответствии с международными реко-
мендациями по лечению ИБС. Контроль лечения 
осуществлялся через каждые 6 мес. Через 1 год 
лечения больные проходили повторное обследова-
ние с включением всех вышеуказанных методик, за 
исключением коронарографии. Проводилась также 
оценка динамики ФК СН и ФК стабильной стенокар-
дии. Результаты ранее проведенной коронарогра-
фии оценивались согласно SYNTAX score, анализу 
и разделялись по тяжести поражения венечных 
сосудов следующим образом: меньше 22 баллов – 
легкая степень, 23–32 балла – средняя степень, 
более 32 баллов – тяжелая степень поражения. 
Полученные данные обрабатывались с помощью 
программы IBM Statistics SPSS-26. Использовались 
параметрические (t-критерий Стьюдента, F-критерий 
Фишера) и непараметрические методы с включени-
ем вариационного анализа для связных и несвязных 
выборок (U-критерий Вилькоксона–Манна–Уитни). 
Для сравнения качественных различий использо-
вался дискриминатный анализ (χ2-критерий Пир-
сона) с поправкой Йетса. Достоверными считались 
различия при значении р<0,05.

Результаты и их обсуждение. У 61 (61%) боль-
ного был диагностирован перенесенный ИМ, из них у 
30 (49,2%) – с Q-зубцом и у 31 (50,8%) – без Q-зубца 
на ЭКГ. 54 (54%) пациента страдали стабильной 
стенокардией, из них 7 (13,0%) больных страдали 
нестабильной стенокардией, 47 (87,0%) больных – 
стабильной стенокардией [(I ФК – 13 (27,7%) боль-
ных, II ФК – 17 (36,2%) больных, III ФК – 12 (25,5%) 
больных, IV ФК – 5 (10,6%) больных]. У 51 (51%) 

больного были признаки СН с ФВ<50%. В группах КТ 
и СД частота перенесенного ИМ была практически 
одинаковой (67,5 и 67,7% соответственно; pχ2=0,157), 
что оказалось несколько выше по сравнению с груп-
пой ОН (р>0,05). Также не было значимых различий 
в частоте встречаемости ЭКГ-параметров пере-
несенного ИМ. Однако число больных с тяжелым 
поражением коронарных сосудов превалировало в 
группе СД по сравнению с группой ОН (35,4 и 8,0% 
соответственно; рχ2<0,05). 

Ретроспективный анализ протоколов коронаро-
графии с изучением частоты ранее проведенных 
реваскуляризаций и тяжести коронарного атеро-
склероза у больных ИБС с ОН, КТ и СД отражен в 
табл. 2.

Результаты проведенного анализа показали, 
что у 17 (54,8%) больных СД ранее была выпол-
нена реваскуляризация миокарда, из них: аорто-
коронарное шунтирование (АКШ) – у 11 (64,7%), 
стентирование – у 6 (35,3%). В группе КТ ревас-
куляризации подверглись 6 (13,6%) пациентов, 
из них АКШ – 3 (50%), стентированию – 3 (50%) 
больных. В группе ОН 13 (52,0%) пациентам 
была выполнена реваскуляризация сердца, из 
них АКШ – 3 (23,1%), стентирование – 10 (76,9%) 
больным. Частота реваскуляризаций в группах 
СД и ОН была выше, чем в группе КТ. АКШ чаще 
подвергались больные СД по сравнению с боль-
ными группы ОН (pχ2=0,024). Больные с ОН чаще 
нуждались в стентировании коронарных сосудов 
по сравнению с больными СД. Число стенозиро-
ванных коронарных артерий превалировало в 
группах КТ и СД (2,31±0,20, 2,75±0,25 и 1,50±0,19 
соответственно; pf = 0,016; pf = 0,019). Тяжесть 
коронарного атеросклероза в группе с СД была 
более выраженной по сравнению с группой ОН 
[(20,4±2,7) балла, (21,9±1,39) балла, (12,9±1,8) 
балла; pf=0,0408; pf =0,0451 соответственно]. Также 
статистически значимым было различие между 
количеством локальных поражений коронарных 
сосудов между группой СД и ОН (5,00±0,71 и 
2,29±0,52; pf = 0,012; pU = 0,021 соответственно). 

За время наблюдения 4 (12,9%) больным группы 
СД было рекомендовано АКШ. 

Т а б л и ц а  2
Частота ранее проведенных реваскуляризаций и тяжесть коронарного атеросклероза у больных ИБС с ОН, КТ и СД

T a b l e  2
Frequency of previoues revascularizations and severity of coronary atherosclerosis in CHD patients 

with burdened heredity, tobacco smoking, and DM

Показатели тяжести 
коронарного атеросклероза 

 Факторы риска
ОН (n=25) КТ (n=44) СД (n=31)

Абс. число % Абс. число % Абс. число %
Реваскуляризация 13 52,0 6* 13,6 17 54,8§

АКШ 3 23,1 3 50 11 64,7 ϯ

Стентирование 10 76,9 3 50 6 35,3 ϯ

Число пораженных 
коронарных сосудов, ед.

1,50±0,19 2,31±0,20* 2,75±0,25ϯ

Тяжесть коронарного 
атеросклероза, баллы

12,9±1,8 20,4±2,7 * 21,9±1,39ϯ

Число локальных поражений 
каждого сосуда

2,29±0,52 3,48±0,52 5,00±0,71ϯ

Примечание: *достоверные различия между группами КТ и ОН; ϯмежду группами СД и ОН; §между СД и КТ (p<0,05).
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У 8 (18,2%) больных группы КТ и у 6 (24,0%) 
больных группы ОН появилась необходимость в 
реваскуляризации коронарных сосудов. У 3 (6,8%) 
больных группы КТ и у 4 (16,0%) больных группы 
ОН стентирование было осуществлено в условиях 
острого коронарного синдрома (ОКС). Анализ ЭКГ-
данных показал, что в конце наблюдения у 15 (60%) 
больных группы ОН динамики ЭКГ не было, у 8 (32%) 
больных наблюдалась положительная, а у 2 (%) 
больных – отрицательная динамика. В группе КТ 
эти цифры составили 22 (50%), 17 (38%) и 5 (11,4%) 
больных соответственно. В группе СД у 23 (74,2%) 
больных динамики не наблюдалось, у 7 (22,6%) 
больных – была положительной и у 1 (3,2%) – от-
рицательной. Сравнение не выявило межгрупповых 
различий в динамике ЭКГ в ответ на длительное 
лечение (pᵪ2>0,05). Изучение частоты встречаемости 
систолической дисфункции ЛЖ (ФВ<50%) выявило, 
что она чаще имела место у больных СД, чем у 
больных КТ и ОН (61,3, 32,6 и 20% соответственно; 
pχ2<0,05;  pχ2<0,05. В табл. 3 представлены ЭхоКГ-
показатели функции ЛЖ у больных в начале и в 
конце наблюдения. 

Исходные размеры ЛП в группе КТ были не-
сколько больше, а ФВ меньше, чем в группе ОН 
(pf >0,05; pf >0,05). Размеры ЛЖ были больше, а 
ФВ ниже у больных СД, чем у больных группы ОН 
и КТ. ЛП у больных СД также было больше, чем в 
двух других группах, однако это различие не имело 
статистической значимости (pf >0,05). Через год 
только у пациентов с ОН наблюдалось достоверное 
увеличение КДР и КСР ЛЖ (pU<0,05; pU<0,05), тогда 
как снижение ФВ отмечалось во всех трех группах 
больных. В группе ОН ФВ снизилась на 15,0%, в 
группе КТ – на 14,5%, а в группе СД – на 18,5%. 
К концу наблюдения у больных СД снижение ФВ 
было более выраженным по сравнению с группами 
ОН и КТ (pf =0,038; pf =0,048 соответственно). У всех 
больных размеры ЛП в течение 1 года наблюдения 
оставались без значимых изменений. За время 
наблюдения 4 (12,9%) больным группы СД было 
рекомендовано АКШ, у 8 (18,2%) больных группы 
КТ и у 6 (24,0%) больных группы ОН появилась не-
обходимость в ангиопластике коронарных сосудов. 
У 3 (6,8%) больных группы КТ и у 4 (16,0%) больных 

группы ОН было осуществлено стентирование коро-
нарных сосудов в условиях ОКС (табл. 4). 

В табл. 4 представлена частота встречаемости 
разных ФК стабильной стенокардии в изучаемых 
группах больных в начале и в конце наблюдения. 
Было выявлено, что у 64,4% больных СД симптомов 
стабильной стенокардии не было, что достоверно 
отличалось от группы КТ (pχ2=0,017). Стабильная 
стенокардия I ФК и III ФК с одинаковой частотой 
встречалась во всех группах больных. Все 7 больных 
с нестабильной стенокардией, вошедшие в данное 
исследование, относились к курящим больным, и 
этот факт при сравнении с группами СД и ОН оказал-
ся не случайным (pχ2=0,019; pχ2=0,034 соответствен-
но). В конце наблюдения во всех группах отмечалось 
улучшение клинического состояния, проявляющееся 
значительным снижением количества пациентов с 
нестабильной стенокардией. Эффективность ле-
чения в течение этого периода была наибольшей у 
больных группы КТ и СД (pχ2<0,001; pχ2=0,032 соот-
ветственно). Также надо отметить, что достоверное 
улучшение наблюдалось также у больных группы 
ОН и КТ II ФК (pχ2=0,034; pχ2<0,043 соответственно) и 
III ФК (pχ2=0,038; pχ2<0,049 соответственно). В конце 
наблюдения ни в одной из изучаемых групп не было 
больных с IV ФК нестабильной стенокардии. Была 
изучена динамика ФК сердечной недостаточности 
(СН) в группах ОН, КТ и СД до и после наблюдения 
(табл. 5). 

В группе СД больных с III–IV ФК СН было больше, 
чем больных с I–II ФК СН (67,7 и 32,3% соответствен-
но; pχ2=0,006), причем больные с III–IV ФК СН чаще 
выявлялись в группе СД по сравнению с группой 
ОН (67,7 и 40,0% соответственно; pχ2=0,038). Через 
год во всех трех группах наблюдалось значительное 
уменьшение количества пациентов с III–IV ФК СН: 
у больных с ОН этот показатель снизился с 40,0 до 
20,0% (pχ2 <0,001), у больных группы КТ – с 45,5 до 
13,6% (pχ2=0,002), у больных с СД – с 67,7 до 22,6% 
(pχ2<0,001). Несмотря на более выраженную поло-
жительную динамику СН на проводимую терапию 
в группе СД, по сравнению с группами ОН и КТ, у 
больных СД процентное количество пациентов с 
III–IV ФК СН к концу наблюдения оставалось не-
сколько большим, чем в двух других группах (p>0,05). 

Т а б л и ц а  3
ЭхоКГ-показатели функции ЛЖ у больных в начале и в конце наблюдения

T a b l e  3
EchoCG parameters of LV function in patients at the beginning and at the end of follow-up

Временные точки ЭхоКГ-показатели
Группы больных

ОН (n =25) КТ (n=44) СД (n=31)
В начале КДР, см 5,29±0,12 5,51±0,11 5,92±0,21ϯ 

КСР, см 3,8±0,16 4,15±0,21 4,7±0,19 ϯ§ 
ЛП, см 3,75±0,15 3,93±0,10 4,14±0,15 
ФВ, % 51,2±2,47 48,3±1,71 40,6±2,87 ϯ§ 

Через 1 год КДР, см 5,80±0,16 +9,6% ^ 5,83±0,14 +5,8% 6,12±0,20 +3,4% 
КСР, см 4,30±0,17 +13,6% ^ 4,28±0,16 +3,1% 5,11±0,21ϯ§ +8,7% 

ЛП, см 3,45±0,16-8,0% 4,13±0,12* +5,0% 4.23±0,14ϯ +2,2% 

ФВ, % 43,5±2,15–15,0% ^ 41,3±1,56*–14,5% 33,1±2,84ϯ§–18,5% ^ 

Примечание: *достоверные различия между группами КТ и ОН; ϯмежду группами СД и ОН; §между СД и КТ; ^достоверные 
различия между показателями в начале и через 1 год наблюдения (p<0,05).
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Т а б л и ц а  4
Частота встречаемости разных ФК стабильной и нестабильной стенокардии у больных группы ОН, 

КТ и СД в начале и в конце наблюдения
T a b l e  4

Frequency of different FCs of angina and unstable angina in patients with burdened heredity, tobacco smoking, 
and DM groups at the beginning and at the end of follow-up

Временные 
точки ФК СТК

Группы больных
ОН (n=25) КТ (n=44) СД (n=31)

Абс. число % Абс. число % Абс. число %
В начале Нет 10 40 16 36,4 20 64,4§

I ФК 3 12,0 8 18,2 2 6,5
II ФК 8 32,0 4 9,1* 5 16,1
III ФК 4 16,0 6 13,6 2 6,5
IV ФК 0 3 6,8 2 6,5

Нестабильная стенокардия 0 7 15,9* 0 0§

Через 1 год Нет 15 60 35 79,5
^pχ2<0,001

26 83,9§

I ФК 8 32 7 15,9 3 9,7 ϯ

II ФК 2 8,0^ 1 2,3^ 2 6,4
III ФК 0 0^ 1 2,3^ 0
IV ФК 0 0 0

Нестабильная стенокардия 0 0 0

Примечание: *достоверные различия между группами КТ и ОН; ϯмежду группами СД и ОН; §между СД и КТ; ^достоверные 
различия между показателями в начале и через 1 год наблюдения (p<0,05).

Т а б л и ц а  5
Динамика ФК СН в группах ОН, КТ и СД в начале и в конце наблюдения

T a b l e  5
Dynamics of angina pectoris FC in burdened heredity, tobacco smoking, and DM groups 

at the beginning and at the end of observation

Временные точки ФК СН
Группы больных

ОН (n=25) КТ (n=44) СД (n=31)
Абс. число % Абс. число % Абс. число %

В начале I–II ФК 15 60,0 24 54,5 10 32,3% ϯ

III–IV ФК 10 40,0 20 45,5 21 67,7% ϯ »

Через 1 год I–II ФК 20 80,0 38 86,4^ 24 77,4% ^
III–IV ФК 5» 20 6 13,6 ^ » 7 » 22,6% ^

Примечание: ϯдостоверные различия между группами СД и ОН; ^между сопоставимыми показателями в начале и в конце 
наблюдения; »внутригрупповые различия показателей до и в конце наблюдения (p<0,05).

В ходе проведенного исследования выяснилось, что 
в группе КТ и СД тяжесть атеросклеротических из-
менений коронарных сосудов была более значимой, 
чем в группе с ОН. Анализ анамнестических данных 
показал, что больные с СД и ОН более склонны к 
реваскуляризации сердца, причем у больных с ОН 
предпочтение чаще отдавалось стентированию 
коронарных сосудов, чем АКШ (p<0,05). У больных 
СД и КТ оба метода реваскуляризации миокарда 
встречались в одинаковой степени. Такое различие 
было обусловлено меньшим поражением коронар-
ных сосудов в группе с ОН и большей склонностью 
к ОКС со стентированием коронарных сосудов.

Эти данные согласуются с результатами ком-
пьютерной коронарной ангиографии, выполненной 
M.K. Christiansen et al., которые считают, что у боль-
ных с ОН имеется полиморфизм атеросклеротиче-
ских бляшек коронарных сосудов, хотя нет четкой 
связи между осложнениями атеросклеротической 
бляшки и тяжестью стеноза, составом бляшек и их 
локализацией [14]. Показания к реваскуляризации 
у больных группы СД и КТ чаще носили плановый 

характер и были направлены на снижение ишеми-
ческой дисфункции левого желудочка.

Все 7 (15,9%) больных с нестабильной стено-
кардией, вошедшие в данное исследование, были 
курящими, что отличало их от пациентов группы СД 
и ОН. Даже после отказа от курения 18,2% больных 
группы КТ подверглись коронарной ангиопластике, 
причем у трети из них данная процедура осущест-
влялась условиях ОКС. В группе СД пациентов с 
III–IV ФК СН было более, чем в 2 раза больше, чем 
больных с I–II ФК СН (pχ2=0,006), причем больные с 
высоким ФК СН чаще выявлялись в группе СД, чем в 
группе с ОН (pχ2=0,038). У большинства больных СД 
ангинозных приступов не наблюдалось. Ряд авторов 
утверждают, что при СД 2-го типа глюкозотоксич-
ность и липотоксичность способствуют дисфункции 
миокарда, нарушается вегетативная иннервация,  
что приводит к развитию специфического пора-
жения миокарда – так называемой диабетической 
кардиомиопатии. Диабет способствует прогрессиро-
ванию атеросклероза и ишемии миокарда, на фоне 
которого нарастает тяжесть сердечно-сосудистой 
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патологии [15]. В связи с этим представляет интерес 
тот факт, что эффективность лечения СТК в течение 
1-го года была выше в группе КТ и СД и менее вы-
ражена у больных с ОН. Возможно, в нашем иссле-
довании это вызвано диабетической нейропатией 
и трансформацией клинических проявлений СТК 
в симптомы СН. Считается, что курение в 2 раза 
увеличивает риск практически всех ССЗ, включая 
ОИМ, цереброваскулярные заболевания и СН [16]. 
Отказ от курения может снизить расчетный риск ССЗ 
почти до того же уровня, что и для людей, которые 
никогда не курили, а прекращение курения было и 
остается наиболее эффективной мерой как в пред-
отвращении, так и в лечении ССЗ [17, 18]. 

Что же касается СД, то соответствующая терапия 
способствует уменьшению клинических проявлений 
ССЗ и снижает смертность от сердечно-сосудистых 
событий [19]. Мы предполагаем, что коррекция СД 
и отказ от курения в группах КТ и СД оказали до-
полнительное лечебное воздействие. 

В связи с неизбежностью ремоделирования 
сердца через год у всех больных наблюдалось 
снижение ФВ, более значимое в группе СД и ОН, 
причем ФВ в группе СД была ниже, чем в группе 
с ОН и КТ. Несмот ря на это во всех трех группах 
наблюдалось значительное уменьшение количе-
ства пациентов с III–IV ФК СН. Если за период на-
блюдения необходимость в АКШ чаще возникала у 
больных СД, то в коронарной ангиопластике чаще 
нуждались больные группы КТ и ОН (pχ2=0,015; 
pχ2=0,062 соответственно). У 6,8% больных группы 
КТ и 16,0% больных группы с ОН стентирование 
было осуществлено в условиях ОКС. Отсутствие 
достоверности в различиях некоторых показателей 
объясняется небольшим числом больных в каждой 
группе, обусловленной строгим отбором пациентов 
только с конкретным изучаемым фактором риска. 
Увеличение числа больных в каждой группе и более 
продолжительное наблюдение за ними в будущем 
могло бы представить нам еще более убедитель-
ные данные по сравнительному анализу состояния 
сердца и коронарных сосудов в изучаемых группах.

Выводы. У больных с предшествующим СД раз-
витие ИБС проявляется выраженным поражением 
миокарда и коронарных сосудов, что повышает 
риск аортокоронарного шунтирования сердца. Не-
смотря на это пациенты с СД хорошо поддаются 
медикаментозному лечению. Группа КТ по тяжести 
поражения сердца и коронарных артерий уступает 
СД и хорошо поддается медикаментозной терапии. 
Последнее место по тяжести ИБС занимают паци-
енты с ОН. При отсутствии распространенного по-
ражения коронарных сосудов пациенты с ОН хуже 
поддаются медикаментозному лечению СТК, более 
склонны к ОКС и чаще подвергаются стентированию 
коронарных сосудов, чем больные СД и КТ.

Прозрачность исследования. Спонсорская под-
держка для проведения исследования не предостав-
лялась. Авторы статьи несут ответственность 
за предоставление итогового варианта рукописи в 
печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Разработка плана и дизайна исследования 

проводилась всеми авторами, внесшими равнознач-
ный вклад в написание рукописи. Окончательный 
вариант рукописи одобрен всеми авторами. Гонорар 
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авторам не выплачивался.
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ОСОБЕННОСТИ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА У РАБОТНИКОВ 

ЛОКОМОТИВНЫХ БРИГАД С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
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МУТАЛОВА ЭЛЬВИРА ГАЗИЗОВНА, ORCID ID: 0000-0002-7454-9819; докт. мед. наук, профессор, зав. кафедрой 
госпитальной терапии № 1 ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Россия, 450000, Уфа, ул. Ленина, 3, e-mail: emutalova@mail.ru

Реферат. Введение. Артериальная гипертония является одной из важнейших проблем современной кардио-
логии. В последнее время особое внимание уделяется проблеме ранней диагностики и профилактики лечения 
артериальной гипертонии у работников, условия труда которых связаны со стресс-индуцирующим фактором, 
вызывающим психоэмоциональное напряжение. Цель – оценка психологического статуса у работников локомо-
тивных бригад с артериальной гипертензией. Материал и методы. Обследовано 152 мужчины, работающих 
в локомотивных бригадах [средний возраст – (43,2±5,1) года], в том числе 88 пациентов с повышенным артери-
альным давлением (основная группа) и 64 человека, имевших нормальное артериальное давление (группа срав-
нения). Проведено антропометрическое исследование с оценкой таких показателей, как окружность талии (ОТ, 
см), окружность бедер (ОБ, см), рассчитывалось соотношение ОТ/ОБ, определение показателей липидограммы, 
концентрации инсулина крови, иммунореактивного инсулина, мочевой кислоты, расчет индекса инсулинрезис-
тентности HОMA-IR. Для оценки психоэмоционального статуса использовались шкала Спилбергера–Ханина, 
шкала психологического стресса PSM 25, тест «Внутренняя минута», шкала психологического стресса Ридера, 
опросник DS-14 для определения типа личности D, для имитации острого ментального стресса использовали 
психоментальную пробу с чтением вслух незнакомого текста. Выполнена обработка полученных данных с по-
мощью стандартных статистических методов с использованием программы Statistica 10, Microsoft Excel 2010. 
Различия показателей считали статистически значимыми при p<0,05. Результаты и их обсуждение. Выявле-
ны изменения показателей психологического статуса, свидетельствующие о снижении стрессоустойчивости и 
развитии стрессореактивности. Среди пациентов с артериальной гипертензией достоверно большая доля лиц 
с высоким уровнем личностной тревожности, с более высоким уровнем стресса по сравнению с группой лиц 
без артериальной гипертензии. Выводы. Больные артериальной гипертензией, работающие в локомотивных 
бригадах, характеризуются наличием нарушений психологического статуса, которые проявляются высоким 
уровнем личностной тревожности, стресса, развитием «дистрессорного» типа личности D, снижением стрессоу-
стойчивости. Степень психологических нарушений коррелирует с повышением уровня артериального давления, 
возрастом, длительностью действия стрессовых факторов.
Ключевые слова: психологический статус, артериальная гипертензия. 
Для ссылки: Альфукаха, М.М.М. Особенности психологического статуса у работников локомотивных бригад с 
артериальной гипертензией / М.М.М. Альфукаха, Э.Г. Муталова // Вестник современной клинической медици-
ны. – 2021. – Т. 14, вып. 6. – С.15–21. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).15-21.

SPECIFICS OF PSYCHOLOGICAL STATUS OF LOCOMOTIVE CREW 

WORKERS WITH ARTERIAL HYPERTENSION
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Abstract. Introduction. Arterial hypertension is one of the most important problems of modern cardiology. Recently, 
special attention has been paid to the problem of early diagnosis and prevention of treatment of arterial hypertension 
in workers whose working conditions are associated with a stress-inducing factor causing psycho-emotional tension. 
Aim. Evaluation of psychological status in employees of locomotive crews with arterial hypertension was the aim of 
our study. Material and methods. 152 men working in the locomotive crews [mean age (43,2±5,1) years], including 
88 patients with hypertension (main group) and 64 persons with normal blood pressure (comparison group) were 
examined. We performed anthropometric study with assessment of such parameters as waist circumference (cm), 
hip circumference (cm), calculated the ratio of body fat/hip, determined the parameters of lipidogram, blood insulin 
concentration, immunoreactive insulin, uric acid, and calculated the NOMA-IR index of insulin resistance. We used 
Spielberger–Hanin Scale, PSM 25 psychological stress scale, Internal Minute test, Reeder Scale of Psychological Stress, 
and DS-14 personality type diagnostic questionnaire to evaluate psycho-emotional status. The data were processed 
using standard statistical methods with Statistica 10 program, Microsoft Excel 2010. The differences were considered 
statistically signifi cant at p<0,05. Results and its discussion. Changes in the indicators of psychological status, 
indicating a decrease in stress resistance and the development of stress reactivity, were revealed. Among patients with 
arterial hypertension there was a signifi cantly higher proportion of individuals with a high level of personal anxiety, with 
a higher level of stress compared to the group of individuals without arterial hypertension. Conclusion. Patients with 
arterial hypertension working in locomotive crews are characterized by the presence of psychological status disorders, 
which are manifested by a high level of personal anxiety, stress, the development of «distressor» personality type D, 
and reduced stress tolerance. The degree of psychological disorders correlates with increased blood pressure level, 
age, and duration of stress factor exposure.
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Актуальность проблемы обусловлена тем, 
что артериальная гипертония (АГ) является 

одной из важнейших проблем современной кардио-
логии вследствие ее распространенности и ведущей 
роли в развитии таких грозных осложнений, как ин-
фаркт миокарда, инсульт, внезапная смерть, а также 
инвалидизации и ухудшения качества жизни боль-
ных [1]. Согласно данным ВОЗ АГ является причиной 
смерти на планете ежегодно около 17 млн человек, 
и к 2030 г. эта цифра может увеличиться на 7 млн 
человек [2]. При этом наблюдается стойкая тенден-
ция к омоложению контингента кардиологических 
больных и к росту показателей смертности среди 
лиц трудоспособного возраста. В формировании АГ 
существенную роль играет мультифакторность [3]. 
В настоящее время хорошо изучены факторы риска 
(ФР), приводящие к возникновению хронических не-
инфекционных заболеваний (ХНИЗ). Показано, что 
восемь ФР: повышенное артериальное давление 
(АД), дислипидемия, курение, нерациональное пита-
ние (недостаточное потребление фруктов и овощей, 
избыточное потребление соли, животных жиров и 
избыточная калорийность пищи), низкий уровень 
физической активности, повышенный уровень глю-
козы в крови, избыточная масса тела и ожирение, 
повышенное употребление алкоголя обусловливают 
до 75% смертности от этих видов патологии [4]. В 
последнее время особое внимание уделяется проб-
леме ранней диагностики и профилактики лечения 
АГ у работников, условия труда которых связаны 
со стресс-индуцирующим фактором, вызывающим 
психоэмоциональное напряжение. К этим профес-
сиям относятся и работники подвижного состава 
на железнодорожном транспорте (машинисты и 
их помощники), работа которых сопровождается 
значительным продолжительным психоэмоциональ-
ным напряжением в сочетании с частыми острыми 
стрессовыми ситуациями [5]. Опубликован ряд ра бот 
по изучению распространенности ФР сердечно-со-
судистых заболеваний у работников локомотивных 
бригад. Среди машинистов и их помощников тради-
ционные модифицируемые ФР сердечно-сосудис тых 
заболеваний (абдоминальное ожирение, гиперхо-
лестеринемия, курение, а также сочетание трех и 
более ФР) выявляются у половины обследуемых 
лиц [6]. Особенность России в том, что на фоне 
традиционных модифицируемых ФР значительное 
воздействие на здоровье населения, включая раз-
витие, прогрессирование и смертность от болезней 
системы кровообращения, оказывают и психосоци-
альные факторы. К числу последних относят: стресс 
острый и хронический (на работе и в семейной 
жизни); низкую социальную поддержку (социальную 
изоляцию); низкий социально-экономический статус; 
негативные эмоциональные состояния, в том числе 
тревожные и депрессивные [7]. Существуют данные 
о наличии психоэмоциональных ФР у работников 
локомотивных бригад, среди которых тревожность, 
эмоциональная неустойчивость могут обуслов-

ливать нарушение психической адаптации [8]. На 
данный момент остаются не изученными вопросы 
взаимосвязи ФР со структурно-функциональными 
изменениями миокарда у работников железнодо-
рожного транспорта (ЖДТ), в том числе с психоэмо-
циональными ФР сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Целесообразно комплексное исследование 
ФР, в том числе углубленное изучение психоэмоцио-
нальных особенностей и распространенности психо-
логических ФР (тревоги и депрессии) у работников 
локомотивных бригад с целью выработки стратегий, 
направленных на совершенствование диспансери-
зации и профилактических мероприятий у данной 
категории лиц. У работников ЖДТ на сегодняшний 
день недостаточно разработаны вопросы ранней 
диагностики структурно-функциональных измене-
ний миокарда.

Учитывая малочисленность данных о распро-
страненности психологических факторов риска у 
работников локомотивных бригад с АГ, было про-
ведено исследование, посвященное изучению тра-
диционных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и особенностей психологического статуса 
у работников локомотивных бригад (машинистов и 
их помощников), страдающих АГ, так как в основе 
развития АГ у лиц данной профессии лежит стресс. 

Материал и методы. Было обследовано 152 
мужчины, работающих в локомотивных бригадах 
[средний возраст составил (43,2±5,1) года], в том 
числе 88 пациентов с повышенным артериальным 
давлением (основная группа) и 64 человека, имев-
ших нормальное АД (группа сравнения). Критериями 
исключения были: симптоматическая АГ; нарушение 
ритма сердца высоких градаций; сахарный диабет; 
острые заболевания; хронические заболевания с 
функциональной недостаточностью органов и сис-
тем; отказ от участия в исследовании. Контрольную 
группу составили 30 здоровых мужчин с нормаль ным 
АД и нормальной массой тела, средний возраст ко-
торых – (34,7±3,8) года, ИМТ – 25,68±042. Все обсле-
дуемые дали информированное согласие на учас тие 
в исследовании. Все исследования проводили с 
соблюдением этических стандартов биоэтического 
комитета Башкирского государственного медицин-
ского университета, разработанных в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека».

Все пациенты прошли комплексное обследова-
ние, включавшее сбор жалоб, изучение анамнеза, 
физикальное обследование, антропометрические 
измерения, лабораторные исследования [липи-
дограмма, концентрация инсулина крови, имму-
нореактивный инсулин (ИРИ), мочевая кислота, 
определение индекса инсулинорезистентности 
HОMA-IR], ЭКГ в 12 отведениях, УЗИ органов брюш-
ной полости, ЭхоКГ с допплерографией и подсчетом 
фракции фиброза межжелудочковой перегородки 
сердца, суточное мониторирование артерального 
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давления (СМАД). Выявлялись традиционные (воз-
раст, курение, отягощенный семейный анамнез по 
сердечно-сосудистым заболеваниям, АГ, ожирение, 
дислипидемия, нарушение толерантности к глюкозе) 
и психологические (тревога и депрессия, психологи-
ческий статус) ФР сердечно-сосудистых заболева-
ний. Ожирение расценивалось как абдоминальное 
при ОТ/ОБ у мужчин более 0,94. Степень ожирения 
оценивали по ИМТ = масса тела (кг) / рост (м²). Ант-
ропометрические данные определяли с помощью 
медицинских весов и ростомера. Массу тела счита-
ли нормальной при ИМТ в пределах 20,0–24,9 кг/м2, 
избыточной – при ИМТ 25,0–29,9 кг/м2, ИМТ 30,0 кг/м2

 и более расценивали как ожирение. АГ определяли 
по наличию в анамнезе случаев подъема уровня 
АД ≥140/90 мм рт.ст. Оценивали офисное систоли-
ческое АД, офисное диастолическое АД и пульсо-
вое давление. Измерение АД при АГ проводили в 
покое, в положении обследуемого сидя дважды, 
интервал между измерением составлял 3–5 мин 
по методу Короткова механическим тонометром. 
СМАД выполнялось по стандартизованному прото-
колу с использованием мониторов «Кардиотехника-
4000АД» (Россия), включающего суточный анализ 
с выделением дневного, ночного и периода про-
буждения. Анализ проводился в условиях обычного 
двигательного режима в течение 24 ч с интервала-
ми 15 мин днем и 30 мин ночью. По результатам 
мониторирования рассчитывали среднесуточные 
значения САДс и ДАДс, а также за дневной (с 7 до 
23 ч) и ночной (с 23 до 7 ч) периоды [9, 10]. Диагноз 
«гипертоническая болезнь» формулировали соглас-
но практическим рекомендациям по диагностике и 
лечению Российского медицинского общества по АГ 
от 2019 г. [11]. Оценивали стадию гипертонической 
болезни, степень АГ, анализировали клиническое 
течение гипертонической болезни с учетом ме-
дикаментозной терапии. У пациентов старше 40 
лет оценивали десятилетний риск смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний по Европейской 
шкале SCORE, использовали шкалу для стран с  
высоким риском. В оценке риска учитывали пол, 
возраст, статус курения, уровень систолического 
АД и ОХС. Риск считали очень высоким при ≥10%; 
высоким при 5–9%; средним – при 1–4%; низким при 
<1% по Европейской шкале SCORE. У работников 
ЖДТ моложе 40 лет оценивали суммарный риск 
осложнений в течение 10 лет по шкале относитель-
ного риска. 

Для оценки психоэмоционального статуса ис-
пользовались следующие тесты:

1. Шкала Спилбергера–Ханина, с помощью ко-
торой выполнена оценка тревожности на данный 
момент [12, 13].

2. Шкала психологического стресса PSM 25, по 
которой оценивался уровень стресса по физическим 
ощущениям и изменению поведения за последнюю 
неделю [14].

3. Тест «Внутренняя минута» – модификация 
теста «Индивидуальная минута», по укорочению 
которой определяется степень тревожности [15].

4. Шкала психологического стресса Ридера для 
экспресс-диагностики уровня стресса [16]. 

5. Опросник DS-14 для определения типа лично-
сти D по двум шкалам: NA (негативная возбудимость) 
и SI (социальное подавление); при наличии более 
10 баллов по каждой из шкал диагностировался 
тип личности D, который повышает риск развития 
ССЗ и ухудшает прогноз имеющихся ССЗ (EACPR, 
2012) [17].

6. Для имитации острого ментального стресса 
использовали психоментальную пробу (ПМП), ос-
нованную на моделировании отрицательных эмоций 
при чтении вслух незнакомого текста медицинской 
тематики в течение 3 мин [18]. После чтения просили 
ответить на 2 вопроса, касающихся прочитанного 
текста. АД регистрировалось исходно и дважды в 
течение одной минуты после прочтения и после от-
ветов на вопросы: из двух измерений оценивалось 
максимальное значение АД на фоне пробы.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программы StatSoft 
Statistica v.6.0. Коэффициенты корреляции рас-
считывали по стандартным формулам. Результаты 
представлены в виде средних арифметических 
значений и стандартных отклонений.

Результаты и их обсуждение. С учетом комп-
лексной оценки АД, по данным трехкратного клини-
ческого измерения с интервалом в 10–14 дней и по 
данным СМАД, были сформированы две клиниче-
ские группы исследования: 

1-я группа – мужчины, машинисты и помощники 
машинистов, у которых установлен документально 
верифицированный диагноз АГ; 

2-я группа – мужчины, машинисты и помощники 
машинистов, не имеющие АГ.

У пациентов обеих групп чаще всего встречались 
такие ФР, как отягощенный семейный анамнез по 
сердечно-сосудистым заболеваниям (56,8 и 37,5% 
соответственно), курение (48,9 и 42,2% соответ-
ственно), дислипидемия (39,8 и 32,8% соответствен-
но), избыточная масса тела и ожирение (44,3 и 37,5% 
соответственно), гиподинамия (47,7 и 46,9% соот-
ветственно). Установлено, что кардиоваскулярные 
ФР были равномерно распределены в обеих группах 
пациентов и значимо не отличались, но выявлены 
достоверные различия в частоте отягощенной на-
следственности по ССЗ, абдоминального ожирения 
и дислипидемии.

В каждой группе определялся сердечно-со-
судистый риск по шкале SCORE, были выявлены 
статистически значимые (р<0,01) различия между 
уровнями риска в группах обследованных. Так, у 
59 (67%) пациентов с АГ от всех лиц старше 40 лет 
определялся средний риск, тогда как в группе без 
АГ средний риск выявлен у 24 (37,5%) пациентов. 
Значимые различия были установлены и у лиц 
с низким уровнем риска, который преобладал в 
группе без АГ [38 (59,4%)] по сравнению с данным 
показателем у лиц 1-й группы [16 (18,2%)]. Высокий 
риск по шкале SCORE встречался реже как у лиц 
с АГ, так и у лиц без АГ: 13 (14,8%) и 2 (3,1%) соот-
ветственно, различия между группами достоверно 
значимые [OR = 5,37 (1,17 до 24,72); F = 0,025058; 
ξ2 = 5,65]. Данные оценки риска по шкале SCORE 
представлены на рис. 1.
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Нами были изучены психологические особен-
ности мужчин в обеих группах. У всех работников 
по тесту Спилбергера–Ханина наиболее часто вы-
являлся низкий уровень реактивной и личностной 
тревожности, который не имел значимых отличий 
между группами (р>0,05). Однако внутри 1-й группы 
низкий уровень реактивной тревожности определял-
ся в 2,7 раза чаще (χ2 = 16,2; р<0,001), а низкий уро-
вень личностной тревожности – в 1,9 раза (χ2 = 7,2; 
р=0,007) по сравнению с умеренным уровнем. 

Рис. 1. Характеристика пациентов по уровню суммарного риска по шкале SCORE, %;
 *р<0,01 – значимость различий между 1-й и 2-й группами

Fig. 1. Characteristics of patients according to the level of total risk according to the SCORE scale, %; 
*p<0,01 – signifi cance of differences between groups 1 and 2
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Низкий уровень реактивной и личностной тревож-
ности внутри 2-й группы выявлялся в 2,5 раза чаще 
(χ2 = 21,19; р<0,0001) по сравнению с умеренным 
уровнем тревожности.

Оценка уровня тревожности по Спилбергеру–
Ханину выявила низкий, средний и высокий уровни 
тревожности в обеих группах (рис. 2). Более выра-
женные изменения отмечены в 1-й группе, которая 
включала большую (21,6%; р<0,05) долю лиц с вы-
соким уровнем тревожности по сравнению со 2-й 

Примечание: *p<0,05 между группами пациентов.
Рис. 2. Оценка уровня тревожности по Спилбергеру–Ханину в группах работников локомотивов, %

Fig. 2. Spielberger–Hanin anxiety assessment in locomotive worker groups, %
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(6,3%) и меньшую (11,4%; р<0,05) долю лиц с низким 
уровнем тревожности в сравнении со 2-й группой 
(26,5%). Выявленные особенности психологического 
статуса, возможно, обусловлены психоэмоциональ-
ным истощением, связанным с частыми острыми 
стрессовыми ситуациями и другими неблагоприят-
ными условиями труда, характерными для данной 
профессии. В первую очередь, это относится к 
машинистам и их помощникам с повышеным АД.

Анализ оценки психологического состояния и 
уровня стресса с использованием теста PSM 25 
показал, что в 1-й группе уровень стресса составил 
(106,4±3,1) балла, во 2-й группе – (103,2±2,8) бал-
ла. При оценке уровня стресса внутри групп было 
установлено, что в обеих группах пациентов было 
больше пациентов со средним уровнем стресса и 
меньше – с низким уровнем стресса. Исследуемые 
группы статистически достоверно не различались 
(р>0,05).

После проведения теста «Внутренняя минута» 
для оценки тревожности не было выявлено статис-
тических различий в исследуемых группах (р>0,05). 
В 1-й группе уровень тревожности в среднем со-
ставил (43,6±3,1) с, во 2-й – (42,8±2,7) с, что соот-
ветствует выраженной тревожности. В 1-й группе 
пациенты с крайне высоким уровнем тревожности 
и с выраженной тревогой составили по 28,4%, с 
умеренной тревожностью – 18,2% пациентов, с 
легкой тревожностью – 25%, пациентов без трево-
ги выявлено не было. Во 2-й группе с выраженной 
тревожностью выявлено 26,6%, с крайне выражен-
ной – 17,1%, с умеренной тревожностью – 43,8%, 
пациентов без тревоги – 12,5%.

Для выявления индивидуальных особенностей 
психологического статуса работников была исполь-
зована шкала психосоциального стресса Л. Ридера, 
адаптированная для населения России О.С. Копи-
ной и соавт. [19]. Шкала по Л. Ридеру является скри-
нинговой и позволяет своевременно выделить лиц 
для проведения профилактических мероприятий. 
При изучении самооценки уровня психосоциаль-
ного стресса по шкале Ридера в 1-й группе низкий 
уровень стресса выявлялся в 6 раз реже (χ2 = 44,7; 
р<0,0001), средний уровень определялся одинаково 
в обеих группах, а частота высокого уровня была в 
2 раза выше по сравнению со 2-й группой (χ2 = 13,47; 
р<0,001).

Способ реагирования и подверженность стрес-
сорным воздействиям могут существенно разли-
чаться у отдельных людей. С каждым годом появля-
ются новые доказательства вклада психосоциаль-
ных ФР в развитие ССЗ. Так, в последних Европей-
ских рекомендациях по профилактике ССЗ наряду 
с уже известными факторами (стресс на работе и 
в семье, низкий социально-экономический статус, 
депрессия, тревога и враждебность) появляется лич-
ностный фактор – тип личности D, повышающий риск 
развития ССЗ и ухудшающий прогноз имеющихся 
ССЗ (EACPR, 2012). Тип личности D характеризуется 
сочетанием таких черт личности, как «негативное ре-
агирование» и «социальное подавление» [ 17]. Под 
негативным реагированием понимают повы шенную 
склонность испытывать отрицательные эмоции, 

такие как беспокойство, печаль, тревога и др. Со-
циальное подавление ассоциируется со склонно-
стью сдерживать выражение эмоций, скрытностью 
и низкой самооценкой. В нашем исследовании у 
всех работников определялся «дистрессорный» тип 
личности D. При анализе опросника DS-14 «дистрес-
сорный» тип личности D выявлялся у трети мужчин 
1-й группы, что было чаще по сравнению со 2-й в 
8,2 раза (χ2 = 13,8; р=0,0002). Известно, что работни-
ки с типом личности D более склонны воспринимать 
свое рабочее место как стрессор и до 9 раз более 
склонны к развитию посттравматического стрессо-
вого расстройства при значительных стрессах на 
работе. Нами выявлена умеренная положительная 
связь между типом личности D и гемодинамически-
ми параметрами (ДАД и ЧСС), ранним семейным 
анамнезом ССЗ, курением. При наличии типа D у 
пациентов выявлялись более высокие значения 
личностной тревожности (49,6±1,1), по сравнению с 
ситуационной (46,5±1,6) они находились в пределах 
высокого уровня тревожности, и оба эти показатели 
были статистически достоверно выше, чем среди 
лиц без типа D.

Результаты выполнения ПМТ, основанного на 
чтении незнакомого текста, показали, что обследуе-
мые в обеих группах реагируют повышением систо-
лического и диастолического АД (САД, ДАД) и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС). В 1-й группе до 
проведения ПМП изначально наблюдались средние 
величины САД – (146,8±4,2) мм рт.ст., а после ПМП 
отмечено повышение САД до (163,5±3,4) мм рт.ст. 
(р<0,001), что свидетельствует о функциональ-
ном напряжении сердечно-сосудистой системы. 
Во 2-й группе исходный уровень САД составил 
(126,4±2,8) мм рт.ст., после ПМП САД повысилось 
до (134,7±3,9) мм рт.ст. (р<0,01), но даже после ПМТ 
оставалось в пределах нормы. В 1-й группе ДАД 
изменялось аналогично: до ПМТ изначально было 
выше нормы – (93,6±2,5 мм рт.ст., после ПМТ наб-
людается увеличение до (98,7±2,6) мм рт.ст., но оно 
недостоверно (р>0,1); во 2-й группе ДАД изначально 
до ПМТ было нормальное (74,5±2,3) мм рт.ст., после 
ПМТ отмечается прирост до (85,8±2,4) мм рт.ст., но 
этот прирост недостоверен (р>0,1).

ЧСС в 1-й группе до ПМП составила (76,8±4,8) уд/
мин, после ПМП наблюдается статистически зна-
чимый (р<0,001) прирост до (95,2±2,4) уд/мин. 
Во 2-й группе величина ЧСС до ПМП составила 
(68,5±3,1) уд/мин, после ПМП отмечен прирост до 
(78,4±3,8) уд/мин, т.е. остается в пределах нормы, и 
это увеличение недостоверно (р>0,1). Во 2-й группе 
до ПМП ЧСС составила (68,4±2,8) уд/мин, после 
ПМП имел место статистически незначимый при-
рост до (75,2±3,1) уд/ мин, т.е. остается в пределах 
нормы, и это увеличение недостоверно (р>0,1). 
Полученные результаты указывают на то, что стрес-
соустойчивость в группе пациентов с АГ ниже чем 
во 2-й группе. 

Выводы. У машинистов и их помощников вы-
явлены особенности психологического статуса и 
стрессореактивности. В 1-й группе (пациенты с АГ) 
выявлена достоверно бо́льшая доля лиц с высоким 
уровнем личностной тревожности, с более высоким 
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уровнем стресса по сравнению с группой лиц без АГ. 
Это косвенно свидетельствует о снижении «барьера 
адаптации» (стрессоустойчивости) в 1-й группе и 
предполагает необходимость психокоррекционных 
мероприятий. В настоящее время уже не подверга-
ется сомнению значение выявления типа личности D 
у кардиологических больных. В нашем исследова  нии 
«дистрессорный» тип личности D среди пациентов 
с АГ выявлялся в 8,2 раза чаще. Наличие типа D 
среди пациентов с АГ связано с высоким уровнем 
личностной и ситуационной тревожности и более 
высокими значениями по шкале депрессии, чем у 
лиц без наличия типа личности D. После выполне  ния 
ПМТ, имитирующих психоэмоциональный стресс, 
выявлялось увеличение САД и ЧСС в обеих группах; 
в 1-й группе это увеличение было достоверно выше, 
чем в группе без АГ, т.е. стрессореактивность была 
достоверно более выражена в 1-й группе.
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имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Реферат. Введение. Хронический риносинусит с полипами и астма – коморбидные, взаимно отягощающие, 
трудно поддающиеся лечению заболевания. Наличие корреляции тяжести течения хронического риносинусита 
с полипами и эозинофильной астмой, близость эндотипов этих заболеваний и успехи в применении гуманизи-
рованных моноклональных антител для лечения тяжелой астмы объясняют интерес к исследованию возмож-
ности применения этой группы препаратов у больных с хроническим риносинуситом с полипами. Цель иссле-
дования – оценка изменений выраженности симптомов хронического риносинусита у больных с коморбидной 
астмой на фоне лечения реслизумабом. Оценивался клинический эффект лечения, динамика субъективных 
и объективных характеристик симптомов хронического риносинусита и астмы, показатели общей и локальной 
эозинофилии. Материал и методы. В исследовании приняли участие 18 больных с тяжелой эозинофильной 
астмой, отобранных на лечение реслизумабом. Протокол исследования: первое обследование, проведенное 
перед началом лечения реслизумабом, включало оценку клинических симптомов с применением стандартных 
опросников Sino-nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) и Asthma Control Test (АСТ), эндоскопическое исследование 
полости носа, спиральную компьютерную томографию околоносовых пазух, риноцитограмму, определение 
содержания эозинофилов и эозинофильного катионного протеина (ECP) в крови, аллергологическое исследо-
вание с помощью метода ImmunoCAP, исследование функции внешнего дыхания. Оценка результатов лечения 
проведена после 6 введений реслизумаба в дозе 3 мг/кг веса 1 раз в 4 нед. Полученные данные обрабатывали 
с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Различия показателей считали статистически значимыми 
при p<0,05. Результаты и их обсуждение. При оценке результатов лечения после 6 введений реслизумаба 
было отмечено как заметное улучшение контроля астмы (Asthma Control Test – увеличение с 7,0 [6–8] до 22,0 
[16–22]), так и ослабление выраженности назальных симптомов (SNOT-22 составил 78,0 [62–81] и 39,0 [29–49] 
соответственно). Отмечено достоверное улучшение данных спиральной компьютерной томографии около-
носовых пазух по шкале Lund-Mackay (16,0 [11–19] и 7,0 [5–12] соответственно), показателей спирометрии, 
снижение содержания эозинофилов и эозинофильного катионного протеина в крови. При наличии полипозного 
риносинусита у больных с тяжелой эозинофильной астмой получен более выраженный эффект ослабления 
симптомов астмы от применения реслизумаба, чем у больных без полипов. Выводы. Лечение препаратом 
реслизумаб больных с эозинофильной астмой и сопутствующими хроническим риносинуситом c полипами и 
эозинофильным хроническим риносинуситом приводит не только к улучшению контроля симптомов астмы, но 
и к значительному регрессу назальных симптомов.
Ключевые слова: хронический риносинусит с полипами, астма, моноклональные антитела, биологическая 
терапия, реслизумаб.
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Abstract. Introduction. Chronic rhinosinusitis with polyps and asthma are comorbid, mutually aggravating, and 
diffi cult to treat diseases. The correlation between the severity of chronic rhinosinusitis with polyps and eosinophilic 
asthma, the similarity of the endotypes of these diseases and the success of humanized monoclonal antibodies for the 
treatment of severe asthma explain the interest in studying the possibility of using this group of drugs in patients with 
chronic rhinosinusitis with polyps. Aim. The aim of the study was to assess changes in the severity of symptoms of 
chronic rhinosinusitis in patients with comorbid asthma against the background of reslizumab treatment. We evaluated 
clinical effect of treatment, dynamics of subjective and objective characteristics of symptoms of chronic rhinosinusitis 
and asthma, indices of total and local eosinophilia. Material and methods. The study involved 18 patients with severe 
eosinophilic asthma selected for treatment with reslizumab. Study protocol: The fi rst examination, performed before 
starting reslizumab treatment, included assessment of clinical symptoms using the standardized Sino-nasal Outcome 
Test-22 (SNOT-22) and Asthma Control Test (ACT) questionnaires, endoscopic nasal cavity examination, spiral computed 
tomography of the paranasal sinuses, rhino cytogram, determination of eosinophils and eosinophilic cationic protein 
(ECP) in blood, allergological examination using ImmunoCAP method, and external respiratory function study. The 
results of treatment were evaluated after 6 injections of reslizumab at the dose of 3 mg/kg weight once every 4 weeks. 
The obtained data were processed using Statistica 12.0 program (StatSoft, USA). The differences were considered 
statistically signifi cant at p<0,05.  Results and discussion. When assessing the outcomes of treatment after 6 injections 
of reslizumab, both a marked improvement in asthma control (Asthma Control Test – increase from 7,0 [6–8] to 22,0 
[16–22]) and a decrease in nasal symptoms (SNOT-22 was 78,0 [62–81] and 39,0 [29–49], respectively) were noted. 
There was a signifi cant improvement in the Lund-Mackay spiral computed tomography data of the paranasal sinuses 
(16,0 [11–19] and 7,0 [5–12], respectively), spirometry values, and a decrease in eosinophils and eosinophilic cationic 
protein content in the blood. In the presence of polyposis rhinosinusitis in patients with severe eosinophilic asthma, 
a more pronounced effect of reslizumab on the attenuation of asthma symptoms was obtained comparing to patients 
without polyps. Conclusions. Treatment with reslizumab in patients with eosinophilic asthma and concomitant chronic 
rhinosinusitis with polyps and eosinophilic chronic rhinosinusitis leads not only to better control of asthma symptoms 
but also to a signifi cant regression of nasal symptoms.
Key words: сhronic rhinosinusitis with nasal polyps, asthma, monoclonal antibodies, biologics, reslizumab.
For reference: Boiko NV, Stagnieva IV, Lodochkina OE, Kiselev VV, Bykova VV. Effi cacy of reslizumab in the treatment 
of asthma and comorbid chronic rhinosinusitis with polyps. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 
14 (6): 22-27. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).22-27.

В ведение. Хроническим риносинуситом (ХРС) 
страдает от 5,5 до 28% населения [1]. Это за-

болевание плохо поддается лечению и сопровожда-
ется значительным снижением качества жизни [2]. 

До 2020 г. общепринятым было выделение двух 
фенотипов ХРС: ХРС с полипами, для которого 
характерен Th2-зависимый тип воспаления, и ХРС 
без полипов, при котором определяется не-Th2-
зависимый тип [3, 4]. 

В международном консенсусном документе 
EPOS 2020 [5] предложена новая классификация, 
согласно которой хронические риносинуситы раз-
деляют на первичные и вторичные, каждая из этих 
групп делится, в зависимости от распространенно-
сти процесса, на ограниченные и диффузные ХРС. 
Диффузные первичные хронические риносинуситы 
разделяют по характеру доминирующего эндотипа 
на 2 группы: Th2- и не-Th2 -тип. В группу Th2-тип вклю-
чены ХРС с назальными полипами/эозинофильный 
риносинусит, аллергический грибковый риносинусит 
и аллергическое заболевание центрального ком-
партмента; в группу не-Th2-тип – неэозинофильный 
хронический риносинусит. 

Основными характеристиками Th2-зависимого 
воспаления являются значительная системная и 
местная эозинофилия, повышение локального уровня 

Th2-зависимых цитокинов (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-17, 
IL-25, IL-33), повышение экспрессии рецепторов к IL-
5 и локальной продукции иммуноглобулина Е (IgE), 
причем ключевым медиатором эозинофильного 
воспаления является IL-5, который обеспечивает 
активацию, хемотаксис и выживание эозинофилов 
[6]. Эти признаки выявляются не только при ХРС с 
полипами, но и при эозинофильной астме [7], что 
указывает на общность механизмов развития дан-
ных коморбидных заболеваний. Следует отметить, 
что астма и ХРС с полипами взаимно отягощают друг 
друга: с одной стороны, больным с ХРС с полипами 
присуще более тяжелое течение астмы, симптомы 
которой хуже контролируются [8], с другой – в этой 
группе больных рецидивы полипов после хирурги-
ческого лечения возникают значительно чаще [9].

Изучение молекулярных механизмов развития 
астмы заложило основу нового направления в 
лечении ее наиболее тяжелых форм – использо-
вание гуманизированных моноклональных антител 
(biologics) [10, 11, 12]. 

На сегодняшний день только один препарат из 
группы моноклональных антител, используемых 
при Th2-зависимом воспалении, получил одобрение 
FDA для лечения ХРС с полипами – это дупилу-
маб [12]. Однако при лечении больных с тяжелой 
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эозино фильной астмой в сочетании с ХРС с по-
липами некоторыми биологическими препаратами 
(реслизумабом, омализумабом, меполизумабом, 
бенрализумабом) отмечен регресс симптомов обоих 
заболеваний [13, 14, 15, 16], что объясняет интерес 
оториноларингологов к возможности использования 
биологических препаратов в лечении эозинофиль-
ных форм ХРС.

Цель исследования – проанализировать изме-
нения выраженности симптомов ХРС с полипами у 
больных с коморбидной астмой на фоне лечения 
реслизумабом.

Материал и методы. Нами было обследовано 
18 больных в возрасте от 29 до 59 лет, получавших 
курсовое лечение препаратом реслизумаб по пово-
ду тяжелой эозинофильной астмы. Исследование 
проведено на базе пульмонологических отделений 
многопрофильных лечебных учреждений: Област-
ного консультативно-диагностического центра и 
Ростовской областной клинической больницы № 2 
(г. Ростов-на-Дону) в период с мая 2019 г. по март 
2021 г.

Критерии отбора больных на лечение реслизу-
мабом: пациенты старше 18 лет с подтвержденным 
диагнозом эозинофильной астмы, эозинофилией 
крови и мокроты, отсутствием адекватного контроля 
симптомов астмы или обострениями более 1 раза 
в год, несмотря на стандартное лечение, соответ-
ствующее IV–V ступени по классификации GINA 
2019 г. [17].

Реслизумаб вводили внутривенно в дозе 3 мг/кг
веса 1 раз в 4 нед в качестве дополнения к базисной 
терапии астмы (средние и высокие дозы ингаляци-
онных кортикостероидов в сочетании с длительно 
действующими β2-агонистами), которую больные 
получали ранее.

Исследование больных до начала лечения и по-
сле 6 введений реслизумаба (первая контрольная 
точка) включало эндоскопию полости носа с опреде-
лением общего индекса полипов (Total Polyp Score–
TPS) [18], проведение спиральной компью терной 
томографии (СКТ) околоносовых пазух, риноцито-
грамму, определение содержания эозинофилов в 
крови и эозинофильного катионного протеина (ECP) 
в сыворотке крови, аллергологическое исследова-
ние с помощью метода ImmunoCAP, спирометрию. 
Состояние околоносовых пазух и остиомеатального 
комплекса на СКТ оценивали по шкале Lund-Mackay. 
Уровень системной эозинофилии оценивали по 
содержанию клеток в 1 мкл. Содержание клеток 
рассчитывали по формуле: количество лейкоцитов 
109 × количество эозинофилов в процентах ×10.

Помимо объективных показателей для оценки 
динамики симптомов использовали опросник 
SNOT-22 Sino-nasal Outcome Test-22 (SNOT-22), 
включающий оценку основных симптомов патоло-
гии носа и околоносовых пазух, психологических 
симптомов и качества сна, и опросник по контролю 
симптомов астмы Asthma Control Test (АСТ).

Эффективность контроля симптомов астмы 
оценивалась пульмонологом по снижению частоты 
обострений астмы, в том числе обострений, требу-
ющих применения системных кортикостероидов, 

улучшению качества жизни,  данным спирометрии и 
АСТ. Статистический анализ результатов проводили 
с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). 
Проверку на нормальность распределения величин 
в выборке осуществляли с помощью критерия Ша-
пиро – Уилка. Величины в выборке представляли 
в виде медианы и межквартильного диапазона. 
Статистическую значимость различия показателей 
в динамике оценивали с помощью критерия Вилкок-
сона для зависимых выборок.

Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Ростовский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
получено информированное согласие больных на 
участие в исследовании.

Результаты и их обсуждение. При первичном 
исследовании больных, проходящих лечение пре-
паратом реслизумаб, у всех пациентов выявлены 
симптомы хронического риносинусита по критериям 
EPOS 2020 (табл. 1), продолжительность сохране-
ния которых была от 2 до 18 лет.

Т а б л и ц а  1
 Результаты клинического исследования больных, 

получающих реслизумаб
T a b l e  1 

Results of a clinical study of patients receiving reslizumab

Симптом
Количество больных

До лечения После 6 введений 
реслизумаба

Стойкое нарушение 
носового дыхания

12/18 2/18

Периодическое 
затруднение 
носового дыхания

6/18 3/18

Отделяемое из носа 18/18 4/18
Постназальный затек 12/18 2/18
Снижение обоняния 15/18 4/18
Нарушение сна 18/18 3/18

Проведенное эндоскопическое исследование 
позволило установить наличие коморбидного ХРС 
с полипами у 15 больных, изменения на СКТ око-
лоносовых пазух обнаружены у всех 18 больных с 
индексом Lund-Mackay от 11 до 20, даже в тех слу-
чаях, когда полипы в полости носа отсутствовали.

В трех случаях эндоскопическое исследование и 
СКТ выявило наличие утолщения слизистой оболочки 
носа и околоносовых пазух. Несмотря на отсутствие 
полипов в полости носа, эти больные тоже отмечали 
затруднение носового дыхания, периодически – на-
личие отделяемого из носа и приступов чиханья. 
Многократное аллергологическое исследование не 
выявило признаков сенсибилизации у этих больных. 
Эозинофилия риноцитограммы (до 75%) и значи-
тельное повышение уровня ECP в сыворотке крови 
позволили нам поставить диагноз эозинофильного 
ХРС. По новой классификации [5] и эозинофильный 
ХРС, и ХРС с полипами принадлежат к одной эндо-
типической группе Th2-зависимого воспаления.

Повторное обследование больных проведено по-
сле 6 введений реслизумаба. Динамика изучаемых 
показателей в первой контрольной точке отражена 
в табл. 2. Поскольку распределение исследуемых 
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показателей оказалось ненормальным, анализ раз-
личий между ними до и после лечения проведен с 
помощью критерия Вилкоксона.

При контрольном исследовании улучшение 
носового дыхания отметили 15 из 18 больных, что 
подтверждено достоверными изменениями показа-
телей SNOT-22 (p < 0,05). В группе больных с ХРС с 
полипами носовое дыхание улучшилось у 12 (80%) 
из 15 больных, двое больных не отметили измене-
ний, у одной больной был достигнут контроль над 
симптомами астмы (увеличение показателя АСТ с 
8 до 22 и ОФВ1 с 86 до 106%), однако рост полипов 
продолжился (TPS увеличился с 2 до 5). При эндо-
скопии у больных с улучшением носового дыхания 
отмечено сокращение объема полипов, однако изме-
нения средних значений TPS в группе больных с ХРС 
с полипами оказались недостоверными (p > 0,05).

У 3 больных с эозинофильным ХРС был достиг-
нут значительный регресс назальных симптомов, в 
то время как показатели ACT и ОФВ1 улучшились 
менее значимо.

Улучшение обоняния уже после первого введе-
ния препарата отметили 6 больных, еще у 4 больных 
гипосмия исчезла через 2 мес после начала лечения.

У всех исследуемых больных при контрольной 
СКТ выявлено уменьшение отека слизистой обо-
лочки околоносовых пазух в оценке по шкале Lund-
Mackay (p < 0,05).

У 14 (77,8%) из 18 больных отмечено умень-
шение выраженности симптомов астмы: значимое 
улучшение показателя ОФВ1, улучшение переноси-
мости физической нагрузки, снижение потребности 
в сальбутамоле или других коротко действующих 
β2-агонистов, улучшение качества сна, работоспо-
собности и эмоционального фона, на протяжении 
всего периода наблюдения не отмечено обострений 
астмы. Увеличение показателя АСТ более 20 наб-
людалось у 12 (66,7%) из 18 больных, что говорит 
о достижении контроля над симптомами астмы, 
причем у всех этих больных был выявлен ХРС с по-
липами. Отсутствие субъективного и объективного 
улучшения было зарегистрировано у 1 больной 
с аспириновой астмой, хотя она полностью соот-
ветствовала критериям включения в исследование.

Значительное уменьшение эозинофилии крови 
было зарегистрировано у всех больных уже после 
первого введения препарата, низкий уровень эози-
нофилов сохранялся на протяжении всего периода 
наблюдения. Такая же закономерность установлена 
и для уровня ECP в крови (см. табл. 2).

В нашем исследовании проведена оценка эф-
фективности применения препарата реслизумаб у 
больных с тяжелой эозинофильной астмой и комор-
бидных форм ХРС.

При первичном исследовании наличие ХРС с по-
липами выявлено у 15 из 18 больных, у 3 больных 
имелись симптомы эозинофильного ХРС. Измене-
ния околоносовых пазух на СКТ присутствовали в 
100% случаев.

При оценке результатов лечения после 6 вве-
дений реслизумаба было отмечено как заметное 
улучшение контроля астмы, так и ослабление 
выраженности назальных симптомов. Улучше-
ние качества жизни подтверждено результатами 
опросника SNOT-22, выявившего достоверное 
ослабление таких симптомов, как ринорея, затруд-
нение носового дыхания, нарушение обоняния, на-
рушения сна. При наличии полипозного риносину-
сита у больных с тяжелой эозинофильной астмой 
получен более выраженный эффект ослабления 
симптомов астмы от применения реслизумаба, 
чем у больных без полипов. Аналогичная законо-
мерность отмечена при ретроспективном анализе 
историй болезни 953 больных, проведенном S.F. 
Weinstein et al. [19]: у 16% больных исследуемой 
авторами группы неконтролируемая астма соче-
талась с ХРС с полипами, у этих больных полу-
чено более существенное улучшение легочных 
показателей, чем у больных без полипов. Авторы 
делают вывод, что наличие полипов у больных с 
эозинофильной астмой позволяет прогнозировать 
положительный результат при лечении реслизу-
мабом.

Улучшение, наблюдаемое у пациентов с ХРС с 
полипами и коморбидной астмой, свидетельствует 
о том, что реслизумаб воздействует на эозино-
фильное воспаление как нижних, так и верхних ды-
хательных путей. Результаты нашего клинического 

Т а б л и ц а  2 
Изменение основных показателей, характеризующих эффективность лечения реслизумабом

T a b l e  2 
Changes in the main indices characterizing the effi cacy of reslizumab treatment

Показатель Статистическая
величина До лечения После лечения p

SNOT-22 Me [25-75] 78,0 [62-81] 39,0 [29-49] 0,0004
АСТ Me [25-75] 7,0 [6-8] 22,0 [16-22] 0,0002
Объем форсированного 
выдоха за первую секунду, 
ОФВ1, %

Me [25-75] 67,0 [42-80] 76,0 [49-89]
0,0279

TPS Me [25-75] 2,0 [2-5] 1,0 [0-4] 0,06
Lund-Mackay score Me [25-75] 16,0 [11-19] 7,0 [5-12] 0,0303
Эозинофилы: количество 
клеток в 1 мкл, %

Me [25-75] 1194 [738-2170] 119,0 [61,6-127] 0,0002

ECP, нг/мл Me [25-75] 43,7 [31,5-73,1] 11,6 [9,8-14,1] 0,0002

Примечание: Me – медиана, [25-75] – межквартильный диапазон; p – доверительная вероятность различий; жирным шриф-
том выделены статистически значимые различия.
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исследования совпадают с выводами более ранних 
наблюдений [20].

Уменьшение объема полипов при эндоскопи-
ческом исследовании полости носа и уменьшение 
отека слизистой оболочки околоносовых пазух по 
результатам контрольной СКТ свидетельствуют о 
возможности обратного развития ремоделирования 
слизистой оболочки верхних дыхательных путей под 
влиянием таргетной терапии.

Мы получили клиническое улучшение у 80% 
больных по симптомам ХРС с полипами и у 77,8% – 
по астме, хотя все больные соответствовали су-
ществующим критериям отбора для проведения 
лечения реслизумабом [21]. На наш взгляд, для 
дальнейшего повышения эффективности лечения 
необходим поиск маркеров воспаления для более 
целенаправленного подбора биологических препа-
ратов. Изучение цитокинового профиля воспаления 
выявляет патогенетические особенности различных 
фенотипов заболевания, однако в большинстве слу-
чаев проводится оценка системных показателей [22, 
23, 24]. Исследования содержания цитокинов непо-
средственно в тканях полипов и слизистой оболочки 
носа позволяют определить значительно большее 
число эндотипов [5], чем отражено в современной 
классификации ХРС [5]. В настоящее время подоб-
ные исследования выходят за рамки возможностей 
практического здравоохранения. Дальнейшее изуче-
ние применения моноклональных антител должно 
выявить дополнительные клинические критерии от-
бора больных с ХРС с полипами для использования 
биологических препаратов.

Анализ и обобщение эффектов применения су-
ществующих биологических препаратов у больных 
с коморбидными заболеваниями может не только 
расширить показания к их назначению, но и выявить 
возможные преимущества при выборе препаратов 
для лечения различных форм эозинофильных хро-
нических риносинуситов.

Выводы. Лечение препаратом реслизумаб 
больных с эозинофильной астмой и сопутствую-
щими хроническим риносинуситом c полипами и 
эозинофильным хроническим риносинуситом при-
водит не только к улучшению контроля симптомов 
астмы, но и к значительному регрессу назальных 
симптомов.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Оценка самых трудоемких и опасных моментов в работе медицинского персонала показы-
вает, что одним из них является очистка медицинских инструментов от загрязнений. То же касается и секционных 
инструментов, применяемых в работе бюро судебно-медицинской экспертизы при вскрытии трупов. Для решения 
этой проблемы в мировой практике все шире используется механизированная очистка за счет применения ультра-
звуковых моек. Цель работы – организация мойки и дезинфекции секционных инструментов механизированным 
способом с помощью ультразвуковых моек и оценка эффективности и качества очистки инструментария. Мате-
риал и методы. Был проанализирован опыт ГАУЗ «Республиканское бюро судебно-медицинской экспертизы 
Министерства здравоохранения Республики Татарстан» в организации и обеспечении мойки и дезинфекции 
секционных инструментов. Разработаны основные принципы работы и стандартные операционные процедуры 
для персонала танатологического отделения при применении механизированной мойки и при дезинфекции 
секционного инструментария в ультразвуковой мойке. Оценили эффективность внедренных мероприятий путем 
проведения санитарно-бактериологического исследования и проверки эффективности обработки инструментов 
с помощью ультразвука. Результаты и их обсуждение. Обеспечение безопасности персонала, работающего 
в экспертном учреждении, диктует  необходимость механизации и автоматизации производственных процессов 
в области очистки и дезинфекции металлического инструментария. В этой связи разработаны и внедрены стан-
дартные операционные процедуры для персонала на основе действующих нормативно-правовых документов. 
Далее оценивалась эффективность внедренных мероприятий. При проведении санитарно-бактериологических 
исследований в контрольной группе (до внедрения стандартных операционных процедур) в 15% проб были об-
наружены бактерии группы кишечной палочки. Золотистый стафилококк ни в одной из проб не обнаружен. Все 
пробы, содержащие бактерии группы кишечной палочки, были в смывах, взятых с ножниц. В эксперименталь-
ной группе (после внедрения стандартных операционных процедур) во всех пробах бактерии группы кишечной 
палочки и золотистый стафилококк не были обнаружены. При оценке эффективности отмывки инструментов в 
ультразвуковой мойке 98,33% индикаторов SteriTEC для очистки инструментов достигли оптимального вариан-
та. Выводы. Таким образом, внедрение современных механизированных способов обработки инструментов 
в деятельность лечебно-профилактических учреждений, в частности бюро судебно-медицинской экспертизы, 
позволяет значительно повысить качество очистки и дезинфекции металлических инструментов, участвующих 
в производстве экспертиз. Подобные новации должны сопровождаться комплексным подходом в решении 
санитарно-гигиенических задач и подкрепляться четкими рекомендациями и стандартными операционными 
процедурами для персонала.
Ключевые слова: судебно-медицинская экспертиза, противоэпидемические мероприятия, ультразвуковая мойка, 
мойка и дезинфекция секционных инструментов, стандартная операционная процедура, эпидемиологическая 
безопасность.
Для ссылки: Васильев, Д.Е. Механизированная очистка и дезинфекция секционных инструментов с помощью 
ультразвука как один из этапов совершенствования противоэпидемических мероприятий в бюро судебно-ме-
дицинской экспертизы / Д.Е. Васильев // Вестник современной клинической медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 6. – 
С.28–32. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).28-32.

MECHANIZED CLEANING AND DISINFECTION OF SECTIONAL 

INSTRUMENTS USING ULTRASOUND AS ONE OF THE STAGES 

OF IMPROVING ANTI-EPIDEMIC MEASURES IN THE BUREAU 

OF FORENSIC MEDICINE

VASILIEV DENIS E. ORCID ID: 0000-0002-6205-3760; C. Med. Sci., teacher of the  Department of preventive medicine of 
Institute of fundamental medicine and biology of Kazan (Volga Region) Federal University,  Russia, 420012, Kazan, 
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Abstract. Introduction. An analysis of the most time-consuming and dangerous tasks for medical personnel shows 
that one of them is the cleaning of medical instruments from contamination. The same applies to sectional instruments 
used in the operations of the Bureau of Forensic Medicine during autopsy of corpses. To solve this problem, mechanized 
cleaning through the use of ultrasonic cleaners is increasingly applied in global practice. Aim. The aim of the work was 
to organize the washing and disinfection of sectional instruments by mechanized method using ultrasonic washers and 
to evaluate the effi ciency and quality of instrument cleaning. Material and methods. We analyzed the experience of 
the Republican Bureau of Forensic Medicine of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan in the organization 
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and provision of washing and disinfection of sectional instruments. We developed basic principles of operation and 
standard operating procedures for the personnel of thanatology department with regard to mechanized washing and 
disinfection of sectional instruments in ultrasonic washing. We evaluated the effectiveness of the implemented measures 
by conducting sanitary and bacteriological examination and by testing the effectiveness of ultrasound treatment of 
instruments. Results and discussion. Ensuring the safety of personnel working in the expert institution dictates the 
necessity of mechanization and automation of production processes in the area of cleaning and disinfection of metal 
instruments. In this regard, standard operating procedures for personnel based on the current regulatory documents 
were developed and implemented. The effectiveness of the implemented measures was further evaluated. Sanitary and 
bacteriological studies in the control group (before the implementation of standard operating procedures) revealed E. coli 
bacteria in 15% of the samples. Staphylococcus aureus was not detected in any of the samples. All samples containing 
E. coli group bacteria were in the washes taken from the scissors. In the experimental group (after implementation of 
standard operating procedures), E. coli and Staphylococcus aureus bacteria were not detected in all samples. When 
evaluating the effi ciency of instrument washing in an ultrasonic washer, 98,33% of SteriTEC indicators for instrument 
cleaning reached the optimal variant. Conclusion. Thus, the introduction of modern, mechanized methods of instrument 
processing into the activities of medical and preventive treatment institutions, in particular forensic medicine bureaus, 
can signifi cantly improve the quality of cleaning and disinfection of metal instruments involved in the performance of 
examinations. Such innovations must be accompanied by a comprehensive approach in solving sanitary and hygienic 
problems and be supported by clear guidelines and standard operating procedures for personnel.
Key words: forensic medical examination, anti-epidemic measures, ultrasonic washing, washing and disinfection of 
sectional instruments, standard operating procedure, epidemiological safety.
For reference: Vasilev DE. Mechanized cleaning and disinfection of sectional instruments using ultrasound as one 
of the stages of improving anti-epidemic measures in the Bureau of forensic medicine. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 28-32. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).28-32.

В ведение. Оценка самых трудоемких и опас-
ных моментов в работе медицинского персо-

нала показывает, что одним из них является очистка 
медицинских инструментов от загрязнений. То же 
касается и секционных инструментов, применяемых 
в работе бюро судебно-медицинской экспертизы при 
вскрытии трупов. Для решения этой проблемы в ми-
ровой практике все шире используется механизиро-
ванная очистка за счет применения ультразвуковых 
моек. Ультразвук помогает персоналу выполнять 
большую часть рутинного ручного труда, очищая 
труднодоступные участки изделий без применения 
органических растворителей. Ультразвуковая об-
работка применяется для тщательной и безопасной 
мойки широкого спектра медицинских изделий, для 
тонкой очистки медицинских устройств, предметов, 
требующих усиленной очистки, удаления загрязне-
ний со стыков, щелей, просветов и других участков, 
которые трудно очистить другими методами [1, 2]. 
Основные преимущества очистки инструментов ме-
ханизированным способом: 1) сведение к минимуму 
тактильного контакта рук медицинского персонала с 
обрабатываемым инструментарием (биологическая 
безопасность персонала); 2) возможность обработки 
большого объема инструментов за короткий про-
межуток времени (экономическая эффективность); 
3) увеличение срока службы дорогостоящего ин-
струментария за счет уменьшения его повреждения 
при обработке (экономическая эффективность); 
4) повышение качества очистки труднодоступных 
мест у изделий сложной конфигурации  [3].

Ультразвуковая установка механизированной 
очистки медицинских инструментов «предназна-
чена для дезинфекции и предстерилизационной 
очистки инструментов и изделий медицинского 
назначения (особенно мелких, со сложной кон-
фигурацией, колющих и режущих) от различных 
загрязнений в виде: 

 – водорастворимых и частично растворимых по-
лярных органических и неорганических соединений, 
таких как кровь, белок и т.п.; 

 – твердых и жидких пленок из масел и жиров 
растительного, минерального (новые инструменты) 
и животного происхождения; 

 – твердых осадков – пыли, костной ткани и т.п.; 
 – продуктов коррозии» [4]. 
Весь перечень вышеперечисленных видов 

загрязнения инструментов встречается и при про-
ведении судебно-медицинских экспертиз, поэтому 
качественная механизированная очистка секцион-
ных инструментов является актуальной проблемой, 
которую легче всего решать с использованием ульт-
развуковых моечных аппаратов.

На сегодняшний день очистка с помощью ультра-
звука является самым современным способом глу-
бокой очистки.  В процессе работы ультра звуко вой 
генератор создает высокочастотную электрическую 
энергию, которая с помощью систем пьезоэлектри-
ческих преобразователей трансформируется в ме-
ханическую (ультразвуковые волны), которая затем 
поступает в ванну. Появляющиеся при этом милли-
оны маленьких пузырьков воздуха схлопываются 
и образуются заново за счет разницы в давлении, 
которое возникает при прохождении ультразвуковой 
волны сквозь жидкость. Создаются струйки жидко-
сти, заряженные большой энергией, и за счет этого 
удаляются частицы грязи с поверхностей и даже из 
бороздок и отверстий очищаемых изделий. Такой 
инновационный метод позволяет также обеспечить 
высокое качество очистки и обеззараживания. Мно-
гократно облегчается дезинфекция колющих и ре-
жущих фрагментов. Ультразвуковая мойка во много 
раз повышает качество  дальнейшей стерилиза ции 
инструментария автоклавированием, необходимым 
при препарировании.

I. Muqbil et al. (2005) отметили, что применение 
как химического воздействия, так и ультразвуковой 
очистки привело к большему уничтожению бактерий 
(снижение на 46,4–99,7%) [5]. По данным исследо-
ваний, ультразвуковая очистка может значительно 
снизить количество присутствующих жизнеспособ-
ных организмов [6]. Активность дезинфицирующей 
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жидкости внутри ультразвуковой мойки остается 
неизменно высокой на протяжении всей процедуры. 
Это позволяет подобрать адекватную концентрацию 
раствора и использовать для него неагрессивные 
поверхностно-активные вещества. Для уничтоже-
ния микроорганизмов или, по крайней мере, для 
ограничения их активности до безопасного уровня 
используются чистящие растворы и дезинфициру-
ющие средства. Существуют универсальные или 
целевые дезинфицирующие средства. Для проведе-
ния дезинфекции целесообразно их сочетание [7]. 
В бюро судебно-медицинской экспертизы (БСМЭ) 
используются несколько типов дезинфицирующих 
средств, и всем, кто с ними работает, следует четко 
знать, как правильно их использовать.

Цель работы – организовать мойку и дезинфек-
цию секционных инструментов механизированным 
способом с помощью ультразвуковых моек (на 
базе государственного автономного учреждения 
здравоохранения «Республиканское бюро судебно-
медицинской экспертизы Министерства здравоохра-
нения Республики Татарстан» – ГАУЗ «РБСМЭ МЗ 
РТ») и оценить эффективность и качество очистки 
инструментария. 

Материал и методы. Был проанализирован 
опыт ГАУЗ «РБСМЭ МЗ РТ» в организации и 
обес печении мойки и дезинфекции секционных 
инструментов. Разработаны основные принципы 
работы и стандартные операционные процедуры 
для персонала танатологического отделения при 
применении механизированной мойки и при дезин-
фекции секционного инструментария в ультразву-
ковой мойке. Оценили эффективность внедренных 
мероприятий путем проведения санитарно-бак-
териологического исследования и проверки эф-
фективности обработки инструментов с помощью 
ультразвука. Полученные данные обрабатывались 
с помощью программы Statistica 10, Microsoft Excel 
2010. Различия показателей считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Одной из основ-
ных профилактических задач всех санитарно-гигие-
нических мероприятий при проведении судебно-ме-
дицинских экспертиз трупов является обеспечение 
безопасности персонала БСМЭ, в частности со-
трудников танатологических подразделений, кото-
рым приходится контактировать  с потенциально 
зараженным или заведомо инфицированным ма-
териалом при производстве судебно-медицин ских 
экспертиз. Данный аспект приобретает актуальность 
особенно в случаях, когда экспертному исследова-
нию в секционной подвергаются трупы неустанов-
ленных лиц, причина смерти которых не известна и 
отсутствует медицинская документация [8]. 

Правила по устройству и эксплуатации помеще-
ний патолого-анатомических отделений и моргов 
(от 20.03.1964 № 468-6, гл. III, п. 44) указывают, что 
инструменты подвергаются дезинфекции только по-
сле исследования трупа умершего от инфекцион ного 
заболевания, во всех остальных случаях промыва-
ются последовательно холодной, а затем горячей 
водой. Приказ МЗ РФ от 12.05.2010 № 346н (гл. III, 
п. 37) дополняет данные правила: «Секционный 

инструментарий, использованный при исследова-
нии трупа, помещают в специальный герметически 
закрывающийся контейнер с маркировкой. Для по-
вторного использования эти инструменты очищают, 
высушивают и дезинфицируют в емкостях с дезин-
фицирующим раствором».

При работе с недостаточно обработанным и не-
продезинфицированным инструментом при прове-
дении нескольких вскрытий подряд можно ожидать 
следующих негативных последствий: 

• при заборе образцов тканей на гистологическую 
и генетическую экспертизы возможно получение «на 
выходе» смешанных образцов; 

• при заборе образцов на вирусологическую и 
бактериологическую экспертизы  возможен перенос 
микрофлоры с одного трупа на другой; 

• недостаточная очистка инструмента, имеющего 
неровности или замковые части, вследствие чего 
могут оставаться кусочки тканей или костей трупа 
на инструменте от вскрытия к вскрытию; 

• при повреждении кожных покровов эксперта вы-
сока вероятность попадания в кровь биологических 
тканей и жидкостей трупа через рану. 

Все эти последствия могут существенно влиять 
на здоровье персонала и на качество результатов 
самой экспертизы. Также к негативным факторам, 
влияющим на качество обработки инструментов, 
относится наличие «персональных» секционных 
наборов. В данном случае на первое место выходит 
человеческий фактор, при котором каждый эксперт 
или санитар сам обрабатывает свои инструменты и 
несет за это ответственность. Регламент обработки 
и ответственность за него не освещены в БСМЭ в 
нормативных документах.

С учетом вышеизложенных фактов в РБСМЭ 
МЗ РТ были приняты следующие управленческие 
решения: 

1) введена обязательная процедура мойки и 
дезинфекции всех инструментов, принимавших 
участие как во вскрытии, так и в отборе проб для 
различных экспертиз, после каждого вскрытия не-
зависимо от причины смерти; 

2) введена централизованная мойка и дезинфек-
ция всех секционных инструментов, т. е. у экспертов  
не стало «персональных» секционных наборов 
инструментов; 

3) произведен закуп ультразвуковых моек для 
де зинфекции и предстерилизационной обработки 
секционных инструментов. Были закуплены следу-
ющие модели: Elmasonic S900H и Elmasonic S300H  
(производство Германия); 

4) разработаны стандартные операционные 
про цедуры (СОП) для дезинфекции и предстери-
лизационной обработки секционных инструментов 
механизированным способом в ультразвуковых 
мойках и СОП для оценки эффективности очистки 
инструментов в ультразвуковой мойке. 

С учетом специфики работы танатологического 
отделения, размера и конфигурации используе-
мых при проведении экспертиз секционных ин-
струментов к ультразвуковому оборудованию при 
формирова нии закупа предъявлялись следующие 
требования: 
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 – наличие всех разрешительных документов 
(регистрационное удостоверение, сертификат со-
ответствия Госстандарту России, инструкция по 
эксплуатации на русском языке); 

 – корпус и резервуар мойки  для обработки 
инстру ментов должны быть выполнены из нержа-
веющей стали; 

 – объем ванны – не менее 28 литров; 
 – наличие дренажа отработанной жидкости; 
 – наличие функции дегазирования для эффек-

тивного дегазирования чистящей жидкости. 
Ультразвуковая мойка с подобными характерис-

тиками лучше всего  подходит для решения задач 
по очистке и дезинфекции секционных инструментов 
и способна справляться с повышенным инструмен-
топотоком.

Для оценки эффективности очистки инструмен-
тов проводились следующие мероприятия:

1. Забор проб с поверхностей инструментов и 
с замковых частей в рамках производственного 
контроля на золотистый стафилококк (S. aureus) и 
бактерии группы кишечной палочки (БГКП). Отбор 
проб проводился по методическим указаниям МУК 
4.2.2942-11 «Методы санитарно-бактериологических 
исследований объектов окружающей среды, воздуха 
и контроля стерильности в лечебных организациях». 

2. Проводилась оценка эффективности отмывки 
инструментов в ультразвуковой мойке с помощью 
индикаторов контроля эффективности очистки 
инструментов во время дезинфекции и предстери-
лизационной подготовки.

Результаты санитарно-бактериологических 
исследований. В период с 03.02.2021 по 18.06.2021 
на базе танатологического отделения РБСМЭ МЗ РТ 
было отобрано 90 проб с поверхностей наиболее 
часто используемых при производстве экспертиз 
секционных инструментов (лотки, ножи, ножницы). 

Все пробы забирались после обработки и дезин-
фекции инструментов после вскрытия. С 40 проб 
(контрольная группа – 44,4%) смывы проводились 
с инструментов, которые подвергались обработке 
по следующему принципу: после прове дения экс-
пертизы или в конце смены каждый санитар обраба-
тывал инструменты только того эксперта, с которым 
работал на смене. То есть работа велась по модели: 
индивидуальная и децентрализованная обработка 
инструментов ручным способом. Далее после про-
мывки и сушки с этих инструментов брались смывы. 

С 50 проб (экспериментальная группа – 55,6%)  
смывы проводились с инструментов, которые под-
вергались обработке по следующему принципу: 
после проведения экспертизы или в конце смены 
инструменты после первичной дезинфекции про-
мывались проточной водой и далее согласно соот-
ветствующему СОПу подвергались дезинфекции и 
предстерилизационной обработке в ультразвуковой 
мойке (инструменты с замковыми частями клались 
в дезинфицирующий раствор в раскрытом виде). 
Далее, после промывки и сушки с этих инструмен тов 
брались смывы. 

Бактериологическое исследование микробной 
обсемененности объектов внешней среды преду-
сматривает определение стафилококков и бактерий 

группы кишечных палочек. Отбор проб с поверхно-
стей инструментов осуществлялся методом смы-
вов. Взятие смывов производилось стерильными 
ватными тампонами, вмонтированными в пробирки. 
Для увлажнения тампонов в пробирки наливают по 
2,0 мл стерильной 0,1% пептонной воды с добавле-
нием нейтрализаторов дезинфицирующих средств 
[9]. В контрольной группе в 15% проб были обнару-
жены БГКП. Золотистый стафилококк ни в одной из 
проб не обнаружен. Все пробы, содержащие БГКП, 
были в смывах, взятых с ножниц. В эксперимен-
тальной группе во всех пробах БГКП и золотистый 
стафилококк не обнаружены. 

Результаты оценки эффективности отмыв-
ки инструментов в ультразвуковой мойке. Для 
оценки эффективности отмывки инструментов в 
ультразвуковой мойке использовались индикаторы 
производства компании «СтериТек Продактс Мфг., 
Ко., Инк.» (SteriTec Products Mfg., Co., Inc., США) под 
названием «Индикатор SteriTEC для очистки инстру-
ментов Wash Checks U» (артикул WС 108). Данные 
индикаторы предназначены для определения эф-
фективности очистки медицинских инструментов 
в ультразвуковых мойках. Индикаторы имеют всю 
разрешительную документацию для использования 
данной продукции на территории РФ. Визуальный 
контроль индикаторов осуществлялся сразу же 
после окончания моечного цикла в ультразвуковой 
мойке. Было проведено 180 оценок эффективности 
отмывки инструментов в ультразвуковой мойке, 
модель Elmasonic S900H. В 98,33% случаях был 
достигнут оптимальный вариант. В 1,67% случаев на 
индикаторах имел место недостаточный результат 
очистки, вследствие чего вся партия инструментов 
в соответствии с разработанным СОПом  под верга-
лась повторной обработке в ультразвуке до дости-
жения оптимального варианта. После повторной 
обработки инструментов плохих и недостаточных 
результатов не наблюдалось.

Выводы. Оценивая результаты санитарно-бак-
териологических исследований и эффективности 
отмывки инструментов в ультразвуковой мойке, 
можно с уверенностью утверждать, что принятый 
алгоритм обработки секционных инструментов в 
БСМЭ МЗ РТ наиболее правильный: 1) промывка 
инструментов под холодной и горячей водой, руч-
ная механическая очистка от наиболее крупных 
органических загрязнений и далее – первичная 
дезинфекция у секционного стола; 2) промывка под 
проточной водой и далее – дезинфекция и пред-
стерилизационная очистка в ультразвуковой мойке; 
3) промывка и сушка инструментов. Положитель-
ные пробы на БГКП наблюдались только в смывах, 
взятых с инструментов со сложной конфигурацией 
(ножницы), соответственно, можно сделать вывод, 
что в большей степени на качество мойки и дезин-
фекции инструментов ручным способом влияет 
«человеческий фактор». Данный фактор полностью 
нивелировался, когда инструменты подвергались 
обработке с помощью ультразвукового моечного 
оборудования.

Таким образом, внедрение современных, ме-
ханизированных способов обработки инструмен-
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тов в деятельность лечебно-профилактических 
учреждений, в частности БСМЭ, позволяет значи-
тельно повысить качество очистки и дезинфекции 
металлических инструментов, участвующих в про-
изводстве экспертиз. Подобные новации должны 
сопровождаться комплексным подходом в решении 
санитарно-гигиенических задач и подкрепляться 
четкими рекомендациями и СОПами для персонала, 
а также контролем за его деятельностью и оценкой 
качества работы самого оборудования.

Прозрачность исследования. Исследование не 
име ло спонсорской поддержки. Автор несет полную 
от ветственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Автор принимал участие в разработке 
кон цепции, дизайна исследования и в написании 
рукописи. Окончательная версия рукописи одобрена 
автором. Автор не получал гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Вопросы профилактики и лечения воспалительных заболеваний тканей пародонта у 
детей остаются актуальными проблемами стоматологии. Это обусловлено возрастающим распространением 
патологии в ранние возрастные периоды. Сроки ремиссии заболеваний у детей непродолжительны. Поэтому 
лечебно-профилактические мероприятия патологии тканей пародонта у такого контингента должны быть на-
правлены в первую очередь на регуляцию системы неспецифической защиты на местном уровне. Компонентами 
системы являются секреторный иммуноглобулин А, лизоцим и модифицированный альбумин. Использование в 
качестве регуляторов средств природного происхождения позволит оптимизировать схемы лечения и снизить 
аллергические реакции. Цель исследования – изучить эффективность комплекса для аппликаций на десну, 
состоящего из средств природного и минерального происхождения Крымского месторождения, в регуляции 
местного иммунитета рта у детей с хроническим катаральным гингивитом. Материал и методы. Обследовано 
28 детей в возрасте 11–12 лет с хроническим катаральным гингивитом средней степени тяжести. Контрольная 
группа – 12 здоровых детей аналогичного возраста. В лечении хронического катарального гингивита использовали 
аппликации фитопрепаратов на десну ежедневно в течение 20 мин, № 10. Комплекс для аппликаций – эфирные 
масла мяты, сосны, фенхеля, эвкалипта (1:1:1:1) на основе бентонитовой глины (10:1). В динамике определяли 
клинические и лабораторные показатели. Статистическую обработку проводили стандартным методом вариа-
ционной статистики. Сравнение средних показателей проводили с помощью t-критерия Стьюдента. Различия 
считались достоверными при р<0,05. Результаты и их обсуждение. Критерием эффективности лечения 
явилась положительная динамика параклинических индексов (р<0,001). Показатели орального дисбиоза сни-
жались и достигали значений микробиоценоза рта здоровых детей. Содержание sIgA увеличилось в 1,8 раза 
(р<0,001). Уровень активности лизоцима слюны повысился в 1,7 раза (р<0,001) и достиг нормы. Концентрация 
модифицированного альбумина снизилась в 1,6 раза. Выводы. Включение в схему лечения хронического 
катарального гингивита у детей аппликаций комбинации эфирных масел на основе бентонитовой глины Крым-
ского месторождения способствует выраженному купированию признаков воспаления в десне. Предложенный 
комплекс обладает патогенетической направленностью в лечении хронического катарального гингивита, что 
подтверждается выраженной динамикой показателей неспецифического иммунитета. 
Ключевые слова: дети, гингивит, лечение, природные факторы, эфирные масла, бентонитовая глина.
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Abstract. Introduction. The prevention and treatment of infl ammatory periodontal disease in children remains a 
topical issue in dentistry. This is due to the increasing prevalence of this disease in the early age groups. Remission 
periods of diseases in children are short. Therefore, treatment and preventive measures of periodontal tissue diseases 
in this population should be primarily focused on the regulation of nonspecifi c protection system at the local level. The 
components of the system are secretory immunoglobulin A, lysozyme and modifi ed albumin. Using means of natural 
origin as regulators will allow to optimize treatment regimens and reduce allergic reactions. Aim. The aim of the study 
was to study the effectiveness of the complex for applications to the gingiva, consisting of means of natural and mineral 
origin of the Crimean deposit, in the regulation of local oral immunity in children with chronic catarrhal gingivitis. Material 
and methods. Twenty-eight children aged 11–12 years with moderate chronic catarrhal gingivitis were examined. The 
control group consisted of 12 healthy children of the same age. We used applications of phytopreparations on the gingiva 
in the treatment of chronic catarrhal gingivitis daily for 20 minutes, № 10. Complex for applications was essential oils of 
peppermint, pine, fennel, eucalyptus (1:1:1:1) on the basis of bentonite clay (10:1). Clinical and laboratory parameters 
were determined in the dynamics. Statistical processing was performed using the standard method of variation 
statistics. Comparison of the mean indices was conducted using Student’s t-criterion. Differences were considered 
reliable at p<0,05. Results and discussion. The criterion for the effectiveness of treatment was the positive dynamics 
of paraclinical indices (p<0,001). Indicators of oral dysbiosis decreased and reached values of oral microbiocenosis of 
healthy children. The content of sIgA increased 1,8 times (p<0,001). The level of salivary lysozyme activity increased 
1,7 times (p<0,001) and reached normal values. The concentration of modifi ed albumin decreased 1,6-fold. Conclusion. 
Inclusion of applications of the combination of essential oils based on bentonite clay of the Crimean deposit into the plan 
of treatment of chronic catarrhal gingivitis in children contributes to a pronounced relief of the signs of infl ammation in 
the gingiva. The proposed complex has a pathogenetic orientation in the treatment of chronic catarrhal gingivitis, which 
is confi rmed by the pronounced dynamics of nonspecifi c immunity parameters.
Key words: children, gingivitis, treatment, natural factors, essential oils, bentonite clay.
For reference: Dovbnya ZhA, Golovskaya GG, Galkina OP, Ter-Pogosyan DA, Ablaev KD, Ablaev KD. Change 
of factors of non-specific protection of the oral cavity in children with gingivitis against the background of 
the use of essential oils and bentonite. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 33-37. 
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В ведение. Вопросы профилактики и лечения 
воспалительных заболеваний тканей паро-

донта у детей остаются актуальными проблемами 
стоматологии. Это обусловлено неуклонно возрас-
тающим распространением патологии в ранние 
возрастные периоды, а также непродолжительными 
сроками ремиссии [1].

Общеизвестно, что при воспалении тканей па-
родонта в ротовой полости отмечается увеличение 
количества патогенной микрофлоры, происходит из-
менение уровней локальных факторов неспецифи-
ческой защиты. Ведущая роль в защите слизистой 
оболочки рта от микробного воздействия отводится 
таким белкам, как иммуноглобулин А и лизоцим. 
Иммуноглобулин А является основным классом 
антител, он обеспечивает первую линию защиты. 
В слюне содержится специфическая секреторная 
форма иммуноглобулина А, уникальная по своим 
структурно-функциональным особенностям; sIgA – 
основной маркер состояния местного иммунитета 
[2]. Этот белок связывает бактерии, подавляет их 
адгезию на слизистой оболочке рта, снижает ад-
сорбцию и репродукцию вирусов в эпителиальных 
клетках слизистых оболочек, блокирует их проник-
новение во внутреннюю среду организма. Антибак-
териальное действие sIgA проявляется в сочетании 
с лизоцимом [3, 4].

Лизоцим – внеклеточный фермент, принадлежа-
щий к группе веществ неспецифического иммуните-

та, обладает бактериостатическим эффектом за счет 
гидролиза гликопротеина клеточной стенки бакте-
рий, что приводит к изменению проницаемости мем-
браны. Фермент обладает противовоспалительным 
действием, сорбционными свойствами в отношении 
микрофлоры, способствует репарации тканей, ней-
трализует некоторые микробные токсины, повышает 
фагоцитарную активность лейкоцитов, активирует 
комплемент и стимулирует антителогенез [5, 6]. 

К неспецифическим факторам защиты отно-
сится и альбумин, который поступает в слюну из 
крови путем транссудации и участвует в обороне 
организма от вредных воздействий, адсорбирует 
патологические метаболиты, имеющие место при 
воспалительных заболеваниях пародонта. При-
соединение к данному белку токсических агентов 
сопровождается гетерогенным конформационным 
переходом определенной доли молекул альбумина 
в структурно-измененную молекулу, так называемую 
модифицированную форму (Ам), что является самой 
ранней защитной реакцией организма [7]. Модифи-
кация альбумина играет роль преиммунитета, обес-
печивая защиту организма в минимальные сроки с 
запуском последующих каскадных механизмов. В 
результате активируются стрессовые гены и через 
протеолитическую систему, в частности убиквитин, 
катализируется протеолиз модифицированного 
белка, происходит активация макрофагов, «включа-
ется» в действие мощная система иммунитета [8, 9].
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Дефицит защитных белков рта обусловливает 
обострение хронического воспалительного про-
цесса, протекающего в тканях пародонта, а также 
способствует «утяжелению» степени патологии. 
Учитывая возраст контингента, при разработке ле-
чебно-профилактических мероприятий патологии 
тканей пародонта, направленных на регуляцию сис-
темы неспецифической защиты на местном уровне, 
актуальным представляется использование средств 
природного происхождения. Применение природных 
факторов Крымского региона в детской стоматологи-
ческой практике единично рассматривалось у детей 
с фоновой патологией [10–12] и функциональными 
изменениями [13]. 

Цель исследования – изучить эффективность 
комплекса для аппликаций на десну, состоящего из 
средств природного и минерального происхождения 
Крымского месторождения, в регуляции местного 
иммунитета рта у детей с хроническим катаральным 
гингивитом.

Материал и методы. Нами было обследовано 
28 детей в возрасте 11–12 лет с хроническим ката-
ральным гингивитом (ХКГ) средней степени тяжести 
(группа наблюдения). Контрольную группу соста-
вили 12 практически здоровых детей без фоновых 
заболеваний, не имеющих клинических признаков 
патологии тканей пародонта. 

Оказание стоматологической помощи детям 
проводилось в соответствии с общепринятыми 
протоколами. Дополнительно в курс лечения ХКГ 
мы вклю чили разработанную комбинацию средств 
природного и минерального происхождения Крыма – 
эфирные масла мяты, сосны, фенхеля, эвкалипта 
(в соотношении 1:1:1:1) в комплексе с бентонитовой 
глиной (10:1). Аппликации на десну проводили еже-
дневно в течение 20 мин, курс лечения составлял 
10 процедур [14]. Композиция, благодаря состав-
ляющим компонентам, обладает противовоспали-
тельным, антимикробным, иммуномодулирующим 
действием, улучшает клеточный метаболизм, микро-
циркуляцию и процессы регенерации [15]. 

Родители детей, проходивших курс лечения ХКГ 
по предложенной схеме, давали письменное со-

гласие в соответствии со статьей 20 Федерального 
закона «Об основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации» от 21.11.2011.

До начала и после окончания лечения ХКГ про-
водили клинические и лабораторные исследования.

Уровень гигиены рта определяли по индексу 
Грина – Вермиллиона. Состояния тканей пародонта 
оценивали по индексу воспаления десны РМА (в 
модификации С. Раrmа) и индексу кровоточивости 
зубодесневых сосочков по Saxer и Muhlemann 
(PBI). Оценку факторов неспецифической защиты 
рта осуществляли по содержанию в ротовой жид-
кости лизоцима, модифицированного альбумина 
и секреторного sIgA [16–18]. Уровень микробного 
обсеменения на локальном уровне определяли по 
степени дисбиоза (СД) [16]. 

Для исследования брали образцы смешанной 
нестимулированной слюны. Забор слюны проводи ли 
утром натощак. Предварительно дети ополаскивали 
рот 0,9% изотоническим раствором NaCl. Затем в 
течение 10 мин собирали слюну в сухую пробирку 
в количестве 5 мл. 

Статистическую обработку проводили стандарт-
ным методом вариационной статистики. Сравне-
ние средних показателей проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента. Различия считались досто-
верными при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Данные иссле-
дования представлены в таблице. 

До начала лечения гигиеническое состояние 
рта у детей с ХКГ определялось на «неудовлетво-
рительном» уровне. Значение показателя характе-
ризовалось как «высокое» и в 4,64 раза превышало 
(p<0,001) аналогичный показатель детей контроль-
ной группы. Как следствие, из-за низкого уровня ги-
гиены рта в группе наблюдения отмечалось повыше-
ние СД в 3,76 раза (p<0,01). Микробиоцинотический 
дисбаланс, несомненно, приводил к реактивным 
изменениям локального иммунитета, что нашло свое 
отражение в изучаемых биохимических показателях. 
Так, было отмечено снижение синтеза определяю-
щего иммунологического фактора при ХКГ – sIgA. 
Количественное содержание его определялось до-

Оценка изменений параклинических индексов и биохимических показателей ротовой жидкости 
у детей 11–12 лет с хроническим катаральным гингивитом после курса лечения
Evaluation of changes in paraclinical indices and biochemical indices of oral fl uid 

in 11–12-year-old children with chronic catarrhal gingivitis and after treatment

Показатель
Группа наблюдения (n=28) Контрольная группа

(n=10)Исходный уровень После лечения
Параклинические индексы

Индекс гигиены 
Грина – Вермиллиона, баллы 1,81±0,28 0,41±0,17 0,39±0,04
Индекс РМА, % 31,28±0,11 9,51±0,8, р<0,001 0
Индекс кровоточивости,
баллы 1,96±0,2 0,37±0,05, р<0,001 0

Биохимические показатели
СД, ед. 3,76±0,31 1,1±0,08, р<0,001 1,0±0,1
sIgA, мкг/мл 68,1±2,1 120,1±1,6, р<0,001 119,1±1,2
Лизоцим, ед/мл 0,022±0,002 0,038±0,004, р<0,001 0,04±0,002
Модифицированный альбумин, 
% от количества альбумина 17,14±0,81 10,85±0,83, р<0,001 10,8±0,69

Примечание: р – достоверность отличий по сравнению с показателем до лечения.
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стоверно меньше (р<0,001), чем в группе здоровых 
лиц. Активность неспецифического фактора защиты 
лизоцима была снижена аналогично – в 1,75 раза 
меньше по сравнению с практически здоровыми 
детьми. Значение Ам определялось повышенным 
в 1,59 раза в сопоставлении с контрольной группой.

После проведенного лечения ХКГ с использо-
ванием предложенной комбинации смеси эфирных 
масел и бентонитовой глины Крымского месторож-
дения наблюдалась положительная динамика всех 
изучаемых показателей. 

Установлено, что индекс гигиены рта снизился на 
77,35%. Достигнув «низких» значений, он соответ-
ствовал «хорошему» уровню. Можно предположить, 
что высокая динамичность показателя связана не 
только с освоением детьми стоматологических на-
выков, но и с саногенным эффектом предложенного 
комплекса, способным замедлять скорость образо-
вания зубного налета. 

Степень воспаления десны и кровоточивость зу-
бодесневых сосочков снизились на 69,6% и 81,12% 
соответственно (p<0,001), что свидетельствовало о 
восстановлении структуры, проницаемости и функ-
циональной активности сосудов микроциркулятор-
ного русла. Купирование воспалительного процесса 
в десне объяснимо как с позиции противовоспали-
тельного действия эфирных масел (в частности, 
мяты и фенхеля), использованных для аппликации 
в композиции, так и вследствие применения в ка-
честве основы бентонитовой глины – вещества, 
способного нормализовать кислотно-щелочное 
равновесие и компенсировать ацидоз в очаге вос-
паления. Редукция биохимических показателей при 
использовании предложенного природного комплек-
са в лечении ХКГ также была значимо динамична.

Оральный дисбиоз снизился и достиг показателя 
микробиоценоза ротовой полости здоровых детей. 
Это явилось отражением изменения дисбаланса 
микробных ассоциаций в сторону физиологического 
соотношения (качественного и количественного). Мы 
рассматриваем это как результат избирательного ан-
тисептического действия эфирных масел (эвкалип-
та, сосны) и селективного сорбирующего эффекта 
бентонитовой глины, способной поглощать токсины 
и шлаки, сохраняя естественную микрофлору.

Уровни факторов локальной защиты после окон-
чания лечения ХКГ по предложенной нами схеме 
достигали уровней физиологической нормы: sIgA 
повысился на 76,36%, лизоцим – на 72,73%. Сниже-
ние Ам на 36,7% свидетельствовало об уменьшении 
количества продуктов распада в тканях десны, а 
также нормализации метаболических процессов 
в эпителиоцитах и, как следствие, стабилизации 
структуры альбумина, показатели которого достигли 
уровня контрольных величин. Данные изменения 
обусловлены суммарной антиоксидантной актив-
ностью и комплексным иммуномодулирующим эф-
фектом сочетанного использования эфирных масел 
и бентонитовой глины.

Выводы. Включение в схему лечения ХКГ у де-
тей аппликаций комбинации эфирных масел  на ос-
нове бентонитовой глины Крымского месторождения 
способствует выраженному купированию признаков 

воспаления в десне. Предложенный комплекс обла-
дает патогенетической направленностью в лечении 
ХКГ, что подтверждается выраженной динамикой 
показателей неспецифического иммунитета. С це-
лью определения стойкости полученного эффекта 
необходимы дальнейшие наблюдения по изучае  мым 
показателям.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Для оказания своевременной и качественной медицинской помощи, разработки комплекса 
целенаправленных лечебно-профилактических мероприятий необходимо прогнозирование развития уровня 
заболеваемости населения, основанное на обработке и анализе накопленной достоверной информации. Цель 
исследования – оценка особенностей темпов прироста и прогноз общей заболеваемости взрослого населения 
сельских районов, ориентированных на разные отрасли сельского хозяйства. Материал и методы. Проведена 
обработка и анализ данных годовых статистических отчетов Службы санитарно-эпидемиологического благополу-
чия и общественного здоровья Ташкентской области по заболеваемости взрослого населения (18 лет и старше), 
проживающего в условиях Бостанлыкского (плодоовощеводческого) и Чиназского (хлопкосеющего) районов. 
Изу чены показатели общей заболеваемости сельского населения в динамике за период 2007–2018 гг. по классам 
болезней согласно МКБ-10. Сравнительный анализ общей заболеваемости проведен за два 5-летних периода 
(2007–2011 и 2014–2018). Статистический анализ был выполнен с использованием пакета программ Microsoft 
Excel 2016 и Statistica 10.0. Для определения достоверности разности средних величин использовали t-критерий 
Стьюдента. Различия средних арифметических величин считали достоверными при р < 0,05. Результаты и их 
обсуждение. В период с 2007 по 2018 г. динамические изменения общей заболеваемости взрослого населения 
хлопкосеющего и в большей степени плодоовощеводческого районов Ташкентской области характеризовались 
отрицательным средним темпом прироста (-6,8 против -66,5%). В результате анализа статистических данных 
за 2014–2018 гг. в сравнении с 2007–2011 гг. установлено снижение уровня общей заболеваемости населения 
в плодоовощеводческом районе на 39,5%, а в хлопкосеющем районе, наоборот, наблюдался рост на 9,6%. 
Прогнозирование свидетельствует о дальнейшем снижении в ближайшие годы общей заболеваемости населе-
ния сельских районов Ташкентской области. В то же время намечена тенденция к дальнейшему увеличению 
болезней органов дыхания в плодоовощеводческом районе и болезней органов дыхания, пищеварения и кро-
вообращения – в хлопкосеющем районе. Выводы. Наблюдаемое снижение общей заболеваемости сельского 
населения, по всей видимости, связано с реализацией в Узбекистане политики диверсификации сельскохо-
зяйственных культур с 2010 г., основанной на сокращении применения пестицидов и минеральных удобрений. 
Значительная распространенность общей заболеваемости шести ведущих классов болезней, характеристика 
темпов прироста и среднесрочный прогноз создают потребность мониторинга и способствуют формированию 
комплекса мероприятий по профилактике, раннему выявлению заболеваний и патологических состояний с 
учетом обусловливающих факторов риска.
Ключевые слова: население сельских районов, общая заболеваемость, темпы прироста, прогнозирование, 
линия тренда.
Для ссылки: Камилов, О.А. Темпы прироста и прогнозирование общей заболеваемости жителей сельских 
районов / О.А. Камилов, Р.Т. Камилова // Вестник современной клинической медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 6. – 
С.38–45. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).38-45.
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Abstract. Introduction. It is necessary to forecast the development of population morbidity, based on the processing 
and analysis of accumulated reliable information to provide timely high-quality medical service, and to develop a set 
of targeted therapeutic and preventive measures. Aim. The aim of the study was to assess the features of the growth 
rate and to forecast general morbidity of the adult population in rural areas focused on different branches of agriculture.  
Material and methods. The processing and analysis of data from annual statistical reports of the Sanitary-Epidemiological 
Welfare and Public Health Service of Tashkent region on morbidity of adult population (18 years and older) living in 
Bostanlyk (fruit and vegetable) and Chinaz (cotton growing) districts were performed. Indicators of general morbidity 
of rural population in dynamics were studied for the period 2007–2018 by classes of diseases according to ICD-10. 
Comparative analysis of general morbidity was performed for two 5-year periods (2007–2011 and 2014–2018). Statistical 
analysis was performed using Microsoft Excel 2016 and Statistica 10.0 software packages. Student’s t-test was used to 
determine the signifi cance of differences in mean values. Differences of arithmetic mean values were considered reliable 
at p < 0,05. Results and discussion. In the period from 2007 to 2018, the dynamic changes in the general morbidity of 
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the adult population in the cotton-growing and, to a greater extent, in the fruit-and-vegetable districts of Tashkent province 
were characterized by a negative average growth rate (-6,8 vs. -66,5%). As a result of analysis of statistical data for 
2014–2018, in comparison with 2007–2011, decrease of general morbidity of population in fruit and vegetable growing 
district by 39,5%, and on the contrary, in cotton-growing district there was increase by 9,6%. Forecasting indicates a 
further decrease in the general morbidity of population in rural areas of Tashkent region in the coming years. At the same 
time, the tendency to further increase of respiratory diseases - in the fruit and vegetable growing district and respiratory, 
digestive and circulatory diseases – in the cotton-growing district is outlined. Conclusion. The observed decrease in 
the general morbidity of the rural population, apparently, is associated with the implementation in Uzbekistan of crop 
diversifi cation policy since 2010, based on reducing the use of pesticides and mineral fertilizers. Signifi cant prevalence 
of general morbidity of six leading classes of diseases, characteristics of growth rate and medium-term forecast create 
the need for monitoring and contribute to establishment of a set of measures for prevention, early detection of diseases 
and pathological conditions, taking into account the contributing risk factors.
Key words: rural population, general morbidity, rates of increase, prognosis, trendline.
For reference: Kamilov OА, Kamilova RT. The rate of increase and prediction of general morbidity in rural areas. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 38-45. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).38-45.

В ведение. Основной целью профилактиче-
ской медицины является укрепление, со-

хранение и улучшение здоровья населения, профи-
лактика заболеваний и охрана окружающей среды 
[1]. При этом особое значение имеет мониторинг за 
состоянием здоровья населения, включая заболева-
емость, с учетом воздействия негативных факторов 
окружающей среды, социально-гигиенических усло-
вий труда и быта, образа жизни, наследственности и 
качества оказания медицинской помощи [2], уровень 
которого можно значительно повысить, используя 
математические и информационные методы [3]. 
Прогнозирование заболеваемости, основанное 
на объективных закономерностях, использовании 
математического аппарата и обработке первичных 
данных с помощью информационных технологий, 
служит для планирования профилактических мер в 
сфере здравоохранения [4, 5]. Преобладание сель-
ских территорий и ситуация со здоровьем населения 
определяет необходимость разработки конкретной 
модели медико-демографической политики на селе 
[6]. В социально-экономических прогнозах исполь-
зуют градацию по времени: оперативные прогнозы 
имеют продолжительность от 1 мес до 1 года, кра-
ткосрочные – от 1 года до 3 лет, среднесрочные – 
от 3 до 5–7 лет, долгосрочные – до 15–20 лет, 
дальне срочные – более 20 лет [4].

По результатам ранее проведенных исследова-
ний было определено, что жители изучаемых нами 
районов имели некоторое отличие по социально-ги-
гиеническим условиям жизнедеятельности, включая 
трудовую занятость. Так, (65,4±2,58)% контингента 
плодоовощеводческого и (73,5±2,40)% хлопкосею-
щего районов проводили большую часть рабочего 
времени на открытом воздухе (р ˂ 0,05), трудовая 
деятельность населения хлопкосеющего района 
в значительно бо́льшей степени была сопряжена 
с пестицидами и минеральными удобрениями [7]. 
Указанные данные и ориентация деятельности 
Бостанлыкского и Чиназского районов на разные 
отрасли сельского хозяйства явились основанием 
для проведения настоящих исследований.

Цель исследования – оценка особенностей 
темпов прироста и прогноз общей заболеваемости 
взрослого населения сельских районов, ориенти-
рованных на разные отрасли сельского хозяйства.

Материал и методы. Проведена обработка и 
сравнительный анализ данных годовых статисти-

ческих отчетов Службы санитарно-эпидемиологи-
ческого благополучия и общественного здоровья 
Ташкентской области по заболеваемости взрослого 
населения (18 лет и старше), проживающего в ус-
ловиях Бостанлыкского (плодоовощеводческого) и 
Чиназского (хлопкосеющего) районов Ташкентской 
области. Население изученных сельских районов 
проживало в равных природно-климатических и 
экономических условиях, имело одинаковый уро-
вень качества и доступности медицинской помощи, 
но различалось по объему использования мине-
ральных удобрений и пестицидов на 1 га пахотной 
площади [8, 9]. 

Статистический анализ выполнен с использо-
ванием пакета программ Microsoft Excel 2016 и 
Statistica 10.0. Анализ динамики общей заболевае-
мости проводился по МКБ-10 за периоды 2007–2011 
и 2014–2018 гг. Общая заболеваемость рассчитана 
на 10 тыс. населения в продецимилле (‰0). Про-
гноз общей заболеваемости основан на анализе 
математических функций, отображающих средние 
величины анализируемых показателей в виде гра-
фиков (линий тренда), с выбором максимальных 
значений коэффициента аппроксимации (R2), кото-
рый характеризует степень близости линии тренда 
к исходным данным и может принимать значения от 
0 до 1; чем больше значение R2, тем лучше линия 
тренда аппроксимирует исходные данные и опреде-
ляет достоверность [4, 10]. Для определения каче-
ственных изменений показателей заболеваемости 
нами в работе был сделан среднесрочный прогноз 
с использованием в основном полиномиальной, 
реже – логарифмической и экспоненциальной линий 
тренда. Для определения достоверности разности 
средних величин использовали t-критерий Стью-
дента. Различия средних арифметических величин 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Анализ статис-
тических данных Бостанлыкского района с 2007 по 
2018 г. показал отрицательный средний темп приро-
ста по всем зарегистрированным классам болезней 
(-66,5%) с учетом того, что темп прироста заболева-
емости VII класса болезней глаза и его придаточного 
аппарата был положительным и составлял 256,6%. 
Максимальные темпы прироста заболеваемости 
данного класса болезней наблюдались в 2009–2010 
(+250,6%), 2015–2016 (+169,7%) и в 2017–2018 гг. 
(+96,2%). Резкое ухудшение эпидемиологической 
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ситуации по заболеваниям глаз также отмечается в 
целом по России, в том числе и в сельских районах, 
что подтверждено результатами прогнозирования с 
помощью метода линейной экстраполяции 9-летних 
трендов данных общей заболеваемости в Свердлов-
ской области [11]. В Бостанлыкском районе первые 
места по среднему темпу отрицательного прироста 
с 2007 по 2018 г. последовательно занимали болезни 
крови и кроветворных органов (-87,7%), уха и сосце-
видного отростка (-86,0%), костно-мышечной системы 
и соединительной ткани (-85,7%), нервной системы 
(-81,2%), кожи и подкожной клетчатки (-80,8%). Мак-
симальные темпы снижения общей заболеваемости 
перечисленных классов болезней были выявлены в 
основном в 2008–2009 гг. (от -35,4 до -70,9%).

В Чиназском районе с 2007 по 2018 г. также от-
мечался отрицательный средний темп прироста об-
щей заболеваемости по всем зарегистрированным 
классам болезней (-6,8%) с учетом того, что сред-
ние темпы прироста заболеваемости пяти классов 
болезней были положительными: болезни глаза 
и его придаточного аппарата (+398,3%), органов 
пищеварения (+122,7%), системы кровообращения 
(+63,3%), органов дыхания (+60,2%) и новообразо-
вания (+17,4%). Максимальные показатели среднего 
темпа убыли заболеваемости в хлопкосеющем рай-
оне зафиксированы по болезням кожи и подкожной 
клетчатки (-81,8%), уха и сосцевидного отростка 
(-80,8%), эндокринной системы (-77,5%), по травмам 
и отравлениям (-69,2%), болезням костно-мышечной 
системы и соединительной ткани (-68,4%), крови и 
кроветворных органов (-59,8%). Необходимо отме-
тить, что в Чиназском районе какой-либо закономер-
ности в темпах роста и убыли заболеваемости по 
годовым интервалам обнаружено не было.

Самые высокие показатели общей заболевае-
мости за первые пять лет в Бостанлыкском районе 
наблюдались в 2007 г. (8172,1 случая на 10 тыс. на-
селения), а в Чиназском районе – в 2008 г. (9798,0 
случая на 10 тыс. населения). Тогда как во втором 
5-летнем периоде значения максимальных величин 
показателей общей заболеваемости были ниже, в 
плодоовощеводческом районе зарегистрированы в 
2016 г., а в хлопкосеющем – в 2017 г. (4597,3 и 8913,9 
на 10 тыс. населения соответственно).

Анализ общей заболеваемости показал, что в 
2014–2018 гг. в сравнении с 2007–2011 гг. в плодо-
овощеводческом районе средняя пятилетняя забо-
леваемость по большинству зарегистрированных 
классов болезней снизилась в 2 раза (с 1,1 до 3,2 
раза), за исключением новообразований, болезней 
глаза и его придаточного аппарата, заболеваемость 
которыми увеличилась в 1,1 и 1,8 раза соответ-
ственно. Следует отметить, что снижение общей 
заболеваемости в 2014–2018 гг. в сравнении с пре-
дыдущим пятилетием на 39,5% [6162,0±15,36 против 
(3725,8 ± 14,41)‰0; р ˂  0,001] произошло в основном 
за счет заболеваний кожи и подкожной клетчатки  на 
68,9%, крови и кроветворных органов – на 64,2%, 
беременности, родов и послеродового периода – 
на 62,6%, уха и сосцевидного отростка – на 61,9%, 
костно-мышечной системы и соединительной тка-
ни – на 61,1%, нервной системы – на 58,9%. Среди 

населения Бостанлыкского района в 2014–2018 гг. 
в сравнении с 2007–2011 гг. значительно возросли 
болезни глаза и его придаточного аппарата на 80,3%, 
и новообразования – на 12,4%.

Многолетняя динамика в хлопкосеющем районе 
свидетельствовала о росте общей заболеваемости 
населения в 2014–2018 гг. в сравнении с предыду-
щим пятилетием на 9,6% [7137,3 ± 16,31 против 
(7823,6 ± 14,61)‰0; р ˂ 0,001], который произошел 
за счет увеличения в 1,5 раза (с 1,1 до 2,1 раза) 
заболеваемости семи классов болезней. Но макси-
мальный рост был отмечен по заболеваниям систе-
мы кровообращения (на 82,2%), органов дыхания 
(72,9%) и пищеварения (на 114,0%). Несмотря на 
это,  по десяти классам болезней выявлено сни же-
ние заболеваемости в 2 раза (с 1,1 до 3,8 раза). Из-
менению картины структуры общей заболеваемости 
в хлопкосеющем районе способствовало снижение в 
основном заболеваний уха и сосцевидного отростка 
(на 73,6%), кожи и подкожной клетчатки (на 67,7%), 
эндокринной системы (на 54,2%), костно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани (на 52,1%), 
беременности, родов и послеродового периода (на 
51,5%).

Сравнительная оценка показателей общей за-
болеваемости жителей двух обследованных рай-
онов за два 5-летних периода свидетельствовала 
о том, что в Чиназском районе по сравнению с 
плодо овощеводческим районом отмечено превы-
шение в 1,1–3,3 раза числа случаев заболеваний 
по четырнадцати из семнадцати классов болезней. 
В структуре общей заболеваемости на протяже-
нии исследуемых двух 5-летних периодов первые 
3 ранговых места по числу случаев на 10 тыс. со-
ответствующего населения стабильно занимали 
3 класса достаточно широко распространенных 
болезней: крови и кроветворных органов, системы 
кровообращения и органов дыхания. Тогда как на 
4-м, 5-м и 6-м ранговых местах, не зависимо от вре-
менного периода и исследуемого района, наиболее 
часто находились еще 3 класса болезней: органов 
пищеварения, мочеполовой и эндокринной систем.

В Бостанлыкском районе в первом и во втором 
5-летних периодах на долю заболеваний шести 
ведущих классов болезней приходилось 78,8%. 
Наблюдаемое перераспределение удельного веса 
заболеваний во втором пятилетии происходит за 
счет уменьшения в 1,9 раза доли заболеваний крови 
и кроветворных органов [24,6 ± 0,14 против (13,2 ± 
0,10)%; р ˂ 0,001], увеличения в 1,2 раза заболева-
ний системы кровообращения [22,0 ± 0,13 против 
(25,8 ± 0,13)%; р ˂ 0,001] и в 1,5 раза – органов ды-
хания [11,3 ± 0,10 против (17,1 ± 0,11)%; р ˂ 0,001] 
(рис. 1). По сравнению с предыдущими годами в 
2014–2018 гг. удельный вес заболеваний ведущих 
классов болезней в Чиназском районе достовер-
но увеличился. Росту заболеваемости населения 
хлопкосеющего района способствовало увеличение 
в 1,6–1,8 раза удельного веса болезней системы 
кровообращения [16,4 ± 0,13 против (27,1 ± 0,16)%; 
р ˂ 0,001], органов дыхания [15,9 ± 0,13 против 
(24,8 ± 0,15)%; р˂0,001] и пищеварения [7,9 ± 0,10 
против (14,3 ± 0,12)%; р ˂ 0,001) (рис. 2).
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Результаты анализа данных шести ведущих клас-
сов болезней за первый 5-летний период явились 
основанием для прогнозирования общей заболева-
емости взрослого населения (от 18 лет и старше) 
Бостанлыкского и Чиназского районов Ташкентской 
области на ближайшие годы. 

Известно, что для прогнозирования формирова-
ния болезней на определенный временной интервал 
целесообразно использовать линию тренда [3].

На основе параметров числа случаев заболе-
ваний, зарегистрированных в 2007, 2008, 2009, 
2010 и 2011 гг., были построены графики в виде 
динамических кривых и линий тренда, характери-
зующие дальнейшую тенденцию заболеваемости 
наиболее распространенных классов болезней 
среди взрослого населения исследованных рай-
онов (рис. 3, 4).

Рис. 1. Удельный вес общей 
заболеваемости взрослого 

населения Бостанлыкского района 
в 2007–2011 и 2014–2018 гг., %

Fig. 1. The proportion of the general 
morbidity among the adult residents 

(Bostanlyk district) 
in 2007–2011 and 2014–2018, %
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Рис. 2. Удельный вес общей 
заболеваемости взрослого 

населения Чиназского района 
в 2007–2011 и 2014–2018 гг., %

Fig. 2. The share of the total 
morbidity of the adult population 

of Chinaz district 
in 2007–2011 and 2014–2018, %
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Рис. 3. Динамика и линии тренда общей заболеваемости взрослого населения
Бостанлыкского района в 2007–2011 гг., на 10 тыс. населения

Fig. 3. Dynamics and trend lines of general morbidity of adult population in Bostanlyk district in 2007–2011, 
per 10 thousand population
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Представленный на рис. 3 прогноз общей за-
болеваемости населения плодоовощеводческого 
района по шести наиболее распространенным 
классам болезней позволил установить тенденцию 
к ее снижению с годами. Выявленные тенденции 
общей заболеваемости среди взрослого населения 
хлопкосеющего района свидетельствовали, что в 
ближайшие годы намечалось увеличение болезней 
системы кровообращения (IX класс), органов ды-
хания (X класс) и органов пищеварения (XI класс). 
По статистическим данным, зарегистрированная 
заболеваемость населения Чиназского района в 
2014–2018 гг. в большей степени возросла за счет 
увеличения болезней органов пищеварения на 

114,0%, системы кровообращения – на 82,2% и 
органов дыхания – на 72,9%.

Следовательно, можно заключить, что прогноз на 
ближайшие годы, составленный по данным общей 
заболеваемости за 2007–2011 гг., в плодоовоще-
водческом и хлопкосеющем районах полностью 
оправдался несмотря на то, что коэффициенты 
аппроксимации (R2) колебались от 0,0757 до 0,928, 
т.е. их величина не всегда была высокодостоверной. 

Далее в работе нами была предпринята попытка 
дать прогноз на ближайшие годы по статистическим 
данным общей заболеваемости населения Бостан-
лыкского и Чиназского районов за 2014–2018 гг. 
(рис. 5, 6).
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Fig. 4. Dynamics and trend lines of general morbidity of adult population of Chinaz district in 2007–2011, 
per 10 thousand population
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Fig. 5. Dynamics and trend lines of general morbidity of adult population of Bostanlyk district in 2014–2018, 
per 10 thousand population
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Представленная многолетняя динамика общей 
заболеваемости среди населения Бостанлыкского 
района свидетельствует о том, что фактические 
показатели по ведущим классам болезней в 2014–
2018 гг. ниже, чем в 2007–2011 гг., а линии тренда 
также указывают на дальнейшее снижение уровня 
заболеваемости, за исключением болезней орга-
нов дыхания. Несколько иная картина отмечена в 
Чиназском районе: в 2014–2018 гг. по сравнению с 
предыдущим 5-летием наблюдались более высокие 
статистические показатели общей заболеваемости 
по 3 доминирующим классам болезней (органов ды-
хания, пищеварения и кровообращения), по которым 
с годами выявлена тенденция к дальнейшему уве-
личению. Имеются сведения, что среди взрослого 
населения сельской местности в последние годы 
регистрируется рост общей заболеваемости также 
по классам болезней органов пищеварения,  дыха-
ния и системы кровообращения [10, 12, 13].

Наблюдаемые нами в многолетней динамике 
дос товерное снижение уровня общей заболеваемо-
сти в плодоовощеводческом районе и незначитель-
ный рост – в хлопкосеющем могут быть связаны с 
тем, что в Узбекистане начиная с 2010 г. основная 
цель реализации политики диверсификации сель-
скохозяйственных культур предполагает возможные 
экологические выгоды в виде сокращения примене-
ния химических средств защиты растений и мине-
ральных удобрений более чем в 4 раза [9, 14]. Тогда 
как, по мнению ряда авторов, снижение показателей 
заболеваемости является результатом низкой вы-
являемости, ухудшения лечебно-профилактических 
мероприятий и ограниченной доступности медицин-
ской помощи в сельской местности [6].

Прогноз заболеваемости имеет важное значение 
при оценке эпидемиологической ситуации, способ-
ствует созданию более эффективной системы про-
филактики на первичном уровне здравоохранения 
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Рис. 6. Динамика и линии тренда общей заболеваемости взрослого населения  Чиназского района в 2014–2018 гг., 
на 10 тыс. населения

Fig. 6. Dynamics and trend lines of general morbidity in the adult population of Chinaz district in 2014–2018, 
per 10 thousand population

[15, 16]. Изученная нами возрастная категория лиц 
характеризовалась не только относительно стабиль-
ными высокими показателями общей заболеваемо-
сти болезнями системы кровообращения, органов 
дыхания и пищеварения, крови и кроветворных 
органов, эндокринной и мочеполовой систем, но и 
ростом новообразований, болезней глаза и его при-
даточного аппарата, что способствует определению 
задач по совершенствованию медицинской помощи 
и формированию комплекса целенаправленных 
лечебно-профилактических мероприятий на местах.

Выводы:
1. За изученные 2007–2018 гг. самые высокие 

показатели общей заболеваемости взрослого на-
селения (18 лет и старше) в плодоовощеводческом 
районе наблюдались в 2007 г. (8172,1 случая на 
10 тыс. населения), а в хлопкосеющем – в 2008 г. 
(9798,0 случая на 10 тыс. населения). Многолетняя 
динамика общей заболеваемости среди жителей 
изученной возрастной категории хлопкосеющего и 
в большей степени  плодоовощеводческого районов 
Ташкентской области характеризовалась отрица-
тельным средним темпом прироста (-6,8 против 
-66,5%). 

2. В результате анализа статистических данных 
за 2014–2018 гг. в сравнении с 2007–2011 гг. уста-
новлено снижение уровня общей заболеваемости 
населения в плодоовощеводческом районе на 39,5% 
и рост  в хлопкосеющем районе на 9,6%.

3. Сравнительная оценка показателей общей 
заболеваемости жителей обследованных районов 
за два 5-летних периода свидетельствовала о том, 
что в хлопкосеющем районе по сравнению с плодо-
овощеводческим отмечено превышение до 3,3 раза 
числа случаев заболеваний по четырнадцати из 
семнадцати зарегистрированных классов болезней.

4. Согласно полученным прогностическим дан-
ным общая заболеваемость населения сельских 
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районов Ташкентской области по доминирующим 
шести классам болезней может уменьшиться в 
ближайшие годы, за исключением болезней орга-
нов дыхания, в плодоовощеводческом районе, а 
болезней органов дыхания, пищеварения и крово-
обращения – в хлопкосеющем районе, по которым 
с годами намечена тенденция к дальнейшему росту.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Храп отмечается у 20,5% популяции, а синдром обструктивного апноэ сна встречается у 
5–7% населения. Первичный храп и синдром обструктивного апноэ сна способствуют развитию ряда заболеваний 
внутренних органов, среди которых нарушение слуховой и тубарной функции, и представляется недостаточно 
изученными. Цель исследования – установить влияние синдрома обструктивного апноэ сна и первичного 
храпа на слуховую и тубарную функции. Материал и методы. Исследование проводилось в двух группах: 
первая – 30 пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна, вторая группа – 50 пациентов с первичным 
храпом. Контрольная группа состояла из 50 наблюдаемых без первичного храпа и синдрома обструктивного 
апноэ сна. Протокол исследования включал анкетирование пациентов, оценку состояния орофарингеальных 
структур,  оцен ку слуховой функции с проведением тональной пороговой аудиометрии и тимпанометрии. Рас-
пределение на подгруппы проводилось после регистрации индекса апноэ свыше 5 эпизодов в час. Выявленные 
формы слуховых нарушений у пациентов групп исследования и контрольной группы обработаны с помощью 
онлайн-программы StatTech c доверительным интервалом 95%. Результаты и их обсуждение. Результатом 
исследования было выявление статистически значимой связи между фактором риска (храп) и развитием тубарной 
дисфункции в обеих группах исследования. Определено также, что нет достоверных различий по частоте случаев 
понижения слуха в группах первичного храпа и синдрома обструктивного апноэ сна, однако при сравнении с 
контрольной группой установлено, что доля пациентов со сниженным слухом в группе исследования достоверно 
выше. Были получены корреляционные данные между давностью храпа и возникновением слуховой и тубар-
ной дисфункции, в связи с которыми можно утверждать, что на форму и тяжесть слуховой дисфункции влияет 
длительность и время храпа за период сна, а также интенсивность (громкость) храпа. Полученные результаты 
можно объяснить длительным сочетанным воздействием шума и гипоксии во сне у этой категории больных, а 
также морфофункциональными изменениями орофарингеальных структур, возникающих при первичном храпе 
и синдроме обструктивного апноэ сна. Выводы. Во всех случаях хронических тубарных дисфункций, особенно 
сопровождающихся снижением слуха, целесообразно обследовать больного на наличие храпа и апноэ.
Ключевые слова: первичный храп, синдром обструктивного апноэ сна, слуховая и тубарная функции, поли-
сомнография.
Для ссылки: Мирошниченко, Н.А. Храп и синдром обструктивного апноэ сна как возможные причины слуховых 
и тубарных расстройств / Н.А. Мирошниченко, Н.А. Пихтилева // Вестник современной клинической медицины. – 
2021. – Т. 14, вып. 6. – С. 46–50. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).46-50.

SNORING AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME 

AS POSSIBLE CAUSES OF AUDITORY AND TUBAL DISORDERS
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of otorhinolaryngology of Moscow State Medical and Dental University named after A. I. Evdokimov, Russia, 127473, Moscow, 
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Abstract. Introduction. Snoring occurs in 20,5% of the population, and obstructive sleep apnea syndrome occurs in 
5–7% of the population. Primary snoring and obstructive sleep apnea syndrome contribute to the development of a number 
of diseases of internal organs, among which impairment of auditory and tubal function seems to be understudied. Aim. 
The aim of the study was to determine the effect of obstructive sleep apnea syndrome and primary snoring on auditory 
and tubal functions. Material and methods. The study was conducted in two groups: the fi rst group consisted of 30 
patients with obstructive sleep apnea syndrome, and the second group consisted of 50 patients with primary snoring. 
The control group consisted of 50 observed patients without primary snoring and obstructive sleep apnea syndrome. The 
study protocol included patient questionnaires, examination of oropharyngeal structures, evaluation of auditory function 
with tonal threshold audiometry and tympanometry. Subgroup assignment was performed after registration of an apnea 
index of more than 5 episodes per hour. Identifi ed forms of auditory impairment in patients of the study and control groups 
were processed using StatTech online software with a 95% confi dence interval. Results and discussion. The results of 
the study revealed a statistically signifi cant association between the risk factor (snoring) and the development of tubal 
dysfunction in both study groups. It was also determined that there were no signifi cant differences in the frequency of 
hearing loss in the primary snoring and obstructive sleep apnea groups, but when comparing with the control group, it 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6   47ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

was found that the proportion of patients with reduced hearing in the study group was signifi cantly higher. Correlation 
data were obtained between the duration of snoring and the occurrence of auditory and tubal dysfunction, due to which 
it can be argued that the form and severity of auditory dysfunction is infl uenced by the duration of snoring, the time 
of snoring during the sleep period, and the intensity (loudness) of snoring. The results obtained can be explained by 
long-term combined effects of noise and hypoxia in sleep in this category of patients, as well as by morphological and 
functional changes in oropharyngeal structures occurring in primary snoring and obstructive sleep apnea syndrome. 
Conclusion. In all cases of chronic tubal dysfunction, especially those accompanied by hearing loss, it is advisable to 
examine the patient for the presence of snoring and apnea.
Key words: primary snoring, obstructive sleep apnea syndrome, auditory and tubal function, polysomnography.
For reference: Miroshnichenko NA, Pichtileva NA. Snoring and obstructive sleep apnea syndrome as possible 
causes of auditory and tubal disorders. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 46-50. 
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).46-50.

В ведение. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), порядка 350 

млн человек (7% населения мира) имеют снижен-
ный слух. Примерно 16–17% взрослого населения 
Европы имеют нарушения слуха в 25 дБ или выше 
[1, 2]. По прогнозам, через 20 лет их количество воз-
растет до 100 млн, из которых 90% составят лица с 
хронической сенсоневральной тугоухостью [3]. По 
данным Министерства здравоохранения Российской 
федерации (РФ), распространенность заболеваний 
органа слуха среди взрослых в России составляет 
17,6 на 1000 населения [1]. Распространенность 
варьирует с учетом возраста. Если в возрасте от 45 
до 64 лет нарушения слуха составляют 14%, то у лиц 
старше 65 лет встречаются уже в 30% [4]. 

Среди причин тугоухости эксперты ВОЗ назы вают 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), инсульт, 
онкологические заболевания [3]. Другим значимым 
фактором, влияющим на слуховую функцию, являет-
ся шум [5]. За последние десятилетия разработаны 
математические модели по прогнозированию его 
воздействия на орган слуха и санитарно-гигиени-
ческие стандарты, позволяющие оценивать пороги 
слуха в зависимости от уровня шума и длительности 
его воздействия [6].

Храп и синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) 
могут быть теми заболеваниями, основные симпто-
мы которых вызывают нарушения слуха. Храп, кото-
рый является основным симптомом СОАС и может 
быть самостоятельным заболеванием, встречается 
у 20,5% популяции. СОАС встречается у 9% женщин 
и 24% мужчин в возрасте 30–60 лет [7]. По данным 
других авторов, СОАС можно определить у 5–7% 
населения старше 30 лет и до 32,8% в популяции. 
Тяжелые формы СОАС регистрируются в 1–14% 
случаев, легкие и среднетяжелые – в 3–28% [7, 8]. 
Степень громкости храпа коррелирует с тяжестью 
СОАС [4,10]. Громкость храпа в децибелах составля-
ет от 20 до 80 дБ, а иногда до 105 дБ. Окислительный 
стресс, возникающий при обструктивном апноэ, 
может способствовать развитию кохлеарной микро-
ангиопатии и слуховой невропатии [3, 4, 10, 13].

Во время храпа происходит снижение мышечного 
тонуса орофарингеальных структур, что при дли-
тельном заболевании приводит к их нарушениям в 
виде воспалительной инфильтрации тканей мягкого 
нёба, язычка, нёбных, язычных миндалин, гипертро-
фии и атрофии волокон мягкого нёба с фиброзными 
и жировыми включениями [11,12].

Обследование нарушенной слуховой функции 
среди взрослого населения в настоящее время в 

Российской Федерации (РФ) крайне разрозненны, 
в ряде публикаций отмечена тенденция к их уве-
личению [4], при этом данные официальной ста-
тистики по заболеваемости и распространенности 
хронической сенсоневральной тугоухости (ХСНТ) 
у взрослого населения основаны только на факте 
обращения пациента в лечебное учреждение. Про-
цент пациентов, которые имеют нарушения слуха и 
пытаются решить эту проблему, все еще очень низок: 
37% взрослых людей не знают о снижении слуха, 
а 30% из оставшихся никогда не проходили какое-
либо обследование слуха, при этом от момента 
появления жалоб на снижение слуха до обращения 
к врачу часто проходит не менее трех лет [1]. Это 
означает, что масштабы проблемы диагностики 
и лечения нарушений слуха остаются недооце-
ненными [3]. Аналогичные диагностические слож-
ности отмечаются у пациентов с храпом и СОАС, 
поскольку описательные методы диагностики и 
осмотр лор-органов не позволяют установить тя-
жесть заболевания. Пульсоксиметрия позволяет 
выявить такие показатели заболевания, как апноэ, 
однако только полисомнография является основой 
для установления окончательного диагноза СОАС 
на основании множества фиксируемых парамет-
ров спящего пациента. Полисомнография – метод 
одновременной регистрации во время сна электро-
энцефалограммы, воздушного потока на уровне 
верхних дыхательных путей, сатурации кислорода, 
электрокардиограммы, двигательной активности и 
некоторых других параметров сна.

Цель исследования – выявить влияние храпа 
и СОАС на развитие слуховых и тубарных дис-
функций.

Материал и методы. Исследования проводи-
лись с 2012 по 2018 г. По наличию или отсутствию 
СОАС пациенты были разделены на 2 подгруппы: 
пациенты с первичным храпом (ПХ) – 50 больных и 
пациенты с СОАС – 30 больных.

В первую группу были включены пациенты, име-
ющие первичный храп без апноэ. Эта группа включа-
ла 50 человек (мужчин – 34, женщин –  16) в возрасте 
от 23 до 74 лет. Вторая группа включала пациентов, 
имеющих храп с СОАС. Эта группа состояла из 30 
человек в возрасте от 28 до 71 года, среди них 18 
мужчин, 12 женщин. Преобладали лица трудоспо-
собного возраста – 76,25%, мужчины составили 65%, 
женщины – 35%. Контрольная группа состояла из 
50 человек без признаков храпа и СОАС в возрас-
те от 23 до 64 лет, из них мужчин было – 32 (64%), 
женщин – 18 (36%). 
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Анкетирование проводилось у пациентов с при-
знаками дистонии и гипертрофии орофарингеаль-
ных структур, обструкции глотки, обратившихся за 
консультацией к оториноларингологу с различными 
иными заболеваниями. Вопросы о характере, вы-
раженности и давности некоторых наиболее рас-
пространенных проявлений храпа и СОАС внесены 
в анкету. Все анкетируемые пациенты осознавали 
проблему храпа с апноэ только как фактор помехи 
окружающим, но не потенциальную угрозу соб-
ственной жизни. В этой группе только 5 пациентов 
до включения в исследование проводили углублен-
ное исследование храпа и СОАС (пульсоксиметрию 
или полисомнографию), по результатам которого 
1 пациентка начала курс консервативного лече-
ния, а 4 пациентам рекомендовано хирургическое 
лечение. 

Результаты и их обсуждение. При сопостав-
лении данных подгрупп отмечено, что средняя дав-
ность храпа в подгруппе СОАС почти в 2 раза (1,88) 
превышает таковую в подгруппе ПХ. Пациенты с 
СОАС оценивают интенсивность своего храпа на 
49% выше, чем пациенты с ПХ, что согласуется с 
результатами, полученными другими исследовате-
лями [4, 11, 12]. Анализ проведенного анкетирова-
ния у 80 пациентов показал, что осознание храпа 
как проблемы для здоровья наблюдалось только в 
7,4% случаев, а среди пациентов только с СОАС – в 
10,3% случаев. Храп отмечался у всех 80 пациентов 
и составлял от 10 до 50% времени сна, в среднем – 
(29,9±1,3)%. Показатели сатурации составили от 
94,7 до 62,8% при норме 90%. В исследованных 
группах (ПХ и СОАС) индекс апноэ/гипопноэ зафик-
сирован от 0,3 до 69,4/ч (норма 5/ч). 

Слуховые нарушения у пациентов группы иссле-
дования развивались на фоне храпа в сроки от 0,5 до 
15 лет, в среднем (2,38 ± 0,13) года. Таким образом, 
период храпа до развития слуховых нарушений со-

ставил в среднем 5 лет. 13 (16%) пациентов из 80 
наблюдаемых отрицали нарушения слуха, однако 
только у 1 пациента в подгруппе ПХ при тональной 
пороговой аудиометрии и при импедансном иссле-
довании не выявлено изменений, у 2 пациентов в 
подгруппе СОАС острота слуха была нормальной, 
изменения выявлялись при нагрузочных тестах слу-
ховой трубы. В остальных 10 случаях слуховая или 
тубарная дисфункций отмечались при углубленном 
обследовании. Показатели слуховой и тубарной дис-
функции суммарно в целом в группе исследования 
представлены в табл. 1.

Выявленные тубарные изменения у пациентов 
представлены в табл. 2.

Среди погруппы СОАС у 19 пациентов имелось 
снижение слуха по звуковосприятию, среднее повы-
шение порогов слуха составило (27,89±0,8) дБ. У 12 
пациентов с храпом без СОАС, имеющих снижение 
слуха по звуковосприятию, повышение порогов слу-
ха в среднем составило (23,29 ± 0,8) дБ. 

Нарушения функции слуховой трубы у пациентов 
с первичным храпом развивались в сроки от 1 года 
до 19 лет с момента появления храпа. В среднем 
продолжительность первичного храпа до развития 
признаков дисфункции слуховой трубы в нашем ис-
следовании составила (6,8 ± 4) года.

У пациентов с СОАС появление тубарных нару-
шений возникало в среднем через (6,5 ± 3,2) года 
после появления храпа.

В подгруппе пациентов с первичным храпом без 
СОАС явления тубарной дисфункции выявлялись у 
39 (78%) пациентов, причем у 18 (36%) пациентов 
тубарная дисфункция имела скрытый характер, так 
как выявлялась только при проведении дополни-
тельных тестов. В этой подгруппе нормальная функ-
ция слуховой трубы отмечена у 3 (10 %) пациентов, 
нарушение функции слуховой трубы отмечено у 27 
(80%) пациентов [11].

Т а б л и ц а  1 
Выявленные слуховые и тубарные нарушения у пациентов с ПХ и СОАС (n=80)

T a b l e  1
Identifi ed auditory and tubal abnormalities in patients with PS and OSA (n=80)

Выявленные 
нарушения

Нормальная
острота слуха

Кондуктивные 
изменения 
с тубарными 
нарушениями

Сенсоневральные
изменения (с тубарными 

изменениями)

Смешанные нарушения
с тубарными нарушениями

Количество 
пациентов

3 (у 2 пациентов изменения 
при ETF-тесте без повышения 
порогов слуха)

36 29 (12) 12

Т а б л и ц а  2
Тимпанограммы у больных с ПХ и СОАС (n=80) 

T a b l e  2
Tympanograms in patients with PS and OSA ( n=80)

Тимпанограмма
Пациенты с храпом без СОАС (n=50) Пациенты с храпом и СОАС (n=30)
Абс. число % Абс. число %

Тип С 21 42 7 23,5
Тип А и нормальные 
баронагрузочные тесты 11 22 7 23,5

Тип А и нарушенные 
баронагрузочные тесты 18 36 16 53

Итого 50 100 30 100
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В контрольной группе тубарные нарушения от-
мечены у 14 испытуемых, что составляет 28%. Ис-
следование слуховой функции в контрольной группе 
показало, что у 2 пациентов имеется повышение по-
рогов слуха по звуковосприятию (среднее снижение 
30,2 дБ), у остальных 48 наблюдаемых пороги слуха 
находились в пределах нормы. 

Cтатистическая обработка результатов проведе-
на с помощью онлайн-программы StatTech c дове-
рительным интервалом 95%. Соотношение шансов 
найти фактор риска развития тубарных нарушений 
в основной и контрольной группах составляет бо-
лее 9, что говорит о храпе как о высоком факторе 
риска тубарной дисфункции. Связь между храпом 
и возникающей тубарной дисфункцией в подгруппе 
ПХ является статистически значимой. Уровень зна-
чимости данной взаимосвязи соответствует p<0,05.

Проведено сравнение подгрупп ПХ и СОАС с 
вычислением критерия Фишера: φ*эмп = 0,134. По-
лученное эмпирическое значение φ* находится в 
зоне незначимости. Нет различий между фактором 
храпа и тубарной дисфункцией в подгруппе ПХ или 
СОАС. Также проведена статистическая оценка 
силы между фактором риска (храп) и исходом (ту-
барная дисфункция). Установлено, что имеется от-
носительно сильная связь (φ-критерий равен 0,425), 
теснота связи – средняя (критерий сопряженности 
Пирсона равен 0,391), нормированное значение 
коэффициента Пирсона составило 0,553, что сви-
детельствует об относительно сильной связи между 
храпом во сне и тубарной дисфункцией [11].

Изучение статистических различий параметров 
слуха с помощью критерия Фишера при сравнении 
результатов обеих групп исследования показало, 
что нет достоверных различий по частоте случаев 
понижения слуха в группе ПХ и СОАС, где крите-
рий φ=0,686 находится в зоне незначимости. При 
срав нении результатов из группы исследования и 
контрольной группы определен критерий Фишера 
(φ=3,607). Критерий Фишера находится в зоне 
значимости; доля лиц, имеющих снижение слуха, 
в группе ПХ и СОАС достоверно выше, чем в конт-
рольной группе.

Выводы. С учетом приводимых выше кор-
реляционных данных между давностью храпа и 
возникновением слуховой и тубарной дисфункции 
можно утверждать, что на форму и тяжесть слуховой 
дисфункции влияет длительность и время храпа 
за период сна, а также интенсивность (громкость) 
храпа. Полученные результаты можно объяснить 
длительным сочетанным воздействием шума и 
гипоксии во сне у этой категории больных, а также 
морфофункциональными изменениями орофаринге-
альных структур [10], возникающими при ПХ и СОАС.

Во всех случаях хронических тубарных дисфунк-
ций, особенно сопровождающихся снижением слуха, 
целесообразно обследовать больного на наличие 
храпа и апноэ.

Развитие современной оториноларингологии, 
появление новых методов диагностики заболеваний 
уха, горла, носа, большая доступность классических 
методов исследования и современной аппаратуры 
позволяют выявлять заболевание на ранних ста-

диях, прогнозировать его развитие и осложнения, 
детально обосновывать показания к хирургическому 
лечению и объективно оценивать результаты хирур-
гического вмешательства. 

Прозрачность исследования. Исследование 
проводилось в рамках выполнения научной работы 
«Влияние храпа и синдрома обструктивного апноэ 
сна на слуховую и тубарную функции», утвержденной 
ученым советом (от 30.06.2021 № 11)  ФГБОУ ВО 
РязГМУ им. академика И.П. Павлова Минздрава Рос-
сии. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы несут полную ответственность за предо-
ставление 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Поражение миокарда, вызванное артериальной гипертензией, проявляется изменением 
геометрии и массы миокарда, а также увеличением содержания в миокарде коллагена и фиброзной ткани. 
Избыточное накопление коллагена в миокарде является результатом нарушения баланса между протеолити-
ческими ферментами: матриксными металлопротеиназами 1 (ММП-1) и тканевыми ингибиторами матриксной 
металлопротеиназы 1 (TИMМП-1), высокого содержания трансформирующего фактора роста β1 (ТФР-β1), 
который находился в фибробластах и макрофагах. Цель исследования – изучить роль активации ММП-1, ее 
тканевого ингибитора ТИММП-1 и TФР-β1 в крови в развитии фиброза миокарда у работников локомотивных 
бригад с артериальной гипертензией. Материал и методы. Обследовано 82 больных артериальной гипер-
тензией и 20 практически здоровых лиц контрольной группы. Пациентам анализируемых групп проведена 
оценка данных суточного мониторирования артериального давления, эхокардиографического исследования, на 
основании которых выделены типы ремоделирования левого желудочка, содержания активности матриксной 
металлопротеиназы 1 и ее тканевого ингибитора, уровня трансформирующего фактора роста β1 в сыворотке 
крови; производился расчет объемной фракции интерстициального коллагена. Результаты и их обсуждение. 
В исследовании установлены статистически достоверные признаки структурных изменений в миокарде левого 
желудочка, что, прежде всего, свидетельствовало о его выраженной гипертрофии на фоне артериальной гипер-
тензии вследствие хронической перегрузки давлением. У пациентов с артериальной гипертензией выявлено 
статистически значимое повышение всех уровней сывороточных маркеров обмена коллагена по сравнению с 
группой контроля. У больных артериальной гипертензией происходит перестройка компонентов межклеточного 
матрикса и нарушение равновесия в системе ММП-1/ТИММП-1, характеризующаяся смещением баланса кол-
лагена в сторону фиброза (повышение уровня ТФР-β1, TИMМП-1, снижение соотношения ММП-1/ТИММП-1 и 
увеличение объемной фракции интерстициального коллагена). Значительное увеличение показателя объемной 
фракции интерстициального коллагена в группе больных артериальной гипертензией относительно контроль-
ной группы также косвенно свидетельствует о высокой интенсивности интерстициального коллагеногенеза в 
миокарде этих пациентов. Выводы. При артериальной гипертензии повышается содержание ТФР-β1, ММП-1 и 
ТИММП-1 в сыворотке крови, что косвенно свидетельствует об увеличении содержания коллагена в миокарде.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ремоделирование сердца, фиброз миокарда, биомаркеры фиб-
роза миокарда, матриксная металлопротеиназа, тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы, транс-
формирующий фактор роста β1.
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гипертонического сердца / Э.Г. Муталова, М.М.М. Альфукаха // Вестник современной клинической медицины. – 
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Abstract. Introduction. Myocardial damage caused by arterial hypertension is manifested by changes in myocardial 
geometry and mass, as well as increased content of collagen and fi brous tissue in the myocardium. Excessive accumulation 
of collagen in myocardium is the result of imbalance between proteolytic enzymes such as matrix metalloproteinases 
1 (MMP-1) and tissue inhibitors of matrix metalloproteinase 1 (TIMMP-1), high content of transforming growth factor 
β1 (TFG-β1), which was found in fi broblasts and macrophages. Aim. The aim of the study was to investigate the role 
of MMP-1 activation, its tissue inhibitor TIMMP-1 and TGF-β1 in blood in the development of myocardial fi brosis in 
locomotive train workers with arterial hypertension. Material and methods. 82 patients with arterial hypertension and 
20 virtually healthy control subjects were examined. The patients of the analyzed groups underwent evaluation of the 
data of daily blood pressure monitoring, echocardiographic examination, based on which the types of left ventricular 
remodeling, the content of matrix metalloproteinase 1 and its tissue inhibitor activity, the level of transforming growth factor 
β1 in blood serum were identifi ed. Calculation of the volume fraction of interstitial collagen was performed. Results and 
discussion. The study established statistically signifi cant signs of structural changes in the left ventricular myocardium, 
which primarily indicated its marked left ventricular hypertrophy against the background of arterial hypertension due to 
chronic pressure overload. Statistically signifi cant increase of all levels of serum markers of collagen metabolism was 
revealed in patients with arterial hypertension in comparison with the control group. Patients with arterial hypertension 
have a restructuring of the intercellular matrix components and imbalance in the MMP-1/TIMMP-1 system characterized 
by a shift of the collagen balance towards fi brosis (increase of THF-β1, TIMMP-1 level, decrease of MMP-1/TIMMP-1 
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ratio and increase of interstitial collagen volume fraction). Signifi cant increase of interstitial collagen volume fraction 
index in the group of patients with arterial hypertension comparing to the control group also indirectly indicates high 
intensity of interstitial collagen genesis in myocardium of these patients. Conclusion. In arterial hypertension, serum 
levels of THF-β1, MMP-1, and TIMMP-1 increase, which indirectly indicates an increase in myocardial collagen content.
Key words: arterial hypertension, heart remodeling, myocardial fi brosis, biomarkers of myocardial fi brosis, matrix 
metalloproteinase, tissue matrix metalloproteinase inhibitor, transforming growth factor β1.
For reference: Mutalova EG, Alfukakha MMM. Specifi cs of the state of myocardium and profi brotic factors in 
the development of hypertensive heart. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 51-57. 
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).51-57.

Артериальная гипертензия (АГ) остается ли-
дирующей причиной смерти в мире и одной 

из глобальных проблем мирового здравоохранения 
[1, 2]. Многочисленные исследования показали, что 
психосоциальный стресс, возможно, представляет 
собой ведущий фактор риска АГ. Предполагается, 
что продолжительное воздействие хронического 
стресса, а именно длительное психоэмоциональное 
напряжение, влияет на регуляцию артериального 
давления (АД) и в большей степени связано с увели-
чением заболеваемости АГ [3, 4]. Работники локомо-
тивных бригад (РЛБ) – классические представители 
операторской профессии, которая сочетает высокие 
психологические требования, производственную 
нагрузку и приводит к изменению поведенческих 
факторов риска (ФР) [5, 6].

Поражение миокарда, вызванное артериальной 
гипертензией, проявляется изменением геометрии 
и массы миокарда, а также увеличением содержа-
ния в миокарде коллагена и фиброзной ткани. Рост 
внеклеточного матрикса из фактора компенсации 
на начальных стадиях заболевания становится 
важным фактором патогенеза, играя большую роль 
в нарушении наполнения левого желудочка (ЛЖ). 
Эти изменения рассматриваются как главная при-
чина увеличения жесткости гипертрофированного 
миокарда, ведущего к развитию диастолической 
дисфункции ЛЖ (ДДФ ЛЖ) и сердечной недоста-
точности (СН) [7]. Избыточное накопление колла-
гена в миокарде является результатом нарушения 
баланса между протеолитическими ферментами: 
матриксными металлопротеиназами (ММП) и ткане-
выми ингибиторами матриксной металлопротеиназы 
(TИMМП), которые продуцируются различными 
типами клеток, в том числе фибробластами и макро-
фагами [8–15]. По некоторым данным у больных АГ, 
особенно с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), 
регистрируются пониженные уровни ММП-1, ММП-2 
и ММП-9, а также повышение уровня ТИММП-1 в 
плазме крови, что коррелирует с диастолической 
дисфункцией ЛЖ и фиброзом [16, 17]. Установлено, 
что избыточная деградация коллагена матриксными 
металлопротеиназами сопровождается развитием 
эксцентрической ГЛЖ с дилатацией желудочков [15, 
18] и способствует развитию хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) со сниженной фракцией вы-
броса (ФВ) ЛЖ у больных АГ [19]. Таким образом, 
взаимодействие MMП и их регуляторов – ТИММП 
определяет активность фибротического процесса, и 
они могут использоваться в качестве сывороточных 
маркеров фиброза миокарда [16, 20]. Трансфор-
мирующий фактор роста β1 (TGF-β1) – клеточный 
медиатор, который оказывает разнонаправленное 

действие на пролиферацию и дифференцировку 
клеток и таким образом регулирует иммунный от-
вет, апоптоз, фиброгенез [21]. Именно изоформа 
TGF-β1 играет значительную роль при воспалении, 
ремоделировании и фиброзировании как сосудов, 
так и миокарда [22, 23].

Цель исследования – изучить роль активации 
ММП-1, ее тканевого ингибитора ТИММП-1 и TGF-β1 
в крови в развитии фиброза миокарда у работников 
локомотивных бригад с АГ.

Материал и методы. В исследование были 
включены 82 мужчины с АГ, средний возраст соста-
вил (43,2±5,1) года. Диагноз АГ устанавливался в 
соответствии с рекомендациями РКО [24]. Критерии 
включения в исследование: мужчины с эссенциаль-
ной АГ I–II стадии, 1–3-й степени, работающие на 
железнодорожном транспорте, возраст 20–55 лет; 
наличие информированного согласия. Критериями 
исключения явились симптоматическая АГ; нару-
шение ритма сердца высоких градаций; сахарный 
диабет; острые заболевания; хронические заболе-
вания с функциональной недостаточностью органов 
и систем; отказ от участия в исследовании. В конт-
рольную группу вошли 20 практически здоровых 
добровольцев в возрасте (38,5±4,4) года. 

Суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) выполняли с помощью аппарат-
но-программного комплекса «Союз» (фирма ДМС 
«Передовые технологии», Россия). За сутки, а также 
отдельно за дневной и ночной периоды оценивали 
средние показатели САД, ДАД, пульсового АД и час-
тоты пульса, их вариабельность, индексы нагрузки 
давлением, степень ночного снижения и утреннюю 
динамику АД. Состояние внутрисердечной гемоди-
намики исследовали методом эхокардиографии на 
аппарате HDI 5000 Sono CT («ALT Philips», США) по 
стандартной методике и из стандартных доступов; 
определяли конечный диастолический и систоли-
ческий размеры ЛЖ (КДР и КСР), толщину задней 
стенки (ТЗС) ЛЖ и межжелудочковой перегородки; 
массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по 
формуле R.B. Devereux (1986) [25]. Индекс массы 
миокарда определяли по формуле: ИММЛЖ = 
ММЛЖ/ППТ, где ИММЛЖ – индекс массы миокарда 
ЛЖ; ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ; ППТ – площадь 
поверхности тела определялась по таблице Dubois. 
Согласно Российским рекомендациям по профилак-
тике, диагностике и лечению АГ (РКО, 2020) ГЛЖ 
определяли при ИММЛЖ >125 г/м² для мужчин. 
Типы геометрии ЛЖ выделяли в зависимости от 
ИММЛЖ и относительной толщины стенок ЛЖ. От-
носительную толщину стенок (ОТС) ЛЖ вычисляли 
по формуле: ОТС = 2 ТЗСЛЖ/КДР, где ОТС – относи-
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сывороточных маркеров обмена коллагена по 
сравнению с группой контроля (р<0,01). Данные 
представлены в табл. 2.

Уровень ТФР-β1, отражающий пролиферативную 
активность фибробластов при трансформации их в 
миофибробласты у больных АГ, был статистически 
значимо выше (р=0,003), чем у лиц контрольной 
группы. При оценке уровня ММП-1, которая участву-
ет в деградации коллагена, выявлено статистически 
значимое повышение у больных АГ (457,4 нг/мл; 
р<0,001) по сравнению с контрольной группой. 
Уровень ТИММП-1, который является естествен-
ным антагонистом ММП-1, составил у больных АГ 
(1842,1±286,2) нг/мл по сравнению с контрольной 
группой [(803,4±172,4) нг/мл; р=0,004]. Были выявле-
ны статистически значимые различия в показателях 
баланса коллагена (ММП-1/ТИММП-1) у больных АГ 
по сравнению с контрольной группой. Это говорит о 
том, что у пациентов с АГ интенсивность утилизации 
внеклеточного коллагена снижена и недостаточно 
уравновешивает повышенный синтез коллагена, 
что приводит к избыточному фиброзу сердца. Как 
видно из табл. 2, показатели ОФИК у пациентов 
с АГ статистически значимо (р<0,01) превышали 
таковые в контрольной группе. Таким образом, у 
больных АГ происходит перестройка компонентов 
межклеточного матрикса и нарушение равновесия 
в системе ММП-1/ТИММП-1, характеризующейся 
смещением баланса коллагена в сторону фиброза 
(повышение уровня ТФР-β1, TИММП-1, снижение со-
отношения ММП-1/ТИММП-1 и увеличение ОФИК). 
Значительное увеличение показателя ОФИК в группе 
больных АГ относительно контрольной группы также 
косвенно свидетельствует о высокой интенсивности 
интерстициального коллагеногенеза в миокарде 
этих пациентов.

При проведении ЭхоКГ выявлена ДДФ ЛЖ по 
типу «замедленной релаксации» у 50 (61%) больных, 
«рестриктивный» тип – у 2 (2,4%) больных. Корре-
ляционный анализ установил положительную связь 
уровней TИММП-1 с толщиной межжелудочковой 
перегородки в диастолу (r=0,49; р=0,03), а также с 
пиковой скоростью позднего наполнения правого 
желудочка (r=0,45; р=0,02). Было также установле-
но, что в группе больных с увеличенным ИММЛЖ 
уровень TИMМП-1 был достоверно выше, чем у 

тельная толщина стенок ЛЖ; ТЗСЛЖ – толщина зад-
ней стенки ЛЖ; КДР – конечный диастолический раз-
мер ЛЖ. В норме ОТС составляет менее 0,42. Вы-
деляли следующие типы геометрии ЛЖ для мужчин 
(ВНОК, 2010): нормальная геометрия ЛЖ (НГЛЖ): 
ИММЛЖ <125 г/м², ОТС <0,42; концентрическое 
ремоделирование ЛЖ (КРЛЖ): ИММЛЖ <125 г/м²,
ОТС ≥0,42; концентрическая гипертрофия ЛЖ 
(КГЛЖ): ИММЛЖ >125 г/м², ОТС ≥0,42; эксцентри-
ческая гипертрофия ЛЖ (ЭГЛЖ): ИММЛЖ >125 г/м², 
ОТС <0,42. При оценке трансмитрального кровотока 
наличие диастолической дисфункции левого желу-
дочка (ДДФ ЛЖ) по типу «замедленной релаксации» 
констатировалось при отношении Е/А менее 1, 
сочетающемся с увеличением времени изоволюми-
ческого расслабления ЛЖ более 110 мс и времени 
замедления раннего диастолического наполнения 
более 240 мс. ДДФ ЛЖ по «рестриктивному» типу 
устанавливалась в случае увеличения отношения 
Е/А более 1,6, сопровождавшегося укорочением 
фазы изоволюмичес ко го расслабления менее 70 мс 
и времени замедления раннего диастолического 
наполнения менее 150 мс.

Определение содержания активности матрикс-
ной металлопротеиназы 1 (ММП-1) и ее тканевого 
ингибитора 1 (ТИММП-1), уровня трансформирую-
ще го фактора роста β1 (ТФР-β1) в образцах сыво-
ротки крови осуществляли с помощью коммерческой 
тест-системы Bender MedSystems (Австрия). Путем 
сопоставления результатов ЭКГ и ЭхоКГ произво-
дили расчет объемной фракции интерстициального 
коллагена (ОФИК) в % по методике J. Shirani et al. 
[26] на основании общего вольтажа комплекса QRS 
(мм) в 12 стандартных отведениях, роста (м), мас-
сы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) (г): ОФИК 
= (1-1,3 × [общий QRS × рост] / ММЛЖ) × 100 [27]. 
Статис тическая обработка результатов была вы-
полнена с использованием программы Statistica 
6.0 (Statsoft Inc.). Статистические данные пред-
ставляли в виде среднеарифметического значения 
и общего среднего (M±m). Корреляционный анализ 
количественных величин проводили с применением 
коэффициента корреляции Пирсона. Достоверным 
считали уровень значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Клиническая 
характеристика обследованных пациентов пред-
ставлена в табл. 1.

При исследовании у пациентов с АГ выявлено 
статистически значимое повышение уровней всех 

Т а б л и ц а  1
Основные клинические показатели у пациентов с АГ

T a b l e  1
Main clinical parameters in patients with AH

Параметр Значение
Средний возраст, лет 48,1±4,6
Длительность АГ, лет 8,5±4,3
САД, мм рт.ст. 162,7±8,4
ДАД, мм рт.ст. 95,3±6,1
ИМТ, кг/м2 31,4 ±2,6
Наследственность по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, %

74

Курение, % 68

Т а б л и ц а  2
Характеристика сывороточных маркеров 
обмена коллагена и ОФИК у больных АГ

T a b l e  2
Characteristics of serum markers of collagen metabolism 

and volumetric fraction of interstitial collagen 
in AH patients

Показатель Контрольная 
группа (n=20)

Больные АГ
(n=82)

ММП-1, нг/мл 63,96±5,02 457,4±34,2*
ТИММП-1, нг/мл 803,4±172,4 1842,1±186,2*
ММП-1/ТИММП-1 0,07±0,02 0,29±0,05*
ТФР-β1, нг/мл 5,92±0,85 31,6±5,81*
ОФИК, % 3,2±0,57 12,1±1,54*

Примечание: *р – уровень статистической значимости 
различий с группой контроля.
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больных с нормальным ИММЛЖ. В группе больных 
с нормальной геометрией ЛЖ уровень ММП-1 до-
стоверно выше, чем в группе больных с концентри-
ческим ремоделированием ЛЖ. Уровень ТФР-β1 
также демонстрировал более высокие показатели в 
группе больных с увеличенным ИММЛЖ. В группе, 
объединившей больных с концентрическим и экс-
центрическим типами гипертрофии ЛЖ, по сравне-
нию с больными, имеющими прогностически более 
благоприятные типы ремоделирования (больные с 
концентрическим ремоделированием и нормальной 
геометрией ЛЖ), содержание ММП-1 было досто-
верно ниже, а ее ингибитора – значимо выше. Со-
держание ТФР-β1 было несколько выше, чем в груп-
пе больных с нормальной геометрией ЛЖ. В группе 
больных, имеющих признаки ДДФ ЛЖ, содержание 
ММП-1 и ее ингибитора было достоверно выше по 
сравнению с группой пациентов с нормальной гео-
метрией ЛЖ. При изучении связей сыворо точных 
концентраций ММП-1, ее ингибитора и ТФР-β1 с 
показателями суточного мониторирования АД были 
выявлены положительные корреляционные связи 
с большинством показателей, рассчитываемых по 
данным СМАД.

Исследования, в которых изучались механизмы 
развития ремоделирования сердца у больных АГ, 
демонстрируют, что развитие этого процесса вы-
звано дисбалансом между ММП и их ингибиторами. 
G.C. Koenig et al. (2012) [28] показали, что ММП-1 
играет значимую роль в процессе ангиогенеза как 
утилизатор экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) у 
пациентов с инфарктом миокарда. На характер тече-
ния ремоделирования влияют объем поврежденного 
миокарда, выраженность воспаления, нагрузка на 
интактный миокард. Повышенное пульсовое АД, 
обусловленное снижением эластичности сосудов 
у больных АГ, строго ассоциируется с поражением 
органов-мишеней [29]. При АГ происходит утолще-
ние среднего слоя стенки сосудов, уменьшение их 
просвета и увеличение содержания внеклеточного 
матрикса. Поэтому объяснимой представляется 
выявленная в нашем исследовании положитель-
ная корреляционная связь уровней TИММП-1, 
тормозящего утилизацию коллагена, со значением 
пульсового АД, отражающего степень накопления 
коллагеновой ткани в сосудах, а также отрица-
тельная корреляция между уровнем TИMМП-1 и 
величиной ДАД. Гипер тонический индекс времени и 
нормированный индекс площади являются показа-
телями количественной оценки величины нагрузки 
повышенным давлением, оказываемой на органы-
мишени [30], и более точно, чем средние 24-часовые 
значения АД отражают гипертоническую нагрузку 
[31]. В нашем исследовании было установлено, что 
повышение значений индексов нагрузки давлением 
ассоциируется со снижением уровней ММП-1, что, 
вероятно, обусловлено снижением деградации кол-
лагена в миокарде.

К настоящему времени многочисленные ис-
следования продемонстрировали, что степень 
органных изменений при АГ положительно корре-
лирует с вариабельностью уровня АД независимо 
от его средних величин [32]. Выявленная в нашей 

работе положительная связь значений вариабель-
ности САД, пульсового АД с уровнями TИMМП-1 
может указывать на то, что увеличение вариабель-
ности связано со снижением деградации коллагена 
вследствие усиления ингибирования коллагеназы. 
По данным Фремингемского исследования, уровень 
TИMМП-1 положительно коррелирует с возрастом, 
мужским полом, индексом Кетле [33]. В ряде ис-
следований показано, что активность TИMМП-1 
является маркером баланса коллагена не только 
при сердечно-сосудистой патологии (в частности, 
при ИБС, АГ, ХСН), но и универсальным маркером 
фиброза ЭЦМ различных органов (например, почек) 
[34–37]. Установлено, что у больных, перенесших 
ИМ, повышенный сывороточный уровень TИMМП-1 
ассоциируется с возрастанием на 39% риска сердеч-
но-сосудистых осложнений [38].

Выявленное в нашей работе повышение уровня 
TИMМП-1 у больных с увеличенным ИММ ЛЖ свиде-
тельствует о том, что масса миокарда увеличивается 
как за счет гипертрофии, так и вследствие увеличе-
ния содержания фиброзной ткани. В проведенном 
нами исследовании была выявлена положительная 
корреляционная связь между уровнями TИMМП-1 и 
толщиной межжелудочковой перегородки в диасто-
лу. Наши данные свидетельствуют о том, что нали-
чие у больных концентрической и эксцентрической 
гипертрофии ЛЖ ассоциируется с достоверно более 
высоким содержанием ингибитора ММП-1, которая в 
норме обеспечивает распад коллагена в миокарде.

Учитывая  биологическую  роль  ММП-1 и 
TИMМП-1, мож но предположить, что дисбаланс в 
этой системе ведет к нарушению структуры ЭЦМ 
мио карда, способствуя тем самым ремоделирова-
нию сердца и фиброзу миокарда. Подтверждением 
этому служит установленная нами умеренная тесно-
та корреляционной взаимосвязи КДО ЛЖ и TИMМП-1 
(r=0,32 и 0,33; р<0,05), КСО и TИMМП-1 (r=0,39 и 
0,41; р=0,05) и достаточно выраженная теснота отри-
цательной корреляционной связи между TИMМП-1 
и ФВ ЛЖ (r = –0,40 и 0,43; р=0,05) у пациентов с АГ. 

На основании полученных результатов F. Kuwa-
hara et al. [39] сделан вывод, что ТФР-β1, который 
инициирует развитие миокардиального фиброза при 
АГ, оказывает воздействие на развитие диастоличе-
ской дисфункции путем повышения жесткости мио-
карда. Считается, что одним из путей реализации 
профиброгенного эффекта ТФР-β1 является воз-
действие на систему ММП-1 и ее тканевого ингиби-
тора. Во многих исследованиях было доказано, что 
ММП-1 и ее тканевой ингибитор 1-го класса имеют 
непосредственное отношение к ремоделированию 
миокарда ЛЖ при дилатационной кардиомиопатии, 
инфаркте миокарда, токсическом влиянии адриами-
цина на миокард, а также при перегрузке давлением 
при АГ. Считается, что при АГ дисбаланс комплекса 
ММП-1–ТИММП-1 происходит в сторону повыше-
ния содержания ТИММП-1 и снижения содержания 
ММП-1, что приводит к чрезмерному накоплению 
коллагена ЭЦМ и формированию реактивного фиб-
роза миокарда [40]. 

Выводы. Таким образом, у работников локомо-
тивных бригад с АГ выявлено повышенное содержа-
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ние ТФР-β1, ММП-1 и ТИММП-1 в сыворотке крови, 
которое коррелировало с некоторыми показателями 
СМАД, толщиной миокарда левого желудочка. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Реферат. Введение. При использовании традиционных эндоскопических способов лечения холедохолитиаза 
остаются нерешенными вопросы, связанные с сохраняющимся высоким риском постманипуляционных осложне-
ний. Приоритетной задачей является разработка новых способов эндоскопического лечения, которые позволят 
предотвратить развитие послеоперационных осложнений. Цель исследования – на основании сравнительного 
анализа различных способов эндоскопических вмешательств у пациентов с холедохолитиазом определить 
оптимальный вариант лечения. Материал и методы. В работе представлены результаты эндоскопических 
вмешательств у 127 пациентов с холедохолитиазом. Из них 84 пациента составили основную группу, в которой 
лечение холедохолитиаза проводилось по авторскому способу, включающим два оперативных этапа: на первом 
выполняли парциальную папиллотомию, временное стентирование общего желчного (в 100%) и главного пан-
креатического протоков (в 45%), папиллотомию над стентом до мышечного слоя сфинктера Одди; на втором 
через 2–4 сут удаляли билиарный стент, осуществляли литоэкстракцию, рестентирование желчного протока. 
Панкреатический и билиарный стенты извлекали через сутки и 3–8 нед соответственно. Группу сравнения 
сформировали из 43 пациентов, которым проводили эндоскопические операции классическими общеизвест-
ными способами. Результаты и их обсуждение. Проведенный анализ показал, что при различиях в группах 
с классическим способом и авторским способом эндоскопического лечения холедохолитиаза между уровнями 
показателей «Среднее количество операций на 1 пациента» (2,05 операций с диапазоном от 1 до 4 при выпол-
нении классическим способом против 2,41 операций с диапазоном от 2 до 5 при авторском способе; p=0,0176) 
и «Длительность госпитализации» (10,4 – 8,95 дня; p=0,0377) существует обратная связь между показателями 
количества операций и длительности госпитализации, что во многом обусловлено различием уровней показателя 
частоты развития ранних послеоперационных осложнений (р=0,0005). В основной группе превышение в 20 раз 
уровня амилазы в крови относительно референсных значений не привело к развитию острого панкреатита, 
распространенность которого была в 7 раз меньше по сравнению с группой сравнения (р=0,001). Выводы. 
Всестороннее изучение результатов эндоскопического лечения пациентов с холедохолитиазом при применении 
различных вариантов вмешательств показало убедительное превосходство разработанного нами авторского 
метода оперативного пособия. 
Ключевые слова: авторский способ эндоскопического лечения пациентов с холедохолитиазом, литоэкстракция, 
ранние послеоперационные осложнения.
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Abstract. Introduction. When using traditional endoscopic methods of choledocholithiasis treatment, the issues related 
to the remaining high risk of post manipulative complications remain unsolved. The priority task is the development 
of new methods of endoscopic treatment, which will prevent the development of postoperative complications. Aim. 
The aim of the study was to determine the optimal treatment option based on the comparative analysis of different 
ways of endoscopic interventions in patients with choledocholithiasis. Material and methods. The paper presents the 
outcomes of endoscopic interventions in 127 patients with choledocholithiasis. Of them 84 patients composed the main 
group in which choledocholithiasis treatment was performed according to the original method including two operative 
stages. On the fi rst one we performed partial papillotomy, temporary stenting of common bile duct (in 100%) and main 
pancreatic duct (in 45%), and papillotomy over the stent to the muscular layer of Oddi sphincter. On the second one 
after 2–4 days the biliary stent was removed, lithoextraction was performed along with bile duct restenting. Pancreatic 
and biliary stents were removed after 24 hours and 3–8 weeks respectively. A comparison group was composed of 
43 patients who underwent endoscopic surgeries by the classical well-known methods. Results and discussion. The 
analysis showed that the differences in the groups with classical method of choledocholithiasis endoscopic treatment 
(CMCLET) and original method of choledocholithiasis endoscopic treatment (OMCLET) between the levels of «Average 
number of surgeries per patient» (2,05 surgeries ranging from 1 to 4 for CMCLET versus 2,41 surgeries ranging from 2 
to 5 for OMCLET; p=0,0176) and «Duration of hospitalization» (10,4 days to 8,95 days; p=0,0377), there was an inverse 
relationship between the number of surgeries and duration of hospitalization, which was largely due to different levels of 
the rate of early postoperative complications (p=0,0005). Twenty times higher blood amylase levels in the main group 
compared to the reference values did not lead to the development of acute pancreatitis, the incidence of which was 
7 times lower in the comparison group (p=0,001). Conclusion. Comprehensive study of the outcomes of endoscopic 
treatment in patients with choledocholithiasis using different variants of interventions has shown convincing superiority 
of the original method of surgical aid.
Key words: original method of endoscopic treatment in patients with choledocholithiasis, lithoextraction, early 
postoperative complications.
For reference: Sayfutdinov IM, Krasilnikov DM, Slavin LE, Khayrullin RN, Zimagulov RT, Panasyuk MV. Selection of 
the optimal endoscopic treatment options for patients with choledocholitiasis. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2021; 14 (6): 58-67. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).58-67.

В ведение. Своевременная диагностика и вы-
бор оптимального варианта лечения пациен-

тов с холедохолитиазом (ХЛ) в каждом конкретном 
случае являются одной из сложных и актуальных 
проблем в современной хирургии [1, 2]. Прежде 
всего это заключается в особенностях течения за-
болевания, трудностях диагностики, развивающихся 
в большом количестве осложнений, приводящих у 
16–40% пациентов к летальным исходам, особенно 
у лиц пожилого и старческого возраста [3–5]. В связи 
с чем существует необходимость в разработке и 
внедрении новых методов хирургического лечения, 
в том числе у беременных [6, 7]. 

Бесспорно, что в настоящее время эндоскопиче-
ские вмешательства с проведением папиллосфинк-
теротомии (ЭПСТ) и литоэкстракции (ЛЭ) являются 
основными пособиями у пациентов с ХЛ [8]. Данные 
подходы к лечению ХЛ стали классическими, когда 
при неосложненном ХЛ в 43–82% случаев произво-
дится одноэтапное удаление конкрементов [9, 10]. 

Однако, несмотря на малотравматичность 
данных технологий и их возможности, в 3 – 15% 
наблюдений происходит развитие ранних после-
операционных осложнений (РПО) с летальностью, 
достигающей 4%, свойственных только этим манипу-
ляциям [11–13]. Ряд исследований свидетельствуют 
о других серьезных последствиях традиционной 
ЭПСТ, которые проявляются на отдаленных сроках: 
недостаточность сфинктера Одди и возникающим 
при этом холангите, рецидиве ХЛ, папиллярном 
стенозе у 16,7% пациентов [14–16]. Исходя из этого, 
в лечении пациентов с ХЛ вопросы, связанные с ис-
пользованием классического способа эндоскопиче-
ского лечения ХЛ (КСЭЛХ), остаются нерешенными. 

По нашему глубокому убеждению, разработка 
и внедрение в клиническую практику новых спо-
собов эндоскопического лечения пациентов с ХЛ, 
позволяющих предотвращать возможное развитие 
РПО, значительно улучшит непосредственные и 
отдаленные результаты вмешательств, качество 
жизни пациентов по сравнению с КСЭЛХ является 
приоритетной задачей. 

Материал и методы. В работе проведен рет-
роспективный сравнительный анализ результатов 
эндоскопического лечения 127 пациентов с ХЛ 
(36 мужчин и 91 женщина в возрасте от 24 до 91 го-
да), находившихся на стационарном лечении в от-
делении хирургии МКДЦ г. Казани с 2015 по 2020 г., 
сведения о них представлены в табл. 1.

Основную группу составили 84 пациента, опера-
ции которым осуществляли по разработанному нами 

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов

T a b l e  1
Patients’ characteristics

Показатель КСЭЛХ АСЭЛХ
Средний возраст пациента, лет 66,7 63,3 
Муж/жен 13/30 23/61 
Клиника механической 
желтухи (МЖ) 

13 (30%) 27 (32%) 

Патология, обусловливающая 
технические трудности 
выполнения вмешательства

27 (62,7%) 48 (57,1%) 

Примечание: КСЭЛХ – классический способ 
               эндоскопического лечения ХЛ;
               АСЭЛХ – авторский способ 
               эндоскопического лечения ХЛ.
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авторскому способу эндоскопического лечения ХЛ 
(АСЭЛХ; патент РФ на изобретение № 2644307 от 
08.02.2018 г.), состоящего из двух основных опера-
тивных этапов с обязательным предварительным 
проведением эндоскопической ультрасонографии. 
Для выполнения транспапиллярных вмешательств 
были задействованы видеодуоденоскопы TJF-
160VR и V-70 (Olympus), мобильный C-образный 
рентгенохирургический аппарат с плоским детекто-
ром Veradius Neo (Philips). 

У всех пациентов на первом этапе последователь-
но выполнялись калюляция большого дуоденально-
го сосочка (БДС), парциальная папиллотомия (ПП), 
стентирование общего желчного протока (ОЖП) и 
атипичная папиллотомия (АП) над стентом. В 45% 
наблюдений при первичной канюляции БДС канюля 
со струной располагались не в ОЖП, а в главном 
панкреатическом протоке (ГПП). В связи с этим по-
сле ПП, перед стентированием ОЖП, выполнялось 
временное стентирование ГПП. Протяженность ПП 
не превышала 6–7 мм, что позволяло выполнить 
одновременную установку стентов в ОЖП и ГПП. 
Диаметр билиарного стента подбирался по данным 
эндоУЗИ в зависимости от размера конкремента: при 
диаметре до 8 мм устанавливали стент диаметром 
2,3 мм (7,0 Fr),  более 8 мм – 2,8 мм (8,5 Fr). Для про-
ведения в ОЖП армированной оплетки литотриптора 
устанавливали стент диаметром 3,2 мм (10,0 Fr). Над 
билиарным стентом игольчатым папиллотомом на 
протяжении продольной складки выполняли послой-
ное рассечение слизистой оболочки и подслизистого 
слоя до мышечных волокон сфинктера Одди. 

Проведение ЛЭ, даже в случаях отсутствия меха-
нической желтухи и холангита, переносили на вто рой 
этап операции, который выполняли через 2–4 сут, 
при этом удаляли билиарный стент, производили 
внутрипротоковую литотрипсию, литоэкстракцию, 
повторное стентирование желчного протока. Коли-
чество проведенных операций зависело от числа и 
размеров конкрементов и составляло от одной до 
четырех. В 97,5% наблюдений стент из ГПП удаля-
ли в конце второго оперативного этапа или через 
1–2 сут после него (в 2,5% случаев). Основанием 
для этого являлось отсутствие высоких показателей 
амилазы после первого оперативного этапа. Стенты 
из ОЖП удаляли через 3–8 нед после выписки па-
циента. Группу сравнения составили 43 пациента, 
которым эндоскопическое лечение ХЛ выполнено 
классическим способом (КСЭЛХ). 

Из исследования выведены все пациенты с за-
болеваниями, которые могли оказать воздействие 
на исход лечения и результаты сравнительного 
анализа: пациенты со стенозами БДС 3-й степени, 
конкрементами не менее 30 мм, с синдромами Ми-
риззи и Кароли, после резекций желудка по Б-II или 
его тотального удаления, с холецистохоледохеаль-
ным свищом. 

Все группы исследуемых пациентов, которым 
операции были выполнены впервые, были репре-
зентативными. 

В структуре патологии, обусловливающей тех-
нические трудности выполнения вмешательства в 
группе АСЭЛХ по сравнению с КСЭЛХ (24 случая 

и 7 случаев), отмечалось статистически значимое 
различие уровня стеноза БДС (p=0,0001), у всех 
пациентов желчеотток был восстановлен в период 
одной госпитализации.

 Контрольные исследования: дуоденоскопия с 
введением канюли в желчный проток, эндосоногра-
фию выполняли на сроках от 3 до 6 мес у 21 (25%) 
пациента основной группы и у 12 (28%) – в группе 
сравнения. 

Анализ данных производили с помощью пакета 
прикладных программ Stat Soft Statistica10. Статис-
тические исследования межгрупповых различий 
осуществляли на основе непараметрических тестов 
Манна–Уитни. Критическое значение уровня значи-
мости принималось равным 5% (p<0,05). 

Результаты и их обсуждение. При проведении 
статистического анализа было установлено, что для 
независимых выборок пациентов в группах КСЭЛХ 
и АСЭЛХ характерны статистически значимые раз-
личия между уровнями признаков (показателями) 
«Частота ранних послеоперационных осложнений» 
(16 случаев и 7 случаев; p=0,0005), включая острый 
панкреатит и механическую желтуху (p=0,0004), 
количество интраоперационных осложнений (7 слу-
чаев и 3 случая; p=0,0107). 

В группе с КСЭЛХ среднее количество операций 
составило 2,05, так как только у 11 пациентов (25,6% 
от общего числа) удалось одномоментно выполнить 
ПСТ и ЛЭ. Причинами увеличения количества этапов 
стали множественный холедохолитиаз, интраопера-
ционные кровотечения, ухудшение соматического 
состояния пациентов с тяжелой соматической па-
тологией, которым седация была противопоказана 
(при длительности операции более 50 мин). При 
различии между уровнями показателей «Среднее 
количество операций на 1 пациента» (2,05 опера-
ций с диапазоном от 1 до 4 при выполнении КСЭЛХ 
против 2,41 операций с диапазоном от 2 до 5 при 
АСЭЛХ; p=0,0176) и «Длительность госпитализации» 
(10,4 – 8,95 дня; p = 0,0377) очевидно, что увеличе-
ние среднего количества операций в группе АСЭЛХ 
сопряжено с уменьшением длительности госпитали-
зации в этой группе. 

Между группами пациентов, которым выполнено 
лечение в два этапа и в один этап (17 пациентов и 
54 пациента), наблюдалось статистически значи-
мое различие уровня показателя «Средняя про-
должительности операции» (46,6 мин и 32,7 мин; 
р=0,0102).

Показатель амилазы, который повышался в обе-
их исследуемых группах примерно в 3 раза, имел 
статистически не различающиеся уровни значений 
в группах (р=0,7546). Однако частота возникновения 
острого постманипуляционного панкреатита (ОПП) 
при КСЭЛХ было в 7 раз выше, чем после АСЭЛХ 
(табл. 2). ОПП диагностировался нами как клини-
ческий синдром, включающий в себя присутствие 
сильных абдоминальных болей, повышение уровня 
амилазы более чем в 3 раза в течение 24 ч после 
процедуры и лейкоцитоз. 

Наличие стеноза БДС при ХЛ повышает риск 
ОПП за счет роста числа пациентов с амилазе мией 
в обеих группах (р=0,0142). В основной группе ОПП 
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наблюдали у 4 пациентов с сочетанием ХЛ и тубу-
лярного стеноза БДС, которым было выполнено 
стентирование ОЖП (3 пациента) и стентирование 
ОЖП и ГПП (1 пациент). При этом установлен уро-
вень амилазы, превышающий верхнюю границу 
референсных значений в 20 и более раз (2418 ед/л 
и 4074 ед/л). ОПП легкой и средней степени тяже-
сти развился у двух пациентов. В обоих случаях 
потребовались экстренные эндоскопические вме-
шательства: у одного пациента при уровне амилазы 
4074 ед/л выполнено удаление билиарного стента 
и стентирование ГПП, у другого с уровнем амилазы 
2318 ед/л потребовалась санация панкреатиче-
ского стента. Второй оперативный этап выполнен 
у всех четырех пациентов в первоначально запла-
нированные сроки. В группе АСЭЛХ при одновре-
менном стентировании ОЖП и ГПП у 35 (92%) из 
38 пациентов повышения уровня амилазы не было, 
дополнительно у 2 (5,5%) пациентов наблюдали 
бессимптомное 5-кратное превышение амилазы 
(567 ед/л и 867 ед/л).

В группе сравнения у 5 пациентов при сочета-
нии ХЛ и стеноза БДС во всех случаях отмечалось 
превышение уровня амилазы от 10 до 20 раз (ми-
нимальный показатель – 1162 ед/л, максимальный – 
1966 ед/л), и в течение первых 3 сут развилась 
клиника ОПП средней и тяжелой степени. В двух 
случаях ОПП средней тяжести развился при 3- и 
5-кратном превышении уровня амилазы. Трем па-
циентам потребовалось проведение интенсивной 
терапии, что обусловило увеличение как сроков 
стационарного лечения, так и материальных затрат.

У пациентов при выполнении КСЭЛХ наблюдали 
интраоперационные кровотечения. Из них у 4 из 
6 пациентов было невозможно детально визуали-
зировать источник, в связи с гемотампонадой БДС, 
что препятствовало проведению вмешательства в 
один этап. В группе АСЭЛХ отмечено 3 интра- и одно 
послеоперационное кровотечение, во всех случаях 
успешно проведен эндоскопический гемостаз. 

Структура ранних интра- и послеоперационных 
осложнений представлена в табл. 3. 

Через 3–6 мес при контрольной дуоденоскопии 
после КСЭЛХ в 16,6% наблюдений выявлялось 
зияющее устье, в 50% – широкое раскрытие холе-
доходуоденального соустья после канюлирования 
общего желчного протока. При проведении эндоУЗИ 
в 41,6% случаев наблюдалась аэробилия. У пациен-
тов после АСЭЛХ отсутствовала аэробилия, в 85,7% 
случаев отмечали сохранение интрамурального 
отдела холедоха до 85–90% от его первоначальной 

длины, с сохраненной порцией мышечного сфинкте-
ра, плотно «обхватывающей» канюлю, введенную в 
желчный проток. 

С 2007 по 2020 г. нами выполнено 1779 эндо-
папиллярных вмешательств, среди которых 1167 
операций произведены по поводу ХЛ. До 2016 г. ле-
чение пациентов с ХЛ заключалось в классическом, 
одноэтапном проведении ПСТ и ЛЭ, что характери-
зовалось высоким риском развития различных ос-
ложнений и, как следствие, при этом отмечалось уве-
личение сроков лечения, ухудшение его результатов. 
С 2016 г. мы коренным образом изменили подход к 
лечению пациентов с ХЛ, основанный на создании 
и внедрении АСЭЛХ. Для реализации поставленных 
задач использовали известные оперативные посо-
бия в определенной последовательности, которые 
имели клиническое и научно-практическое обосно-
вание. Этапный подход в лечении пациентов с ХЛ 
не привел к прогнозируемому увеличению его про-
должительности, а наоборот, позволил сократить не 
только длительность этапа по сравнению с КСЭЛХ, 
но и количество, степень тяжести РПО, тем самым 
способствовал улучшению результатов проведенных 
эндоскопических вмешательств. 

Особое внимание мы придаем первому опера-
тивному этапу, так как при канюляции БДС и ПП 
возникают условия для развития ОПП, особенно 
у пациентов с потенциально высокими факторами 
риска. В нашей работе все осложнения наблюдали 
исключительно во время или после первого опера-
тивного этапа АСЭЛХ. Полученные результаты ста-
тистического анализа причинно-следственных отно-
шений между гиперамилаземией и развитием ОПП 
позволили сделать выводы о том, что, во-первых, 
превышение уровня амилазы в крови в диапазоне 
от 5 до 20 раз относительно референсных значений 
может быть допустимым при стентировании ОЖП с 
проведением «декомпрессивной» послойной папил-
лотомии над стентом с сохранением неизменных 
мышечных волокон. Во-вторых, принцип «первичная 
канюляция ГПП – одномоментное стентирование 
ГПП» является одним из основных факторов сни-
жения риска развития ОПП и позволяет сокра-
тить количество попыток селективной канюляции 
желчного протока и среднюю продолжительность 
первого этапа операции. Однако результативность 
выполнения стентирования ГПП прогрессивно сни-

Т а б л и ц а  2
Гиперамилаземия и острый панкреатит 

в исследуемых группах 
T a b l e  2

Hyperamylasemia and acute pancreatitis in study groups

Показатель КСЭЛХ АСЭЛХ
Гиперамилаземия 9 (20,9%) 16 (19,0%) 
Острый панкреатит 7 (16,2%) 2 (2,3%)*

Примечание: *достоверное различие показателей 
(при уровне статистической значимости 95%; p<0,05).

Т а б л и ц а  3
Структура ранних интра- и послеоперационных 

осложнений 
T a b l e  3

Structure of early intra- and postoperative complications 

Показатель КСЭЛХ АСЭЛХ
Кровотечение 6 (14,0%)* 4 (4,7%)
Острый панкреатит 7 (16,2%)* 2 (2,3%) 
Механическая желтуха 
и холангит, возникшие 
после эндоскопической 
операции

12 (27,09%)* 0 

Примечание: *достоверное различие показателей (крите-
рий р<0,05); у двух пациентов отмечено 2 и более послеопе-
рационных осложнения.
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жается при выраженных фиброзных изменениях в 
ампуле БДС. В то же время успешное выполнение 
только стентирования ОЖП с высокой степенью 
вероятности снижает риск развития ОПП у данной 
категории пациентов. 

Наблюдаемое нами кровотечение в раннем пос-
леоперационном периоде у пациентов при АСЭЛХ 
стало показанием для постоянного проведения 
превентивного гемостаза по окончании первого опе-
ративного этапа. Он заключался в быстром форми-
ровании плотного подслизистого инфильтрата между 
билиарным стентом и рассеченными слоями слизис-
той оболочки и подслизистого слоя путем введения 
в края папиллотомического разреза физиологиче-
ского раствора в разведении с волювеном. Наличие 
билиарного стента также расширяло возможности 
гемостаза за счет селективной и безопасной коагу-
ляции видимых сосудов исключительно подслизис-
того слоя. Три интраоперационных кровотечения 
не повлияли на увеличение количества этапов и их 
продолжительность. Напротив, более интенсивные 
интраоперационные кровотечения при проведении 
КСЭЛХ требовали дополнительных усилий для их 
остановки и, соответственно, приводили к увели-
чению продолжительности операции. Сокращение 
пересеченных мышечных волокон значительно 
усугубляло избирательное воздействие на источник 
кровотечения, особенно в области расположения 
крупных сосудов. Гемотампонада БДС приводила к 
досрочному завершению операции и, как следствие, 
к увеличению количества оперативных этапов.

Выполнение прецизионной послойной АП над 
билиарным стентом предотвращает сдавление 
билиарным стентом устья ГПП в случае изоли-
рованного стентирования ОЖП, исключает риск 
ретродуоденальной перфорации. Папиллотомия 
над стентом позволяет выделить и максимально 
сохранить мышечные волокна сфинктера Одди, не 
нанося им значительного и протяженного повреж-

дения, которое возникает при проведении тради-
ционной ЭПСТ (рис. 1). Вследствие исключения 
«компрессионного» эффекта сфинктера Одди и 
подслизистого слоя продольной складки отмечается 
большая растяжимость мышечных волокон сфинк-
тера, эффект которой усиливается на 3–5-е сут за 
счет снижения проявлений постманипуляционного 
папиллита (рис. 2). Временная установка билиар-
ного стента на первом этапе также исключает такие 
осложнения, как механическая желтуха и холангит, 
которые часто наблюдали в группе с КСЭЛХ вслед-
ствие вклинения фрагментов конкремента после 
литотрипсии в ампуле БДС. 

На втором оперативном этапе, во время которого 
выполнялась литоэкстракция, осложнений не наблю-
дали (рис. 3). Установка стента в ОЖП на срок от 3 до 
4 нед, а в случае сочетания ХЛ с папиллостенозом  
на срок до 8 нед позволяет предупредить развитие 
стеноза и рестеноза БДС на отдаленных сроках по-
сле проведения ПП и АП. 

В представленной нами работе профилактика 
поздних послеоперационных осложнений решается 
на первом этапе путем сохранения мышечных во-
локон сфинктера Одди, несостоятельность которого 
может привести к диспепсическим расстройствам, 
диареи, рефлюкс-холангиту, рецидиву ХЛ. Пер-
вые результаты контрольных исследований через 
3–6 мес позволили выявить существенные преиму-
щества АСЭЛХ в решении данной проблемы (рис. 4). 

Получение хороших и отличных отдаленных 
результатов обязывает нас в дальнейшем совер-
шенствовать и широко внедрять сфинктеросохраня-
ющие операции у лиц всех возрастных групп. 

Вывод. Всестороннее изучение результатов 
эндоскопического лечения пациентов с холедохо-
литиазом при применении различных вариантов 
вмешательств показало убедительное превос-
ходство разработанного нами авторского метода 
оперативного пособия. 

Рис. 1. Папиллотомия над билиарным стентом
(эндоскопическое фото) 

Fig. 1. Papillotomy over the biliary stent
(еndoscopic photo)

Рис. 2. Большой дуоденальный сосочек через 4 дня 
после первого этапа (эндоскопическое фото)

Fig. 2. Large duodenal papilla 4 days after the fi rst stage 
(еndoscopic photo)
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Introduction
Timely diagnosis and selection of the optimal 

treatment option for patients with choledocholithiasis 
(CL) in each case is one of the most diffi cult and topical 
issues in modern surgery [1, 2]. This is primarily due 
to peculiarities of the disease process, difficulties 
in diagnosis, and a large number of developing 
complications, that lead to fatal outcomes in 16–40% 
of patients, especially in elderly people and people of 
great age [3–5]. Therefore, there is a need to develop 
and implement new methods of surgical treatment, 
including in pregnant women [6, 7]. 

It is undisputed that endoscopic interventions with 
papillosphincterotomy (EPST) and lithoextraction (LE) 
are currently the main benefi ts for patients with CL [8]. 
These approaches to the treatment of CL have become 
classic, when uncomplicated CL is treated in 43–82% of 
cases with a single-stage concrements removal [9, 10]. 

However, despite the low-trauma nature of these 
techniques and their potential, early postoperative 
complications (EPC), which are unique to these 
procedures, occur in 3–15% of cases, with a mortality 
rate of up to 4% [11–13]. A number of studies have 
reported other serious long-term consequences of 
traditional EPST: Oddi’s sphincter failure and resulting 
cholangitis, CL recurrence and papillary stenosis in 
16,7% of patients [14–16]. On this basis, issues related 
to the use of classical methods of CL endoscopic 
treatment (CMCLET) remain unresolved in the treatment 
of patients with CL. We are deeply convinced that the 
development and implementation of new endoscopic 
treatment methods for patients with CL that prevent the 
possible development of EPC, signifi cantly improve the 
immediate and long-term results of interventions and 
patients’ quality of life in comparison with CMCLET is 
a priority task.

Material and methods. A retrospective comparative 
analysis of the endoscopic treatment results in 
127 patients with CL (36 men and 91 women, aged 24 
to 91 years) who stayed hospitalized at the Department 
of Surgery, ICDC, Kazan, from 2015 to 2020, data on 
them are presented in table 1.

T a b l e  1
Patients’ characteristics

Indicator CMCLET AMCLET 
Average patient age 66,7 63,3 
Male/Female 13/30 23/61 
Clinic of obstructive jaundice 
(OJ)

13 (30%) 27 (32%) 

Pathology causing technical 
diffi culties in performing 
an intervention

27 (62,7%) 48 (57,1%)

The main group consisted of 84 patients who 
underwent surgeries according to our authorial method 
of CL endoscopic treatment (AMCLET) (patent of 
the Russian Federation for invention № 2644307 
dated 08.02.2018), consisting of two main surgical 
stages with compulsory, preliminary carrying out of 
endoscopic ultrasonography. The TJF-160VR and V-70 
Video Duodenoscope (Olympus), a mobile C-shaped 
radiosurgical device with a flat detector Veradius 
Neo (Philips) were used to perform transpapillary 
interventions.

In all patients, at the first stage, the following 
procedures were performed consecutively: Major 
duodenal papilla (MDP) cannulation, partial papillotomy 
(PP), common bile duct (CBD) stenting and atypical 
papillotomy (AP) over the stent. In 45% of cases, during 
primary MDP cannulation, the cannula with string was 
not placed in the CBD, but in the major pancreatic 
duct (MPD). Therefore, after PP, prior to CBD stenting, 

Рис. 3. Литоэкстракция  на втором этапе 
(эндоскопическое фото) 

Fig. 3. Lithoextraction  at the second stage
(еndoscopic photo)  

Рис. 4. Через 4 мес после операции. Мышечный 
сфинктер плотно «обхватывает» канюлю 

(эндоскопическое фото) 
Fig. 4. 4 months after surgery. The muscular sphincter 

tightly «wraps around» the cannula
(еndoscopic photo)  
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temporary stenting of MPD was performed. The length 
of PP did not exceed 6–7 mm, which allowed to perform 
stenting of CBD and MPD simultaneously. The biliary 
stent diameter was chosen according to the endoscopic 
ultrasound data depending on the concrement size: 
at a diameter up to 8 mm a stent 2,3 mm (7 Fr), at 
more than 8 mm and 2,8 mm (8,5 Fr) was placed. 
To carry out a reinforced sheath lithotripter into the 
CBD, a 3,2 mm diameter stent (10 Fr) was inserted. 
Above the biliary stent a layer-by-layer dissection of 
the mucous membrane and submucosa up to the 
muscular fi bres of the Oddi’s sphincter was performed 
using a needle papillotome along the longitudinal fold. 
Lithoextraction (LE), even without obstructive jaundice 
and cholangitis, was postponed to the second stage 
of the surgery, which was carried out after 2–4 days, 
with removal of the biliary stent, intraductal lithotripsy, 
lithoextraction and re-stenting of the bile duct. The 
number of surgeries performed depended on number 
and size of concrements and ranged from one to four. 
In 97,5% of cases, the stent was removed from MPD 
at the end of the second surgical stage or 1–2 days 
thereafter (in 2,5% of cases). It was based on absence of 
high amylase values after the fi rst surgical step. Stents 
were removed from the CBD 3-8 weeks after the patient 
was discharged. The comparison group consisted of 
43 patients who underwent classical method of CL 
endoscopic treatment (CMCLET).

Patients with conditions that could affect outcome 
and comparative analysis were excluded from the 
study: patients with 3rd degree MDP stenosis, 
concrements of at least 30 mm, Mirizzi and Caroli 
syndromes, after B-II or total gastric resection, 
cholecystocholedochal fi stula.

All of the study patient groups who underwent 
surgery for the fi rst time were representative.

In the pathology structure determining technical 
difficulties of intervention in the AMCLET group 
compared to CMCLET (24 cases and 7 cases), there 
was a statistically signifi cant difference in the level of 
MDP stenosis (p=0,0001) and bile outfl ow was restored 
in all patients within one hospital stay.

Control studies: duodenoscopy with insertion of 
cannula into the bile duct, endosonography were 
performed within 3 to 6 months for 21 (25%) patients 
in the main group and for 12 (28%) in the comparison 
group.

Data analysis was conducted using Stat Soft 
Statistica10 software package. Statistical studies of 
intergroup differences were carried out based on non-
parametric Mann–Whitney tests. The critical value of 
signifi cance level was considered to be 5%.

Results and discussion. Statistical analysis 
showed that independent patient samples in the 
CMCLET and AMCLET groups showed statistically 
signifi cant differences in levels of signs (indicators) 
«Frequency of early postoperative complications» 
(16 cases and 7 cases; p=0,0005), including acute 
pancreatitis and obstructive jaundice (p = 0,0004), 
number of intraoperative complications (7 cases and 
3 cases; p=0,0107). 

In the CMCLET group, the mean number of 
operations was 2,05, as it was possible to perform 

PST and LE simultaneously in only 11 patients (25,6% 
of total number). Reasons for increasing number of 
stages were multiple choledocholithiasis, intraoperative 
bleeding, worsening of somatic condition in patients with 
severe somatic pathology who were contraindicated for 
sedation (with surgery duration over 50 minutes). With 
difference between «Average number of surgeries per 
patient» indicators (2,05 surgeries with a range of 1 to 
4 for CMCLET versus 2,41 surgeries with a range of 
2 to 5 for AMCLET; p=0,0176) and «Length of hospital 
stay» indicators (10,4 days to 8,95 days, p=0,0377) it is 
evident that increase in the mean number of surgeries 
in the AMCLET group is associated with decrease in 
the length of hospitalization in this group. 

Among patients of both groups who underwent two-
stage treatment (17 patients and 54 patients), there was 
a statistically signifi cant difference in indicator «Average 
duration of surgery» (46,6 minutes and 32,7 minutes; 
p=0,0102).

The amylase indicator, which increased appro-
ximately 3 times in both study groups, had statistically 
indistinguishable values between groups (p=0,7546). 
However, frequency of acute postmanipulative 
pancreatitis (APP) in CMCLET was 7 times higher 
than after AMCLET (table 2). We diagnosed APP as 
a clinical syndrome, which included the presence of 
severe abdominal pain, an increase in amylase levels by 
more than 3 times within 24 hours after the procedure, 
and leukocytosis. 

The presence of MDP stenosis in CL increases 
the risk of APP by increasing number of patients with 
amylasemia in both groups (p=0,0142). In the main 
group, APP was observed in 4 patients with combination 
of CL and tubular MDP stenosis, who underwent CBD 
stenting (3 patients) and stenting of the CBD and MPD 
(1 patient). At the same time, amylase levels above the 
upper limit of the reference range by 20 or more times 
(from 2418 u/l and 4074 u/l) were found. APP of mild to 
moderate severity developed in two patients. Both cases 
required urgent endoscopic interventions: one patient 
with an amylase level of 4074 u/l underwent removal of 
a biliary stent and stenting of the MPD, the other one 
with an amylase level of 2318 u/l required sanation 
of a pancreatic stent. The second surgical stage was 
performed in all four patients as originally planned. In 
the AMCLET group, with concomitant stenting of the 
CBD and MPD, 35 of 38 patients (92%) had no increase 
in amylase levels, with an additional 2 patients (5,5%) 
having asymptomatic 5-fold excess amylase levels 
(567 u/l and 867 u/l).

In the comparison group, 5 patients with a 
combination of CL and MDP stenosis, all had amylase 
levels exceeded 10 to 20 times (minimum 1162 u/l and 
maximum 1966 u/l) during the fi rst three days developed 
moderate to severe clinical picture of APP. Two cases 

T a b l e  2
Hyperamylasemia and acute pancreatitis in study groups

Indicator CMCLET AMCLET
Hyperamylasemia 9 (20,9%) 16 (19,0%) 
Acute pancreatitis 7 (16,2%) 2 (2,3%)*

Note: *signifi cant difference in indicators (at a statistical 
signifi cance level of 95% (p<0,05).
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of moderate APP developed with 3 and 5-times excess 
of amylase levels. Intensive care was required for three 
patients. It increased both the length of hospital stay 
and material costs. 

Intraoperative bleeding was observed in patients 
during CMCLET. Among them, in 4 of 6 patients it was 
impossible to visualize in detail the source, due to 
hemotamponade of the MDP, which prevented a one-
stage intervention. Three intra- and one postoperative 
bleedings were observed in the AMCLET group and 
endoscopic hemostasis was successfully performed 
in all cases. 

Structure of early intra- and postoperative com pli-
cations is shown in table 3.

After 3–6 months, control duodenoscopy after 
CMCLET revealed a gaping ostium in 16,6% of cases, 
in 50% of cases a wide dilatation of the choleoduodenal 
junction after cannulation of the common bile duct. 
Endoscopic ultrasound revealed aerobilia in 41,6% 
of cases. Patients after AMCLET had no aerobilia, in 
85,7% of cases the intramural part of the common bile 
duct remained up to 85–90% of its original length, with 
a preserved portion of the muscular sphincter tightly 
«wrapping» the cannula inserted into the bile duct. 

Between 2007 and 2020, we performed 1,779 
endopapillary interventions, with 1,167 of them being 
for CL. Prior to 2016, treatment of patients with CL was 
based on classic, single-stage PST and LE, which was 
characterized by high risk of various complications and, 
as a consequence, longer treatment duration and poorer 
outcomes. Since 2016, we have fundamentally changed 
our approach to the treatment of patients with CL, based 
on creation and implementation of the AMCLET. For 
the implementation of the set objectives, well-known 
surgical aids were used in a certain sequence, which 
had clinical and scientifi c-practical validity. The stage-
wise approach in the treatment of patients with CL did 
not lead to predicted increase in its duration but, on the 
contrary, made it possible to reduce both the duration of 
staging compared to CMCLET and number, severity of 
EPCs, thus contributing to the improved results of the 
endoscopic interventions performed.

We pay particular attention to the first surgical 
stage, since cannulation of MDP and PP provide 
conditions for the development of APP, especially in 
patients with potentially high risk factors. In our work, 
all complications were observed exceptionally during or 
after the fi rst surgical stage of AMCLET. Obtained results 
of statistical analysis of cause-effect relationships 
between hyperamylasemia and the development of APP 
have allowed to conclude that, fi rstly, blood amylase 
levels in the range of 5 to 20 times higher than the 

reference values may be acceptable in CBD stenting 
with a «decompressive» layered papillotomy over the 
stent with preservation of unchanged muscle fi bres. 
Secondly, the principle of «primary MPD cannulation – 
single-stage MPD stenting» is one of the main factors in 
reducing risk of APP development, and allows to reduce 
the number of selective bile duct cannulation attempts 
and the average duration of the fi rst surgical stage. 
However, effectiveness of MPD stenting progressively 
decreases with signifi cant fi brotic changes in the MDP 
ampulla. At the same time, successful performing of 
CBD stenting alone with a high degree of probability 
reduces the risk of APP in this category of patients.

The bleeding we observed in the early postoperative 
period in patients with AMCLET became an indication for 
continuous preventive hemostasis at the end of the fi rst 
surgical stage. It comprised rapid formation of a dense 
submucosal infi ltrate between the biliary stent and the 
dissected layers of mucosa and submucosa by injecting 
normal saline solution diluted with voluven into the ed ges 
of papillotomy incision. The presence of a biliary stent 
also increased hemostasis possibilities by selective and 
safe coagulation of visible vessels exclusively of the 
submucosal layer. Three intraoperative bleedings did 
not infl uence on the number of steps increased and their 
duration. On the contrary, more intense intraoperative 
bleeding during CMCLET required additional efforts 
to stop it and, therefore, resulted in longer surgical 
duration. The contraction of the transected muscle 
fi bers signifi cantly aggravated the selective impact on 
the source of bleeding, especially in the area of large 
vessels location. Hemotamponade of the MDP led to 
early completion of the surgery and, consequently, to 
increased numbers of surgical steps.

The performance of a precise layered atypical 
papillotomy over the biliary stent prevents the biliary 
stent from compressing the ostium of MPD in case 
of isolated CBD stenting and eliminates the risk of 
retroduodenal perforation. Papillotomy over the stent 
allows to isolate and maximally preserve muscular fi bres 
of the Oddi’s sphincter, without causing considerable 
and prolonged damage, which occurs with traditional 
endoscopic PST (Fig. 1). Due to the elimination of 
the «compression» effect of Oddi’s sphincter and 
submucosal layer of the longitudinal fold, there is a 
large extensibility of muscle fi bers of the sphincter, 
the effect of which is enhanced on day 3–5 due to a 
decrease in the manifestations of post-manipulation 
papillitis (Fig. 2). Temporary placement of the biliary 
stent, at the fi rst stage, also eliminates complications 
such as obstructive jaundice and cholangitis, which were 
often seen in the group with CMCLET due to insertion 
of concrement fragments after lithotripsy into the MDP 
ampulla.

No complications were observed during the second 
surgical stage, when lithoextraction was performed 
(Fig. 3). Stent placement in CBD for a period of 
3 to 4 weeks and, in case of a combination of CL 
with papillostenosis for up to 8 weeks, prevents the 
development of stenosis and restenosis of the MDP on 
the long term after PP and AP. 

In our work, the prevention of late postoperative 
complications is solved at the fi rst stage by preserving 

T a b l e  3
Structure of early intra- and postoperative complications 

Indicator CMCLET AMCLET
Bleeding 6 (14%)* 4 (4,7%)
Acute pancreatitis 7 (16.2%)* 2 (2,3%) 
Obstructive jaundice 
and cholangitis following 
endoscopic surgery

12 (27,9%)* 0 

Note: *signifi cant difference in values (criterion p<0,05); 
two patients had two or more p/o complications.



66 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

the muscle fi bers of the Oddi’s sphincter, the failure of 
which can lead to dyspeptic disorders, diarrhea, refl ux-
cholangitis and relapse of CL. Initial results of control 
studies after 3–6 months revealed signifi cant benefi ts 
of AMCLET in solving this problem (Fig. 4). 

Obtaining good and excellent long-term results 
obliges us to further improve and widely implement 
sphincter-preserving surgeries in persons of all age 
groups.

Conclusion. A comprehensive study of endoscopic 
treatment results in patients with choledocholithiasis 
using different variants of interventions showed a 
convincing superiority of the developed authors’ method 
of surgical aid.

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

Transparency of the study. The study was not 
sponsored. The authors are solely responsible for 
submitting the fi nal manuscript for publication.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.

Declaration on fi nancial and other relationships. 
All authors participated in developing the conception and 
design of the study and in writing the manuscript. The fi nal 
version of the manuscript was approved by all authors. The 
authors did not receive a fee for the study.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Choledocholithiasis / I. Baiu, M.T. Hawn // JAMA. – 2018. – 
Vol. 320 (14). – P.1506. DOI: 10.1001/jama.2018.11812. 

2. Guideline on the role of endoscopy in the evaluation and 
management of choledocholithiasis ASGE / J.L. Buxbaum, 
S.M. Abbas Fehmi, S. Sultan [еt al.] // Gastrointest 
Endosc. –2019. – Vol. 89 (6). – P.1075–1105. DOI: 
10.1016/j.gie.2018.10.001.

3. Screening acute cholangitis patients for sepsis / 
A.M. Beliaev, S. Zyul’korneeva, D. Rowbotham, C.J. Bergin 
// ANZ J. Surg. – 2019. – Vol. 89 (11). – P.1457–1461. DOI: 
10.1111/ans.15432.

4. Management of biliary acute pancreatitis / M. Bougard, 
L. Barbier,  B. Godart [е t  al . ]  / /  Visc. Surg. – 
2019. – Vol. 156 (2). – P.113–125. DOI: 10.1016/j.
jviscsurg.2018.08.002. 

5. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
in critically ill patients is safe and effective when performed 
in the endoscopy suite / D.A. Farina, S. Komanduri, 
A.A. Aadam, R.N. Keswani // Endosc. Int. Open. – 2020. – 
Vol. 8 (9). – P.1165–1172. DOI: 10.1055/a-1194-4049.

6. Endoscopic management of common bile duct stones: 
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 
guideline / G. Manes, G. Paspatis, L. Aabakken [еt al.] 
// Endoscopy. – 2019. – Vol. 51 (5). – P.472–491. DOI: 
10.1055/a-0862-0346.

7. Neuhaus, H. Choledocholithiasis in pregnancy: When 
and how to perform ERCP? / H. Neuhaus // Endosc 
Int. Open. – 2020.– Vol. 8 (10). – P.1508–1510. 
DOI: 10.1055/a-1196-1683.

8. Серикбайyлы, Д. Современные технологии лечения хо-
ледохолитиаза / Д. Серикбайyлы, М.Ж. Аймагамбетов 

// Клиническая медицина Казахстана. – 2017. – Т. 43, 
№ 1. – С.15–19. DOI: 10.23950/1812-2892-JCMK-00379.

9. Методы лечения холедохолитиаза / Н.В. Мерзликин, 
В.Ф. Подгорнов, Е.В. Семичев [и др.] // Бюллетень 
сибирской медицины. – 2015. – № 4. – С.99–109. DOI: 
10.20538/1682-0363-2015-4-99-109. 

10. The Incidence of Complications in Single-sta ge En dos-
copic Stone Removal for Patients with Common Bile Duct 
Stones: A Propensity Score Analysis / H. Saito, Y, Kadono, 
K. Kamikawa [et al.] // Intern. Med. – 2018. – Vol. 57, № 4. – 
P.469–477. DOI: 10.2169/internalmedicine.9123-17.

11. Ринчинов, В.Б. Оценка эффективности различных 
эндоскопических транспапиллярных вмешательств 
по поводу крупного холедохолитиаза / В.Б. Ринчинов, 
А.Н. Плеханов, Е.Ю. Лудупова // Хирургия. Журнал 
им. Н.И. Пирогова. – 2019. – № 6. – С.60–64. DOI: 
10.17116/hirurgia201906160. 

12. Risk Factors for Success, Complications, and Death 
after Endoscopic Sphincterotomy for Bile Duct Stones: 
A 17-Year Experience with 2,137 Cases. / J.C. Pereira 
Lima, I.D. Arciniegas Sanmartin, B. Latrônico Palma, 
C.E. Oliveira Dos Santos // Dig. Dis. – 2020. – Vol. 38 (6). – 
P.534–541. DOI: 10.1159/000507321.

13. Risk factor analysis of post-ERCP cholangitis: A single-
center experience / M. Chen, L. Wang, Y. Wang [еt al.] // 
Hepatobiliary Pancreat. Dis. Int. – 2018. – Vol. 17, № 1. – 
P.55–58. DOI: 10.1016/j.hbpd.2018.01.002.

14. Late Complications After Endoscopic Sphincterotomy 
/ M. Oliveira-Cunha, A.R. Dennison, G. Garcea // 
Surgical Laparoscopy, Endoscopy & Percutaneous 
Techniques. – 2016. – Vol. 26 (1). – P.1–5. DOI: 10.1097/
SLE.0000000000000226.

15. Risk factors for recurrence of common bile duct stones 
after endoscopic biliary sphincterotomy / Sujuan Li, 
Bing Zhong Su, Ping Chen, Jianyu Hao // J. Int. Med. 
Res. – 2018. – Vol. 46 (7). – P.2595–2605. DOI: 10.1177 
/ 0300060518765605.

16. Comparison of late adverse events after endoscopic 
sphincterotomy versus endoscopic papillary large balloon 
dilation for common bile duct stones: A propensity score-
based cohort analysis / Akinori Maruta, Takuji Iwashita, 
Shinya Uemura [еt al.] // Gastroenterological Endoscopy 
March. – 2019. – Vol. 61 (3). – P.309–318. DOI:10.11280/
gee.61.309. 

REFERENCES

1. Baiu I, Hawn MT. Choledocholithiasis. JAMA. 2018; 320 
(14): 1506. DOI:10.1001/jama.2018.11812. 

2. Buxbaum JL, Abbas Fehmi SM, Sultan S, еt al. ASGE 
guideline on the role of endoscopy in the evaluation 
and management of choledocholithiasis. Gastrointest 
Endosc. 2019; 89 (6): 1075-1105. DOI: 10.1016/j.
gie.2018.10.001

3. Beliaev AM, Zyul’korneeva S, Rowbotham D, Bergin CJ. 
Screening acute cholangitis patients for sepsis. ANZ J 
Surg. 2019; 89 (11): 1457-1461. DOI:10.1111/ans.15432.

4. Bougard M, Barbier L, Godart B, еt al. Management of 
biliary acute pancreatitis. Visc Surg. 2019; 156 (2): 113-
125. DOI: 10.1016/j.jviscsurg.2018.08.002. 

5. Farina DA, Komanduri S, Aadam AA, Keswani RN. 
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
in critically ill patients is safe and effective when performed 
in the endoscopy suite. Endosc Int Open. 2020; 8 (9): 
1165-1172. DOI: 10.1055/a-1194-4049.

6. Manes G, Paspatis G, Aabakken L, еt al. Endoscopic 
management of common bile duct stones: European 
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) guideline. 
Endoscopy. 2019; 51 (5): 472-491. DOI: 10.1055/a-0862-
0346.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6   67ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

7. Neuhaus H. Choledocholithiasis in pregnancy: When and 
how to perform ERCP? Endosc Int Open. 2020; 8 (10): 
1508-1510. DOI: 10.1055/a-1196-1683.

8. Serikbaiuly D, Aimagambetov M. Sovremennyye tekh-
no logii lecheniya kholedokholitiaza [Modern techno-
logies of treatment of choledocholithiasis]. Kliniches-
kaya meditsina Kazakhstana [Journal of Clinical 
Medicine of Kazakhstan]. 2017; 43 (1): 15-19. DOI: 
10.23950/1812-2892-JCMK-00379

9. Merzlikin NV, Podgornov VF, Semichev YeV, еt al. 
Metody lecheniya kholedokholitiaza [The methods of 
choledocholithiasis treatment]. Byulleten’ sibirskoy 
meditsiny [Bulletin of Siberian Medicine]. 2015; 14 (4): 
99-109. DOI: 10.20538/1682-0363-2015-4-99-109.

10. Saito H, Kadono Y, Kamikawa K, Urata A, et al. The Inci-
den ce of Com plications in Single-stage Endoscopic Stone 
Removal for Patients with Common Bile Duct Stones: A 
Propensity Score Analysis. Intern Med. 2018; 57 (4): 469-
477. DOI: 10.2169/internalmedicine.9123-17

11. Rinchinov VB, Plekhanov AN, Ludupova EY. Ot-
senka effektivnosti razlichnykh endoskopicheskikh 
transpapillyarnykh vmeshatel’stv po povodu krupnogo 
kholedokholitiaza [Evaluation of the effectiveness of 
various endoscopic transpapillary interventions for large 
choledocholithiasis]. Khirurgiya: Zhurnal imeni NI Pirogova 
[Surgery: Journal named after NI Pirogov]. 2019; 6: 60-64. 
DOI: 10.17116/hirurgia201906160. 

12. Pereira Lima JC, Arciniegas Sanmartin ID, Latrônico 
Palma B, Oliveira Dos Santos CE. Risk Factors for 
Success, Complications, and Death after Endoscopic Sp
hincterotomy for Bile Duct Stones: A 17-Year Experience 
with 2,137 Cases. Dig Dis. 2020; 38 (6): 534-541. DOI: 
10.1159/000507321.

13. Chen M, Wang L, Wang Y, Wei W, еt al. Risk factor analysis 
of post-ERCP cholangitis: A single-center experience. 
Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2018; 17 (1): 55-58. DOI: 
10.1016/j.hbpd.2018.01.002

14. Melissa Oliveira-Cunha, Ashley R Dennison, Giuseppe 
Garcea Late Complications After Endoscopic Sphin-
cterotomy. Surgical Laparoscopy, Endoscopy & Percu-
taneous Techniques. 2016; 26 (1): 1-5. DOI: 10.1097/
SLE.0000000000000226.

15. Sujuan Li, Bing zhong Su, Ping Chen, Jianyu Hao. Risk 
factors for recurrence of common bile duct stones after 
endoscopic biliary sphincterotomy. J Int Med Res. 2018; 46 
(7): 2595-2605. DOI: 10.1177/0300060518765605

16. Akinori Maruta, Takuji Iwashita , Shinya Uemura еt al. 
Comparison of late adverse events after endoscopic 
sphincterotomy versus endoscopic papillary large balloon 
dilation for common bile duct stones: A propensity 
score-based cohort analysis. Gastroenterological 
Endoscopy March. 2019; 61 (3): 309-318. DOI:10.11280/
gee.61.309. 



68 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© О.В. Скороходкина, М.Р. Хакимова, Г.А. Тимербулатова, Л.М. Фатхутдинова, 2021

УДК 616.248-079.4:616.15-074  DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).68-75

ЦИТОКИНЫ КАК БИОМАРКЕРЫ ЭОЗИНОФИЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 

ПРИ Т
2
-ЭНДОТИПЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

СКОРОХОДКИНА ОЛЕСЯ ВАЛЕРЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0001-5793-5753; докт. мед. наук, профессор, зав. кафедрой 
клинической иммунологии с аллергологией ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49, e-mail: olesya-27@rambler.ru
ХАКИМОВА МИЛЯУША РАШИТОВНА, ORCID ID: 0000-0002-3533-2596; аспирант кафедры клинической иммунологии с 
аллергологией ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 420012, 
Казань, ул. Бутлерова, 49, e-mail: mileushe7@gmail.com
ТИМЕРБУЛАТОВА ГЮЗЕЛЬ АБДУЛХАЛИМОВНА, ORCID ID: 0000-0002-2479-2474; ассистент кафедры гигиены, 
медицины труда ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 420012, 
Казань, ул. Бутлерова, 49, e-mail: ragura@mail.ru
ФАТХУТДИНОВА ЛИЛИЯ МИНВАГИЗОВНА, ORCID ID: 0000-0001-9506-563X; докт. мед. наук, профессор, зав. кафедрой 
гигиены, медицины труда ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Россия,420012, Казань, ул. Бутлерова, 49, e-mail: liliya.fatkhutdinova@gmail.com

Реферат. Введение. Изучение патогенетических механизмов формирования эозинофильного воспаления 
при бронхиальной астме является основой для разработки индивидуального подхода к терапии заболевания. 
Цель – исследовать уровень отдельных цитокинов: TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5, IL-13 у пациентов с Т2-эндотипом 
бронхиальной астмы и провести сравнительную оценку указанных параметров при аллергическом и неаллерги-
ческом фенотипе заболевания. Материал и методы. Обследовано 53 пациента с бронхиальной астмой (от 18 
до 65 лет; средний возраст – 41,6 года), из них 25 с аллергическим фенотипом заболевания (1-я группа) и 28 с 
неаллергическим (2-я группа). Уровень TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5, IL-13 в сыворотке крови исследован методом 
мультиплексного анализа у 30 пациентов. Статистическая обработка выполнена с помощью пакета программ 
Microsoft Offi ce Excel (2019). Результаты и их обсуждение. Приведены клинические особенности течения 
бронхиальной астмы у пациентов изучаемых групп. Высокий уровень абсолютного количества эозинофилов в 
периферической крови зафиксирован у пациентов обеих групп [(572,83±174,96) кл/мкл и (470,32±131,73) кл/
мкл соответственно]. При этом прямая корреляционная связь между абсолютным количеством эозинофилов и 
уровнем IL-5 отмечалась в первую очередь у пациентов 1-й группы (rxy=+0,74). Только у пациентов с аллерги-
ческой бронхиальной астмой был выявлен повышенный уровень общего IgE в сыворотке крови [(274,55±53,90) 
МЕ/мл; р<0,01] и достоверно более высокий уровень IL-4 (344 пг/мл; p<0,05). Между указанными показателями 
выявлена прямая корреляционная связь (rxy=+0,52). Значения IL-13 в обеих группах достоверно не различались. 
У пациентов 1-й группы наблюдался достоверно более высокий уровень TSLP и IL-25, значения IL-33 не от-
личались. При этом обнаружена прямая корреляционная связь между уровнями IL-33 и IL-13 (rxy=+0,53), IL-33 и 
IL-5 (rxy=+0,65) у пациентов 1-й группы и между уровнем IL-33 и IL-5 (rxy=+0,43) во 2-й группе. Выводы. Различия 
в секреции изученных цитокинов с учетом клинической картины заболевания позволяют провести дифферен-
циальную диагностику различных фенотипов бронхиальной астмы, относящихся к Т2-эндотипу заболевания, и 
обеспечить персонифицированный подход к выбору терапии. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, эозинофильное воспаление, цитокины.
Для ссылки: Цитокины как биомаркеры эозинофильного воспаления при Т2-эндотипе бронхиальной астмы / 
О.В. Скороходкина, М.Р. Хакимова, Г.А. Тимербулатова, Л.М. Фатхутдинова // Вестник современной клинической 
медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 6. – С.68–75. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).68-75.
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Abstract. Introduction. The study of pathogenetic mechanisms of eosinophilic infl ammation development in bronchial 
asthma is the basis for the development of an individual approach to the therapy of the disease. Aim. The aim of our 
research was to study the levels of individual cytokines: TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5,   IL-13 in patients with T2-endotype 
bronchial asthma and to conduct a comparative assessment of these parameters in allergic and non-allergic phenotype 
of the disease. Material and methods. We examined 53 patients with bronchial asthma (18–65 years old; mean age, 
41,6 years), including 25 with allergic (group 1) and 28 with nonallergic phenotype of the disease (group 2). The levels of 
TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5, IL-13 in serum were investigated in 30 patients by multiplex analysis. Statistical processing 
was performed using Microsoft Offi ce Excel software package (2019). Results and discussion. The clinical features 
of the course of bronchial asthma in the patients of the studied groups are presented. High level of absolute eosinophil 
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Современные представления о механизмах 
формирования воспаления при бронхиаль-

ной астме (БА) позволяют рассматривать ее как гете-
рогенное заболевание, проявляющееся различными 
фенотипами, многие из которых можно выделить в 
клинической практике. При этом под фенотипами 
БА понимаются узнаваемые кластеры демографи-
ческих, клинических и/или патофизиологических 
характеристик БА, которые являются результатом 
взаимодействия генов пациента с окружающей 
средой [1, 2]. Таким образом, в настоящее время 
выделяют несколько фенотипов БА: аллергическая, 
неаллергическая, БА с поздним дебютом, БА у лиц 
с ожирением и БА у лиц с фиксированной обструк-
цией дыхательных путей [3]. Однако фенотипы 
бронхиальной астмы не всегда дают представления 
о подлежащих патогенетических механизмах. Эти 
механизмы лучше всего описываются эндотипами 
заболеваний. Эндотип заболевания – это молеку-
лярная основа фенотипов, определяемая уникаль-
ными функциональными или патофизиологическими 
механизмами. В настоящее время в зависимости от 
характера воспаления, развивающегося в слизистой 
оболочке бронхов, различают T2-эндотип БА, при 
котором формируется эозинофильный тип воспа-
ления, не-Т2-эндотип характеризуется нейтрофиль-
ным, малогранулоцитарным типами воспаления 
[1, 2]. При этом более чем у половины пациентов 
с БА наблюдается Т2-эндотип заболевания, в фор-
мировании которого принимают участие клетки как 
адаптивного (Th2-лимфоциты), так и врожденного 
(ILC2-клетки) иммунитета. Известно, что аллерге-
ны, попадая на эпителий слизистых дыхательных 
путей, индуцируют синтез тимического стромаль-
ного лимфопоэтина (TSLP), IL-25, IL-33 и развитие 
гуморального иммунного ответа с активацией Th2-
лимфоцитов, которые синтезируют в последующем 
IL-4, IL-13 и IL-5. В свою очередь, неспецифические 
агенты, такие как табачный дым, поллютанты, микро-
организмы, продукты их жизнедеятельности также 
приводят к выработке аларминов, но активируют 
преимущественно систему врожденного иммуни-
тета – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа. 
При этом ILC2-клетки синтезируют схожий спектр 
цитокинов (IL-13, IL-5). В результате формируется 
эозинофильное воспаление [4, 5].

Таким образом, эозинофилы являются ведущи-
ми клетками, ответственными за воспалительные 

изменения, формирование фиброза и ремоделиро-
вание в нижних дыхательных путях. Перечисленные 
эффекторные свойства реализуются за счет белков, 
содержащихся в гранулах (основной протеин, эози-
нофильный катионный белок, эозинофильная перок-
сидаза, эозинофильный н  ейротоксин), цитокинов и 
факторов роста, таких как IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, 
IL-13, IL-16, IL-18, TGF-α/β, хемокины (RANTES, 
эотаксин-1) и липидные медиаторы [6, 7, 8].

Общепризнанно, что выделение фенотипов/
эндотипов БА способствует лучшему пониманию 
сущности заболевания и целесообразно для разра-
ботки индивидуального подхода к терапии. В связи 
с этим в реальной клинической практике принципи-
ально важным является выделение биомаркеров 
эозинофильного воспаления. Биомаркер является 
измеримым показателем, который дает возможность 
оценить нормальные или патологические биологи-
ческие процессы, или оценить фармакологический 
ответ на терапевтическое вмешательство [9, 10, 11]. 
В настоящее время выделяют целый ряд маркеров 
эозинофильного воспаления: подсчет абсолют-
ного количества эозинофилов периферической 
крови и индуцированной мокроты, исследование 
уровня сывороточного IgE, определение уровня 
оксида азота в выдыхаемом воздухе, периостина 
и дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) в сыворотке 
крови пациентов с БА и др. [12, 13, 14]. Кроме того, 
результаты проведенных исследований последних 
лет позволили выделить в качестве биомаркеров 
эозинофильного воспаления и ряд ключевых ци-
токинов [4, 15]. Как отмечалось ранее, аллергены, 
вирусы, табачный дым и поллютанты, повреждая 
эпителий дыхательных путей, приводят к высво-
бождению аларминов (TSLP, IL-25, IL-33), которые 
активируют Th2-опосредованный гуморальный 
иммунный ответ и/или ILC2-клетки и способствуют 
синтезу соответствующих цитокинов (IL-4, IL-13 
и IL-5). Таким образом, эффекторные свойства 
цитокинов приводят к активации различных типов 
клеток: Т- и В-лимфоцитов, тучных клеток, эозино-
филов и др. Так, IL-5 играет значимую роль в диф-
ференцировке, созревании, миграции и активации 
эозинофилов. Кроме того, IL-5 ингибирует апоптоз 
эозинофилов [4, 16]. В свою очередь, IL-4 вызывает 
пролиферацию В-лимфоцитов, переключение син-
теза тяжелых цепей IgM на IgE, дифференцировку 
наивных Т-клеток в Th2-лимфоциты. Наконец, IL-13, 

count in peripheral blood was registered in both groups of patients [(572,83±174,96) cells/μL and (470,32±131,73) cells/
μL]. At the same time, a direct correlation between the absolute number of eosinophils and IL-5 level was observed 
primarily in group 1 patients (rxy=+0,74). Only patients with allergic bronchial asthma had an elevated level of total 
serum IgE [(274,55±53,90) IU/ml; p<0,01) and a signifi cantly higher level of IL-4 (344 pg/ml; p<0,05). A direct correlation 
(rxy=+0,52) was detected between the above indices. IL-13 values did not differ signifi cantly in both groups. The level of 
TSLP and IL-25 was signifi cantly higher in the patients of the 1st group, while the IL-33 values did not differ signifi cantly. 
At the same time a direct correlation between IL-33 and IL-13 levels (rxy=+0,53), IL-33 and IL-5 (rxy=+0,65) in group 1 
patients, and between IL-33 and IL-5 levels (rxy=+0,43) in group 2 patients was found. Conclusion. Differences in the 
secretion of the studied cytokines with regard to the clinical picture of the disease allow to make a differential diagnosis 
of different phenotypes of bronchial asthma belonging to the T2-endotype of the disease and to provide a personalized 
approach to the choice of therapy.
Key words: bronchial asthma, eosinophilic infl ammation, cytokines.
For reference: Skorokhodkina OV, Khakimova MR, Timerbulatova GA, Fatkhutdinova LM. Cytokines as biomarkers of 
eosinophilic infl ammation in T2-endotype of bronchial asthma. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 
14 (6): 68-75. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).68-75.
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синтезируемый в одинаковой степени активирован-
ными Th2-лимфоцитами и ILC2-клетками, участвует 
в дифференцировке бокаловидных клеток, стиму-
лирует повышенную секрецию слизи, активирует 
фибробласты, что приводит к ремоделированию 
бронхов и усиливает бронхиальную гиперреактив-
ность. Кроме того, IL-13 вызывает продукцию эотак-
сина, ответственного за привлечение эозинофилов 
в ткани [17, 18].

Таким образом, цитокины играют ключевую роль 
в формировании эозинофильного воспаления как 
при аллергическом, так и при неаллергическом 
фенотипе БА, а дальнейшее изучение их роли в ка-
честве биомаркеров Т2-эндотипа БА представляется 
весьма актуальным [13, 19, 20].

Цель – исследовать уровень отдельных цитоки-
нов (TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5, IL-13) у пациентов 
с Т2-эндотипом бронхиальной астмы и провести 
сравнительную оценку указанных параметров при 
аллергическом и неаллергическом фенотипе БА. 

Материал и методы. На базе Республиканского 
центра клинической иммунологии ГАУЗ РКБ МЗ РТ 
(г. Казань) нами проведено обследование 53 пациен-
тов (мужчин – 16, женщин – 37) в возрасте от 18 до 
65 лет (средний возраст – 41,6 года) с Т2-эндотипом 
бронхиальной астмы среднетяжелого и тяжелого 
течения. Диагноз БА был установлен на основании 
проведенного обследования, предусмотренного 
стандартами диагностики заболевания, и включало 
общеклинические методы исследования: анализ 
данных анамнеза, лабораторные и инструменталь-
ные методы исследования (общий анализ крови с 
подсчетом лейкоцитарной формулы и абсолютного 
числа эозинофилов, исследование функции внешне-
го дыхания с проведением теста с бронхолитиком). 
Кроме того, всем пациентам было проведено ал-
лергологическое обследование, включающее ана-
лиз данных аллергологического анамнеза, кожное 
тестирование со стандартными неинфекционными 
аллергенами  скарифика цион  ным методом, ис-
следование IgE общего и специфичес ких методом 
иммуноферментного анализа. Уровень контроля 
БА оценивали с помощью теста по контролю над 
астмой (Asthma Control Test, АСТ), где 25 баллов 
соответствовало контролируемой БА, 21–24 балла – 
частично контролируемой и менее 20 баллов – не-
контролируемой БА. Наряду с этим при наличии 
показаний осуществлялись консультации смежных 
специалистов (оториноларинголога, пульмонолога). 
Перед проведением исследования у всех пациентов 
было получено информированное согласие. 

Таким образом, по результатам проведенного 
обследования нами были сформированы 2 группы. 
В 1-ю группу вошли 25 пациентов с фенотипом ал-
лергической БА, 2-ю группу (28 человек) составили 
пациенты с фенотипом неаллергической БА. Одно-
временно 15 пациентам из каждой группы было про-
ведено исследование уровня TSLP, IL-33, IL-25, IL-4, 
IL-5, IL-13 в сыворотке крови методом мультиплекс-
ного анализа [MILLIPLEX MAP Human TH17 Magnetic 
Bead Panel – Immunology Multiplex Assay, MILLIPLEX 
MAP Human Сytokine/Chemokine Magnetic Bead 
Panel II – Immunology Multiplex Assay, MILLIPLEX 

MAP Human Сardiovascular Disease Magnetic Bead 
Panel 6 – Сardiovascular Disease (CVD) Immunology 
Multiplex Assay (Merck, Germany)]. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью пакета программ Microsoft 
Offi ce Excel (2019) с определением среднего ариф-
метического значения (М), стандартного отклонения 
(SD), коэффициентов корреляции между изученны-
ми показателями (r). Статистически достоверными 
считались различия при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Анализ полу-
ченных результатов показал, что у всех пациентов 
1-й группы согласно данным анамнеза отмечалось 
раннее начало заболевания: средний возраст паци-
ентов на момент дебюта БА составлял 21,56 года, 
у 60% больных (15 человек) прослеживалась отяго-
щенная наследственность по развитию атопических 
заболеваний (табл. 1). 

Следует отметить, что у 22 (88%) пациентов  
обсуждаемой группы диагноз БА был установлен 
ранее, у 3 (32%) – верифицирован впервые. При 
этом течение средней степени тяжести было диа-
гностировано у 19 (76%) пациентов, тяжелое течение 
заболевания – у 6 (24%). 

По поводу установленного диагноза БА на 
момент осмотра только 14 (56,0%) пациентов 
получали базисную противовоспалительную те-
рапию ингаляционными глюкокортикостероидами 
(ИГКС) в комбинации с длительно действующими 
β2-адреномиметиками (ДДБА). Из них 9 (64,3%) 
пациентов использовали низкие дозы ИГКС, а 5 
(35,7%) пациентов – средние или высокие дозы. 
Дополнительно к данным препаратам один пациент 
ежедневно принимал системные глюкокортикосте-
роиды (ГКС) – преднизолон per os в дозе 10 мг в 
сут, а еще один – монтелукаст в стандартной тера-
певтической дозировке. Однако, несмотря на про-
водимую терапию, только у одного (7,1%) пациента 
БА оценивалась как контролируемая (25 баллов), у 
4 (28,6%) пациентов наблюдалось частично конт-
ролируемое течение заболевания (23 балла), а 9 
(64,3%) пациентов  имели неконтролируемую БА 
(16 баллов). Закономерно, что проведенное иссле-
дование ФВД на момент осмотра выявило наличие 
обструктивных нарушений практически у половины 
наблюдаемых пациентов: у 12 (48%) человек было 
зафиксировано снижение ОФВ1 менее 80% от долж-
ных величин (минимальный показатель составил 
56%), из них 4 пациента не получали базисную 
противовоспалительную терапию. Кроме того, у 4 
(16%) пациентов 1-й группы были зафиксированы 
обострения, требующие назначения системных 
ГКС в предшествующий наблюдению год. Число 
госпитализаций в связи с тяжелым обострением 
составило 6 эпизодов. 

Одновременно всем пациентам 1-й группы нами 
было проведено обследование в аллергологическом 
кабинете. Анализ полученных результатов показал, 
что у всех пациентов указанной группы выявлена 
клинически значимая сенсибилизация. При этом 
моносенсибилизация была установлена у 9 (36%) 
пациентов, из них у 8 (32%) пациентов – к бытовым 
аллергенам и у 1 (4%) – к аллергенам пыльцы рас-
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тений. У большинства же пациентов (16 человек; 
64,0%) имела место сочетанная сенсибилизация 
и полиаллергия. Так, у 5 (20%) пациентов нами 
была зафиксирована сенсибилизация к бытовым и 
пыльцевым аллергенам, аналогичное количество 
пациентов (5 человек; 20,0%) имели сенсибили-
зацию к бытовым, пыльцевым и эпидермальным 
аллергенам. У 4 (16,0%) пациентов наблюдалась 
сенсибилизация к бытовым и эпидермальным 
аллергенам и столько же пациентов (4 человека; 
16,0%) имели сенсибилизацию к группе бытовых 
аллергенов и аллергенам плесневых грибов. На-
конец, у 1 (4,0%) пациента наблюдалась сенсиби-
лизация к бытовым, эпидермальным, пыльцевым 
и пищевым аллергенам. Наличие сенсибилизации 
было подтверждено и лабораторными методами 
исследования. У всех пациентов 1-й группы нами 
были выявлены повышенные значения уровня IgE 
общего в сыворотке крови, средний уровень которого 
составил (274,55±53,90) МЕ/мл. При этом результаты 
исследования ОАК у пациентов указанной группы 
выявили повышенный уровень абсолютного коли-
чества эозинофилов в периферической крови до 
(572,83±174,96) кл/мкл, что подтверждало эозино-
фильный генез формирования воспаления. 

Важно отметить, что у большинства пациентов 
1-й группы (19 человек; 76,0%) было выявлено 
сочетание БА с другими аллергическими заболе-
ваниями. Так, в структуре коморбидной патологии 
превалировал аллергический ринит (АР), который 
был диагностирован у 18 (72,0%) пациентов, из 
них у 4 пациентов – в сочетании с аллергическим 
конъюнктивитом (АК). У 1 (4,0%) пациента нами был 
установлен изолированный АК, а у 8,0% пациентов 
в анамнезе имела место перенесенная крапивница/
ангиоотек. 

Таким образом, результаты проведенного ал-
лергологического обследования позволили отнести 
пациентов обсуждаемой группы к аллергическому 
фенотипу БА, а высокий уровень IgE общего и эози-

нофилии периферической крови свидетельствовали 
о Т2-эндотипе заболевания. 

В отличие от пациентов 1-й группы, у всех паци-
ентов 2-й группы отмечался поздний дебют БА. Так, 
средний возраст на момент начала заболевания со-
ставил 44,5 года. При этом у 21 (75%) пациента диа-
гноз БА был установлен ранее, 7 (25%) пациентам 
диагноз БА был установлен нами впервые. Кроме 
того, при анализе истории заболевания обращает 
внимание более тяжелое течение БА у значитель-
ного количества пациентов, практически с момента 
ее дебюта. Так, тяжелое течение БА наблюдалось у 
46,4% больных (13 человек), в то время как у паци-
ентов 1-й группы этот показатель не превышал 24% 
(6 человек). У остальных пациентов (15 человек; 
53,6%) диагностировано течение средней степени 
тяжести. Следует отметить, что и количество боль-
ных, у которых были зафиксированы обострения 
БА, требующие назначения системных ГКС, также 
было существенно выше, чем у пациентов с аллер-
гическим фенотипом БА (9 человек; 32,1% и 4 че-
ловека; 16% соответственно), что чаще требовало 
лечения в условиях стационара. Необходимость 
госпитализаций в связи с тяжелым обострением БА 
наблюдалось у 9 (32,1%) больных, что также значимо 
вы ше, чем у пациентов с аллергическим фенотипом 
БА (6 пациентов; 24%).

По поводу установленного диагноза БА, к со-
жалению, только 20 (71,4%) пациентов получали 
базисную противовоспалительную терапию ИГКС в 
комбинации с ДДБА. При этом в связи с выражен-
ной степенью тяжести заболевания большинство 
пациентов данной группы принимали средние или 
высокие дозы ИГКС (14 человек; 70,0%). Кроме того, 
5 (25,0%) пациентам требовалось дополнительное 
назначение антилейкотриеновых препаратов или 
тиотропия бромида, а 7 (35,0%) больным в связи с 
отсутствием контроля БА возникла необходимость 
назначения системных ГКС. Таким образом, объем 
медикаментозной терапии у пациентов 2-й группы 

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов с аллергическим и неаллергическим фенотипом БА

T a b l e  1
Characteristics of patients with allergic and nonallergic phenotype of BA

Показатель Аллергическая БА (n=25) Неаллергическая БА (n=28)
Возраст на момент дебюта заболевания, годы 20,2±4,85

(SD=13,7)
49±6,04
(SD=8,5)

Наследственная отягощенность по атопии Отягощена Не отягощена
Наличие сенсибилизации Имеется Отсутствует
Базисная терапия (ИГКС+ДДБА) 14 (56,0%) 20 (71,4%)
Уровень контроля:

1. Контролируемая БА
2. Частично-контролируемая БА
3. Неконтролируемая БА

1 (7,1%)
4 (28,6%)
9 (64,3%)

10 (35,7%)
3 (15 %)
13 (65%)

Уровень IgE общ., МЕ/мл 274,55±53,90 77,08±13,46
Абсолютное количество эозинофилов, кл/мкл 572,83±174,96 470,32±131,73
Количество пациентов с ОФВ1 <80% от должных величин 12 (48%) 17 (60,7%)
Количество пациентов, у которых зафиксированы 
обострения за предшествующий год, 
требующие назначения системных ГКС 

4 (16%) 9 (32,1%)

Количество пациентов, госпитализированных в связи
с тяжелым обострением БА за предшествующий год

6 (24%) 9 (32,1%)
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был практически максимальным и соответствовал 
4–5-й ступеням терапии по GINA [10]. Тем не менее 
контроль БА наблюдался только у 10 (35,7%) паци-
ентов. У 3 (15,0%) пациентов имело место частично 
контролируемое течение заболевания (21 балл), а у 
подавляющего количества пациентов (13 пациентов; 
65,0%) БА оставалась неконтролируемой (15 бал-
лов), что подтверждалось показателями ФВД. Так, 
по данным спирометрии у 17 (60,7%) пациентов 
указанной группы отмечалось снижение ОФВ1 менее 
80% от должных величин (минимальный показатель 
составил 50,0%). 

Следует отметить, что на отсутствие контроля 
БА в определенной мере может оказывать влияние 
и наличие сопутствующих заболеваний. Так, у 11 
(39,3%) пациентов по результатам проведенного 
обследования был диагностирован хронический 
полипозный риносинусит, при этом в 5 (17,9%) слу-
чаях отмечалось его сочетание с непереносимостью 
нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС). 

Далее, аналогично пациентам 1-й группы и 
всем пациентам 2-й группы нами было проведено 
специфическое аллергологическое обследование. 
Однако, в отличие от пациентов с аллергическим 
фенотипом БА, клинически значимой сенсибили-
зации у пациентов 2-й группы выявлено не было. 
Средний уровень общего IgE в сыворотке крови у 
пациентов обсуждаемой группы также соответство-
вал нормальным значениям [(75,25±13,46) МЕ/мл] и 
был достоверно ниже, чем у пациентов 1-й группы 
[(274,55±53,90) МЕ/мл; р<0,01]. При этом абсолют-
ное количество эозинофилов в периферической 
крови было повышенным [(470,32±131,73) кл/мкл], 
что свидетельствовало об эозинофильном генезе 
воспаления. 

Таким образом, особенности клинических про-
явлений БА, высокий уровень эозинофилии перифе-
рической крови у пациентов 2-й группы позволяют их 
отнести к Т2-эндотипу БА, а отрицательные результа-
ты аллергологического обследования и нормальные 
значения уровня общего IgE свидетельствуют о не-
аллергическом фенотипе заболевания.

Однако наряду с перечисленными маркерами 
эозинофильного воспаления важное значение 
имеют и цитокины, играющие ключевую роль в па-
тогенезе заболевания и обеспечивающие регуляцию 
меха низмов как врожденного, так и адаптивного им-
мунитета. В связи с этим следующим этапом нашей 
работы явилось исследование уровня отдельных 

цитокинов (IL-4, IL-5, IL-13, IL-33, IL-25, TSLP) в пери-
ферической крови 30 пациентов с Т2-эндотипом БА, 
из них 15 пациентов имели фенотип аллергической 
БА и 15 – фенотип неаллергической БА.

Анализ полученных результатов показал, что 
только у пациентов 1-й группы нами было обнару-
жено значимое повышение уровня IL-4 до 344 пг/мл, 
что достоверно выше уровня указанного показателя 
у пациентов 2-й группы, значения которого не пре-
вышали 92,67 пг/мл (p<0,05) (табл. 2). 

При этом нами была выявлена прямая корреля-
ционная связь средней силы между уровнем IL-4 и 
общего IgE в сыворотке крови пациентов с аллер-
гической БА (rxy=+0,52) (рис. 1). 

Полученные нами результаты в целом соответ-
ствует концепции патогенеза формирования эозино-
фильного воспаления при аллергическом фенотипе 
БА, так как именно IL-4 способствует переключению 
синтеза тяжелых цепей IgM на IgE и дифференци-
ровке Th2-лимфоцитов. 

Эозинофильный генез воспаления у пациен-
тов 1-й группы был подтвержден также и высоким 
уровнем эозинофилов периферической крови 
[(550,89+254,34) кл/мкл]. Следует отметить, что ана-
логично высокие показатели эозинофилии наблюда-
лись и у пациентов 2-й группы [(616,88+224,70) кл/
мкл]. При этом известно, что ключевым цитокином, 
способствующим привлечению эозинофилов в сли-
зистые дыхательных путей является IL-5, синтези-

Т а б л и ц а  2
Средний уровень изученных цитокинов в периферической крови у пациентов 

с аллергической и неаллергической БА
T a b l e  2

Mean peripheral blood levels of the cytokines studied in patients with allergic and nonallergic BA

Показатель Аллергическая БА (n=15) Неаллергическая БА (n=15) p
TSLP, пг/мл 39,74 2,61 <0,001
IL-25, пг/мл 212,67 152,67 <0,05
IL-33, пг/мл 27,92 16,48 >0,05
IL-4, пг/мл 344,00 92,67 <0,05
IL-5, пг/мл 8,72 4,86 <0,05
IL-13, пг/мл 355,84 291,14 >0,05

Рис. 1. Корреляционная связь между уровнем 
IL-4 и общего IgE в сыворотке крови пациентов 

с аллергической БА (rxy=+0,52)
Fig. 1. Correlation between IL-4 and total IgE levels 

in serum of patients with allergic BA (rxy=+0,52)
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руемый активированными Th2-лимфоцитами и/или 
ILC2 [17, 19]. Однако в нашем исследовании прямая 
высокой силы корреляционная связь между уров-
нем IL-5 и абсолютным количеством эозинофилов 
периферической крови была установлена в первую 
очередь у пациентов с аллергическим фенотипом 
БА (rxy=+0,74) (рис. 2). 

Важное значение в формировании эозинофиль-
ного воспаления играет IL-13, который, реализуя 
свои биологические эффекты, вызывает гиперпла-
зию бокаловидных клеток, активирует фиброблас-
ты и приводит к ремоделированию дыхательных 
путей, вызывает гиперреактивность бронхов [20]. В 
нашем исследовании уровень IL-13 был высоким и 
достоверно не отличался у пациентов обеих групп 
(355,8 пг/мл и 291,1 пг/мл соответственно; p>0,05).

Особый интерес представляет изучение уровня 
аларминов, которые синтезируются эпителиальны-
ми клетками дыхательных путей под воздействием 
как специфических (аллергены), так и неспеци-
фических (поллютанты, табачный дым, микроор-
ганизмы и др.) стимулов [3, 4]. Результаты наших 
исследований показали, что содержание TSLP и 
IL-25 в сыворотке крови было достоверно выше у 
пациентов с аллергической БА. Так, уровень TSLP 
у пациентов с аллергическим фенотипом заболе-
вания соответствовал 39,4 пг/мл, в то время как у 
пациентов с неаллергической эозинофильной БА 
этот показатель не превышал 2,61 пг/мл (р<0,001). 
Аналогичные тенденции наблюдались и при анализе 
показателя IL-25, значения которого у пациентов с 
аллергической БА составляли 212,7 пг/мл, что также 
достоверно выше, чем у пациентов с неаллергиче-
ским фенотипом заболевания (152,7 пг/мл; р<0,05). 
Достоверных различий уровня IL-33 у пациентов 
1-й и 2-й групп в нашем исследовании выявить не 
удалось (см. табл. 1). При этом проведение корре-
ляционного анализа позволило выявить наличие 
прямой средней силы связи между уровнями IL-33 
и IL-13 (rxy=+0,53), а также IL-33 и IL-5 (rxy=+0,65) в 
группе пациентов с аллергической БА (рис. 3). 

В целом аналогичные данные были получены и 
в отношении пациентов с неаллергическим фено-
типом БА, у которых наличие прямой средней силы 
связи было выявлено между уровнем IL-33 и IL-5 
(rxy=+0,43) (рис. 4).

Следует отметить, что полученные данные со-
ответствуют современным представлениям о пато-
генезе формирования эозинофильного воспаления 
как при аллергическом, так и неаллергическом 
фенотипе БА. Как известно, IL-33 стимулирует к 
высвобождению IL-5 и IL-13 как Th2-клетки, так и 
врожденные лимфоидные клетки 2-го типа [20, 21].

Выводы. Таким образом, совокупность пред-
ставленных данных свидетельствует о том, что 
формирование эозинофильного воспаления при 
Т2-эндотипе БА является сложным многоступен-
чатым процессом, в индукции которого принимают 
участие клетки как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета, синтезирующие характерный спектр 
цитокинов. Полученные различия в секреции об-
суждаемых цитокинов с учетом представленных 
особенностей клинической картины заболевания по-
зволяют более точно провести дифференциальную 
диагностику различных фенотипов БА, относящихся 

Рис. 3. Корреляционная связь между уровнем IL-33 
и IL-5 у пациентов с аллергической БА (rxy=+0,65)

Fig. 3. Correlation between IL-33 and IL-5 levels 
in patients with allergic BA (rxy=+0,65)

Рис. 2. Корреляционная связь между содержанием IL-5 
и абсолютным количеством эозинофилов у пациентов 

с аллергической БА (rxy=+0,74)
Fig. 2. Correlation between IL-5 content and absolute 

number of eosinophils in patients 
with allergic BA (rxy=+0,74)

Рис. 4. Корреляционная связь между уровнем IL-33 
и IL-5 у пациентов с неаллергической БА (rxy=+0,43)

Fig. 4. Correlation between IL-33 and IL-5 levels in patients 
with nonallergic BA (rxy=+0,43)
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Реферат. Введение. Проблема дисплазии соединительной ткани становится все более актуальной в связи ее 
высокой распространенностью. Системный характер поражения, различная степень выраженности изменений в 
структуре живых тканей влекут за собой серьезные последствия, что обусловливает широкую распространенность 
проблемы дисплазии соединительной ткани для множества областей медицины, в том числе для сосудистой 
хирургии. Объектом внимания данной работы стали больные, страдающие посттромбофлебитической болез-
нью с различной степенью выраженности дисплазии соединительной ткани. Цель исследования – установить 
взаимосвязь между тяжестью течения посттромбофлебитической болезни, качеством жизни пациентов и вы-
раженностью признаков дисплазии соединительной ткани. Материал и методы. Исследованы результаты 
лечения 74 пациентов с посттромбофлебитической болезнью с различными клиническими формами. Оценка 
фенотипических признаков дисплазии соединительной ткани производилась по шкале Л.Н. Аббакумовой. Для 
оценки качества жизни был использован веноспецифический опросник CIVIQ-20. Результаты и их обсужде-
ние. Были выделены 4 группы пациентов. В 1-ю группу вошли пациенты, у которых не было обнаружено фено-
типических признаков дисплазии (6 человек), 2-я группа состояла из пациентов с незначительно выраженной 
дисплазией соединительной ткани (12 человек), в 3-ю группу вошли пациенты с умеренно выраженной диспла-
зией (25 человек), в 4-ю – пациенты с тяжелой дисплазией (31 человек). При общем осмотре пациентов из 2-й 
группы были выявлены фенотипические признаки дисплазии соединительной ткани в виде малых аномалий и 
врожденных пороков развития. Всего выявлено 312 признаков. Отмечалось, что все пациенты 1-й группы не 
имели клинических проявлений, а все пациенты с венозными трофическими язвами имели тяжелую дисплазию 
соединительной ткани. Было установлено, что качество жизни при посттромбофлебитической болезни нахо-
дится в прямой корреляции с выраженностью дисплазии соединительной ткани. Выводы. Установлено, что 
существует явная зависимость между степенью выраженности дисплазии соединительной ткани, качеством 
жизни и степенью тяжести посттромбофлебитической болезни. 
Ключевые слова: посттромбофлебитическая болезнь, дисплазия соединительной ткани, сосудистая хирургия, 
клинический случай, лечебная тактика.
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Abstract. Introduction. Connective tissue dysplasia is becoming more and more urgent due to its high prevalence. 
The systemic character of the lesion, different degrees of the changes in the structure of living tissues entail serious 
consequences, which determines a wide spread of the problem of connective tissue dysplasia for multiple fi elds of 
medicine, including vascular surgery. The patients suffering from post-thrombotic disease with various degrees of 
connective tissue dysplasia were the object of attention of the present work. Aim. The aim of the study was to establish 
the relationship between the severity of the course of post thrombotic disease, patients’ quality of life and the severity 
of the signs of connective tissue dysplasia. Material and methods. The outcomes of the treatment of 74 patients with 
different clinical forms of post thrombotic disease were studied. Phenotypic signs of connective tissue dysplasia were 
assessed using the L.N. Abbakumova scale. The vein-specifi c CIVIQ-20 questionnaire was used to assess the quality 
of life. Results and discussion. Four groups of patients were distinguished. The fi rst group consisted of patients with 
no phenotypic signs of dysplasia (6 people). The second group consisted of patients with mildly expressed connective 
tissue dysplasia (12 people), the third group consisted of patients with moderately expressed dysplasia (25 people), 
and the fourth group consisted of patients with severe dysplasia (31 people). General examination of patients in the 
second group revealed the phenotypic signs of connective tissue dysplasia in the form of minor anomalies and congenital 
malformations. A total of 312 signs were detected. It was noted that all the patients of the fi rst group had no clinical 
manifestations and all the patients with venous trophic ulcers had severe connective tissue dysplasia. It was found that 
the quality of life in post thrombotic disease was in direct correlation with the severity of connective tissue dysplasia. 
Conclusion. It has been established that there is a pronounced correlation between the degree of connective tissue 
dysplasia expression, quality of life and severity of post thrombotic disease.
Key words: post-thrombotic syndrome, connective tissue dysplasia, vascular surgery, clinical case, disease management.
For reference: Styazhkina SN, Kirshin AA, Tikhomirova GI, Sharafutdinov MR, Antropova ZA, Subbotin AV, Valeeva IR, 
Timirova RR. Specifi cs of the course of postthrombotic disease in patients with connective tissue dysplasia. The Bulletin 
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В ведение. Дисплазия соединительной тка ни – 
это генетически детерминированное про-

грессирующее состояние, которое характеризуется 
повреждением волокнистых структур и основного 
вещества соединительной ткани, вследствие этого 
нарушаются процессы формообразования органов 
и систем.

Данная патология является актуальной пробле-
мой современного общества и достаточно часто 
встречается в России. Соотношение здоровых 
людей к лицам, страдающих дисплазией соедини-
тельной ткани, составляет около 1:5, 8,5% в выборке 
из 400 человек [1, 2].

Посттромбофлебитическая болезнь – это одна 
из форм хронической венозной недостаточности 
нижних конечностей, которая чаще всего имеет 
дос таточно тяжелое течение. Среди всех патологий 
венозной системы данное заболевание встречается 
в 28% случаев. Посттромбофлебитическая болезнь 
развивается вследствие перенесенного острого 
тромбоза глубоких вен, который не излечивается у 
85–95% больных [1, 3]. Более чем у 80% пациентов, 
болеющих свыше 10 лет от начала заболевания, 
развиваются трофические изменения тканей и язвы, 
которые приводят к инвалидности.

Цель исследования – установить взаимосвязь 
между тяжестью течения посттромбофлебитической 

болезни, качеством жизни пациентов и выраженно-
стью признаков дисплазии соединительной ткани.

Материал и методы. Нами были исследо-
ваны результаты лечения 74 пациентов с пост-
тромбофлебитической болезнью с различными 
клиническими формами. Критерии включения 
в исследования: тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей в анамнезе (не позднее 5 лет от 
начала исследования). Критерии исключения из 
исследования: тяжелая коморбидная патология, 
хронические заболевания в стадии декомпенса-
ции, хроническая артериальная недостаточность 
нижних конечностей, прием гормональных препа-
ратов, беременность, инфекции кожи и подкожной 
клетчатки нижних конечностей.

Оценка фенотипических признаков дисплазии 
соединительной ткани производилась по шкале 
Л.Н. Аббакумовой. Эта шкала включает в себя 
40 признаков [2].

Для оценки качества жизни был использован 
веноспецифический опросник CIVIQ-20. Он со-
стоит из 20 вопросов, каждый вопрос оценивается 
от 1 до 5 баллов. Опросник включает в себя боле-
вой, физический, психологический и социальный 
факторы. Сумма баллов оценивается по шкале от 
20 (максимально высокое качество жизни) до 100 
(максимально низкое качество жизни). 
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Результаты и их обсуждение. В ходе исследо-
вания мы выделили 4 группы пациентов. В 1-й группе 
было 6 пациентов без фенотипических признаков 
дисплазии, во 2-й – 12 пациентов с незначительно 
выраженной дисплазией, в 3-й – 25 пациентов с 
умеренно выраженной и в 4-й группе – 31 пациент 
с тяжелой дисплазией. 

При осмотре пациентов из 2-й группы были 
обнаружены признаки дисплазии соединительной 
ткани в виде малых аномалий и врожденных поро ков 
развития. Всего выявлено 312 признаков. Наиболее 
часто встречались такие признаки со стороны кост-
но-суставной системы: сколиоз различной степени у 
31 пациента, плоскостопие у 19 пациентов, гипермо-
бильность суставов у 6 пациентов; со стороны кожи 
и ее придатков: приросшая мочка у 14 пациентов, 
гиперэластичность кожи у 13 пациентов, грыжи и 
спланхноптоз у 8 пациентов; со стороны органов 
зрения: миопия у 32 пациентов; со стороны сер-
дечно-сосудистой системы: пролапс митрального 
клапана у 7 пациентов.

Отмечалось, что все пациенты 1-й группы не 
имели клинических проявлений, а все пациенты с 
венозными трофическими язвами имели тяжелую 
дисплазию соединительной ткани.

Зависимость качества жизни от выраженности 
дисплазии соединительной ткани оценивали с по-
мощью опросника CIVIQ-20. В результате была вы-
явлена следующая зависимость: чем выше степень 
тяжести дисплазии соединительной ткани, тем хуже 
качество жизни пациентов. Таким образом, качество 
жизни при посттромбофлебитической болезни на-
ходится в прямой корреляции с выраженностью 
дисплазии соединительной ткани. 

Наблюдение из практики. Пациент Н., 1968 
года рождения, 25.11.2020 поступил в ревматоло-
гическое отделение с жалобами на боли в левом 
коленном суставе при ходьбе, при опоре на левую 
нижнюю конечность. Оценка боли по визуальной 
аналоговой шкале составила 30–40 мм. Припух лость 
левого коленного сустава, ограничение движения в 
нем. Утренняя скованность не беспокоит. В других 
суставах боли не беспокоят. Отеки на нижних конеч-
ностях – независимо от времени суток. Высыпаний 
на коже нет. Фотосенсибилизации не отмечает. Уси-
ления выпадения волос не отмечает. Одышки нет. 
Снижение слуха. Аппетит сохранен. Вес – похудел 
на 2 кг (68,5 кг).

Принимает преднизолон 5 мг по 2 табл. утром, 
эналаприл 5–10 мг утром, ацетилсалициловую кис-
лоту (АСК) в таблетках, но непостоянно.

Данный пациент с детства болеет варикозной 
болезнью нижних конечностей. В 16 лет впервые по-
явился сосудистый рисунок на нижних конечностях в 
виде варикозно расширенных вен по сегментарному 
типу (телеангиоэктазии). Стало ухудшаться зрение, 
миопия. С годами варикоз прогрессировал в бас-
сейне большой и малой подкожных вен, появились 
боли в конечностях. Несостоятельность клапанного 
аппарата сердца. С детства имелась патологическая 
подвижность в локтевых суставах.

Считает себя больным с сентября 2000 г., когда 
остро заболел после инсоляции с повышением тем-

пературы до 40°С, отмечал спутанность сознания и 
высыпания на коже. Был госпитализирован в инфек-
ционную больницу с подозрением на геморрагиче-
скую лихорадку с почечным синдромом (ГЛПС), где 
проходил лечение с 15.09.2000 г. по 06.10.2000 г. При 
обследовании было выявлено изменение в анализе 
мочи (повышение креатинина). На рентгенографии 
органов грудной клетки – очаговая левосторонняя 
нижнедолевая пневмония, положительная реакция 
Вассермана. Получал антибактериальную тера-
пию. На фоне лечения отмечались клинические и 
лабораторные улучшения. Выписан с диагнозом: 
ГЛПС, типичная форма средней степени тяжести. 
Острая левосторонняя пневмония, нижнедолевая. 
Дыхательная недостаточность 0 степени.

В декабре 2003 г. поступил в хирургическое от-
деление, где был поставлен диагноз: тромбофлебит 
глубоких вен правой голени, с улучшением.

Впервые обратился к ревматологу в апреле 
2006 г.: данных о системной патологии не было. В 
мае 2006 г. у пациента впервые появились трофи-
ческие язвы на левой голени, прошел лечение в 
отделении сердечно-сосудистой хирургии: реопо-
лиглюкин, фраксипарин, курс антибиотиков, гепа-
рин, внутриартериальное вливание Вессел Дуэ Ф, 
вазопрастан. Эффекта от лечения не было. С конца 
2006 г. появились боли в коленных суставах, пястно-
фаланговых суставах кистей, назначено местное 
лечение.

В полном анализе крови в июне 2007 г. отмеча-
лось снижение гемоглобина (Hb 93 г/л), повышение 
С-реактивного белка (2,3 г/л). Полный анализ мочи: 
протеинурия (23 мг/л). Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной аорты и ее ветвей с цветовым доп-
плеровским картированием (ЦДК) (09.06.07): аорто-
артериит, увеличение парааортальных лимфоузлов, 
возможны явления реактивного лимфаденита. УЗИ 
с ЦДК вен нижних конечностей: не исключается 
явление аорто-артериита артерий нижних конечнос-
тей (комплекс интима-медиа утолщен до 1,3 мм). 
Явления тромбофлебита всех групп вен, на левой 
нижней конечности со стенозированием просвета от 
50 до 85%. Консультирован ревматологом: данных 
о неспецифическом аорто-артериите нет. Облите-
рирующий тромбангиит (болезнь Бюргера) нижних 
конечностей III степени. Назначен делагил, больной 
принимал его 1 мес, отменил самостоятельно. 

05.09.2007 пациент консультирован заочно в 
институте им. Вишневского. Убедительных данных 
о тромбангиите Бюргера и окклюзивно-стенотиче-
ском поражении магистральных артерий не было. 
Рекомендовано определить показатели клеточного 
и гуморального иммунитета, ревматоидных фак-
торов, получить консультацию на базе Научно-ис-
следовательского института ревматологии (НИИР) 
Российской академии медицинских наук (РАМН).

Пациент отмечает ухудшение состояние с 
26.04.2008, когда появились боли в эпигастрии, 
усилились боли в поясничной области. Был госпита-
лизирован с диагнозом: копростаз, спаечная болезнь 
(под вопросом).

Экстренно госпитализирован в ревматологиче-
ское отделение для уточнения диагноза и лечения. 
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Здесь был выставлен диагноз: антифосфолипид-
ный синдром (АФС IgG–168,6 ед/мл). Проведено 
лечение.

В ноябре был снова госпитализирован в НИИР 
РАМН. При лабораторно-инструментальных ис-
следованиях получены следующие результаты: 
снижение количества гемоглобина (60–74 г/л), 
эритропения (2,53×1012/л), повышение скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) до 70 мм/ч, суточная 
протеинурия составила 4 г/л, снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (до 19–41%), увеличение цир-
кулирующих иммунных комплексов (228), изменение 
антинуклеарного фактора (1:320), антитела к Sm 
(0,9), высокочувствительный С-реактивный белок 
(3,3 мг/л), СЗ-комплемент (0,7 г/л), С4-комплемент 
(0,1 г/л), антитела к цитоплазме нейтрофилов (отри-
цательно), антитела к кардиолипину IgG (81,7 ед/л), 
повышение антител к β2-гликопротеину 1 (β2-ГП1) 
IgG (54 ед/л), положительная проба Кумбса (+++). 
Также пациенту была проведена биопсия почки, был 
выявлен диффузный мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит (класс 4 Т/Х по классификации 
2003 г., класс 4 по классификации 1982 г. ИА=6, 
ИХ=9). 

Установлен диагноз: системная красная вол-
чанка острого течения, активность 3, диффузный 
мезангиопролиферативный гломерулонефрит со 
склерозированием, гемолитические нарушения 
(гемолитическая анемия), иммунологические на-
рушения, антинуклеарный фактор (+). Антифос-
фолипидный синдром: рецидивирующие тромбозы 
артерий и вен нижних конечностей, трофические 
язвы нижних конечностей, высокопозитивные анти-
кардиолипиновые антитела и антитела к β2-ГП1. 
Генетическая тромбофилия (гомозиготная мутация 
в гене ингибитора плазминогена 1, гетерозиготные 
в гене метилентетрагидрофолатредуктазы, в гене 
цитохрома Р450, в гене эпоксиредуктазы витамина, в 
гене тромбосподина 4, в гене фактора VII). Лечение 
проведено.

В мае 2009 г. пациент был госпитализирован 
по месту жительства, со слов больного, по поводу 
инфицирования язв голени синегнойной палочкой 
(в выписке указано обострение посттромбофлеби-
тического синдрома левой нижней конечности). Про-
ведено лечение: метрогил, цефотаксим, гентамицин, 
амикацин. Обследовался у лор-врача, выявлен 
мезатимпанит. В июне 2009 г. самостоятельно от-
менил фраксипарин. На фоне проводимой терапии 
состояние больного оставалось относительно удов-
летворительным, значительно уменьшились язвы 
на голенях.

Пациент был госпитализирован 30.05.2020 в 
неф рологическое отделение Городской клинической 
больницы № 1, поставлен диагноз: хроническая бо-
лезнь почек C4А3. Диагноз был поставлен на основе 
следующих результатов исследований: азотемия с 
уровнем креатинина крови до 392,08 мкмоль/л, сни-
жение скорости клубочковой фильтрации до 25 мл/
мин в пробе Реберга, CKD EPI – 16 мл/мин/1,73 м2, 
протеинурия, гипостенурия, никтурия, нарушение 
пуринового и липидного обменов. Минерально-
костные нарушения при хронической болезни почек: 

вторичный гиперпаратиреоз, гиперфосфатемия, 
атеросклероз брюшного отдела аорты, электролит-
ные нарушения, симптоматическая артериальная 
гипертония 3-й степени, хроническая сердечная 
недостаточность стадии 2А, ФК I Во время стацио-
нарного лечения возникли боли, покраснение левого 
локтевого сустава. 

10.06.2019 был консультирован ортопедом и по-
ставлен диагноз: гнойный локтевой бурсит.

21.09.2020 возникли боли в левом коленном сус-
таве, через неделю температура тела повысилась 
до 39°С. Пациент принимал жаропонижающие, 
боли в колене сохранялись. 14.10.2020 обратился 
к хирургу, который рекомендовал прием препаратов 
мелоксикам, медиокалм. На фоне назначенного 
лечения боли уменьшились, но лихорадка сохра-
нялась до 38°С. 

02.11.2020 больной снова обратился к хирургу с 
жалобами на усиление болевого синдрома, прове-
дена пункция левого коленного сустава, наложена 
лонгета. Боли в суставе не уменьшились, постепен-
но уменьшилась припухлость. В анализах крови от 
12.11.2020 г.: повышение креатинина (415 мкмоль/л), 
повышение мочевины (30 ммоль/л), снижение би-
лирубина (5,0 мкмоль/л), железа (7,7 мкмоль/л), 
гемоглобина (88 г/л), лейкоцитоз (10,4×109/л), по-
вышение СОЭ до 73 мм/ч. 

На момент поступления состояние пациента 
удовлетворительное. Отмечается болезненность 
при пальпации левого коленного сустава, выражен-
ная припухлость (окружность справа 39 см, слева 
45 см), ограничение движений в левом коленном 
суставе (сгибание 90°, разгибание 170°). Другие 
суставы без признаков воспаления, движения в 
полном объеме.

При лабораторных методах исследования 
выявлено повышение количества антител к дву-
спиральной ДНК IgG (32,5 ед/мл), обнаружен 
волчаночный антикоагулянт. Антинуклеарный фак-
тор (1:1000), гранулярный, цитоплазматический 
тип свечения (26.11.20). В общем анализе крови: 
моноцитоз (1,05×109/л), анемия (HGB – 77 г/л, 
RBC – 2,77×1012/л), под вопросом незрелые гра-
нулоциты. Повышено СОЭ до 75 мм/ч (26.11.20). 
При биохимическом исследовании крови выявлено 
повышение креатинина (409,00 ммоль/л), мочевины 
(27,70 ммоль/л), фосфора (2,09 ммоль/л), мочевой 
кислоты (595,00 ммоль/л), С-реактивного белка 
(1,73 мг/дл) (26.11.20). В коагулограмме повышено 
количество фибриногена (5,12 г/л) (26.11.20). При 
исследовании мочи  обнаружена слизь, протеинурия 
(904,50 мг/сут).

По совокупности данных анамнеза, клинических, 
лабораторных и инструментальных методов иссле-
дования поставлен диагноз: системная красная вол-
чанка, рецидивирующе-реммитирующее течение, 
активность 2 (SLEDAI – 6 баллов), с поражением 
почек (диффузный мезангиопролиферативный гло-
мерулонефрит со снижением азотовыделительной 
функции), с поражением суставов (моноартрит ле-
вого коленного сустава, ФК2) и иммунологическими 
нарушениями [позитивность по АНФ (1:1000, цито-
плазматический тип свечения от 23.11.20), по анти-
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телам к двуспиральной ДНК от 25.11.20]. Антифос-
фолипидный синдром: рецидивирующие тромбозы 
артерий и вен нижних конечностей, трофические 
язвы в анамнезе, позитивность по волчаночному 
антикоагулянту от 24.11.20, в анамнезе позитивность 
по антителам к β2-ГП1. 

Осложнения: хроническая болезнь почек С4А3. 
Вторичный подагрический артрит, активность 2, за-
тяжной приступ от 21.09.20, артрит левого коленного 
сустава, ФК2. Гиперурикемия.

Сопутствующие заболевания: генетическая тром-
бофилия. Хронические эрозии антрума, эрозивный 
антральный гастрит. 

За время нахождения в стационаре проведено 
лечение: метилпреднизолон 125 мг внутривенно, 
затем дозу повысили до 250 мг. Внутрь: метил-
преднизолон, эналаприл, амлодипин, бисопролол, 
гидроксихлорохин, фебуксостат. За время стацио-
нарного лечения отмечалась положительная дина-
мика. Пациент выписан с улучшением состояния. 
При выписке пациенту рекомендовано продолжить 
наблюдение у терапевта, ревматолога и нефролога. 
Диета с ограничением поваренной соли до 3–5 г/сут, 
пуринов, калия, богатая кальцием. Контроль арте-
риального давления, пульса, суточного диуреза. 
Эластическая компрессия нижних конечностей 2-го 
класса. Необходимо избегать факторов, которые мо-
гут спровоцировать обострение болезни. Противо-
показаны этанолсодержащие напитки. УЗИ почек 
1 раз в 6–12 мес. Стул ежедневный, при запоре – 
лактулоза 15 мл 2–3 раза в сут. Контроль анализов: 
полный анализ крови, креатинин крови, калий, нат-
рий, мочевина, мочевая кислота 1 раз в 3 мес. Не-
заменимые аминокислоты из расчета 1 табл. на 5 кг 
веса (по согласованию с нефрологом). Фитотерапия. 
Физические упражнения с адекватной дозированной 
нагрузкой. Гидроксихлорохин 200 мг в сут на ночь 
внутрь. Контроль лечения: консультация офталь-
молога каждые 3 мес, в случае выявления патоло-
гии – отмена препарата. Ношение защитных очков 
вне зависимости от сезона. Глюкокортикостероиды: 
метилпреднизолон 4 мг по 2 табл. утром с 6.00 до 
7.00 длительно. Снижение дозы по рекомендации 
ревматолога. Нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВП) противопоказаны. Местные 
формы НПВП (гели, мази, крем). Компрессы с диме-
тилсульфоксидом на припухшие суставы 1–2 раза 
в нед. Продолжить антигипертензивную терапию. 
Консультация гастроэнтеролога. Контрольный ос-
мотр ревматолога через 8–12 нед с результатами 
анализов. Документы отправлены в НИИР для опре-
деления дальнейшей тактики лечения.

Выводы. Синдром дисплазии соединительной 
ткани является одной из ведущих причин хрониче-
ских заболеваний сосудов. 

В ходе нашего исследования мы выяснили, 
что чем выше степень выраженности дисплазии 
соединительной ткани, тем тяжелее протекает за-
болевание. При этом дисплазия соединительной 
ткани приводит к поражению и других органов и сис-
тем, что, соответственно, снижает качество жизни 
пациентов. Представленный клинический случай 
свидетельствует о данной зависимости и является 

классическим примером тяжелого течения данного 
заболевания у людей с синдромом дисплазии со-
единительной ткани. 

Прозрачность исследования. Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ «Ижевская 
государственная медицинская академия» МЗ РФ. Ис-
следование 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование. Пациент дал согласие на 
публикацию сообщения и размещение в интернете 
информации о характере его заболевания, прове-
денном лечении и его результатах с научной и об-
разовательной целями.
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В ведение. Одной из серьезных проблем, 
стоящих перед общественным здравоохра-

нением в XXI в., являются заболевания эндокринной 
системы, расстройства питания и нарушения обмена 
веществ среди детей и подростков. Ожирение в под-
ростковом возрасте достигло масштабов эпидемии 
во всем мире, причем распространенность тяжело-
го ожирения за последние 35 лет увеличилась по 
меньшей мере в 4 раза. Большинство подростков 
с ожирением переносят избыток жировой массы во 
взрослую жизнь, что повышает риск развития ос-
ложнений, вызванных ожирением, таких как диабет 
II типа и сердечно-сосудистые заболевания, что нега-
тивно сказывается на социальном и эмоциональном 
здоровье [1, 2, 3]. В целом же за прошедшие 10 лет 
можно говорить об увеличении как числа пациентов 
с заболеваниями эндокринной системы детского и 
подросткового возраста, так и распространенности 
эндокринопатий в этой возрастной категории. Са-
мыми распространенными являются ожирение и 
патология щитовидной железы, суммарно занимая 
около 95% (2020 г. – 49,5 и 44,3% соответственно), 
доля сахарного диабета представлена менее чем 5% 
(2020 г. – 4,8%), остальные нозологии составляют 
около 1% (2020 г. – 1,3%) всех заболеваний эндо-
кринной системы у детей и подростков в Республике 
Татарстан. Значительная частота распространения 
избыточной массы тела и ожирения среди младших 
школьников требует осуществления гигиенической 
оценки факторов риска их формирования и органи-
зации комплекса профилактических мероприятий. 
Системное осуществление подобной профилактики 
могло бы способствовать снижению количества 
детей и подростков с заболеваниями эндокринной 
системы, расстройства питания и нарушения обмена 

веществ [4]. Цель исследования – провести анализ 
динамики статистических показателей, характери-
зующих ситуацию с заболеваниями эндокринной 
системы среди детей и подростков в Республике 
Татарстан, за последние 10 лет. 

Материал и методы. Проанализированы дан-
ные официальной и оперативной медицинской 
статистики Республики Татарстан за 2010–2020 гг. 
Источником информации о численности детского 
и подросткового населения стало учебно-методи-
ческое пособие «Статистика здоровья населения 
и здравоохранения (по материалам Республики 
Татарстан)» (выпуски 1997–2019 гг.) [5, 6, 7, 8, 9, 
10]. Данные о количестве пациентов детского и под-
росткового возраста с диагностированной ранее или 
вновь выявленной патологией эндокринной системы 
заимствованы из формы № 12 «Сведения о числе 
заболеваний , зарегистрированных у пациентов, про-
живающих в районе обслуживания медицинской ор-
ганизации» за 2010–2020 гг. (далее – форма № 12). 
Показатели распространенности и заболеваемости 
для эндокринопатий у пациентов до 18 лет рас-
считаны на 100 тыс. населения соответствующего 
возраста. Использованы сведения, содержащиеся 
в Федеральном регистре лиц, больных гипофизар-
ным нанизмом, для определения возраста старта 
терапии при гипопитуитаризме, который представ-
лен в виде медианы и интерквартильного размаха. 
Медицинское сопровождение детей и подростков с 
заболеваниями эндокринной системы в Республике 
Татарстан предполагает единственную возможность 
специализированной стационарной помощи на базе 
отделения эндокринологии ГАУЗ «Детская респуб-
ликанская клиническая больница Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан» (ДРКБ МЗ 
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Abstract. Aim. The aim of the study is to analyze the dynamics of statistical indicators describing the status of endocrine 
system diseases among children and adolescents in the Republic of Tatarstan over the past 10 years.  Material and 
methods. The data of offi cial and operative medical statistics of the Republic of Tatarstan for 2010–2020 were analyzed. 
We used the data contained in the Federal Register of Patients with Pituitary Nanism to determine the age of start of 
therapy for hypopituitarism, which is presented as a median and interquartile range. Results and discussion. Changes 
in the number of patients with endocrine system diseases aged 0–17 years inclusive, as well as the prevalence of 
endocrinopathies in this category of patients over the past 10 years has a biphasic character: there was a marked 
decrease in the fi gures until 2014, which was replaced by a fairly steady growth. The prevalence of thyroid diseases 
shows a serious increase over the past 10 years, also more noticeable after 2014 and in adolescent patient population, 
which, unfortunately, indicates that we are far from solving the problem of iodine defi ciency. We cannot ignore the 
more than twofold increase in the prevalence of obesity among patients 15–17 years old during this period, which is a 
fact that requires analysis and immediate action. Conclusion. From 2010 to 2020 in the Republic of Tatarstan there 
is an observed growth of prevalence of endocrine system diseases in children and adolescents, especially signifi cant 
for adolescent patient population, increase of morbidity with endocrine diseases among patients aged 15 to 17 years, 
increase of prevalence and morbidity of diabetes, obesity and thyroid diseases. For timely detection of endocrine 
diseases in children and adolescents it is very important to develop and implement programs of preventive examinations 
(dispensaries) of the population.
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РТ). Ежегодные отчеты о работе данного отделения 
также являются достаточно достоверными источни-
ками статистических данных в отношении некоторых 
эндокринопатий. 

Результаты и их обсуждение. Динамика 
численности детского и подросткового населения 
Рес публики Татарстан отражает общие демогра-
фические тенденции нашей страны – снижение 
рождаемости с начала 90-х годов прошлого века 
[11] привело не только к сокращению популяции, 
но и к уменьшению доли подростков после 2005 г. 
Начиная с 2011 г. численность населения от 0 до 17 
лет включительно в Республике Татарстан увели-

чивается и, вероятно, в настоящий момент можно 
говорить о тенденции к ее восстановлению (рис. 1). 

Изменение количества пациентов с заболевани-
ями эндокринной системы в возрасте от 0 до 17 лет 
включительно, как и распространенность эндокрино-
патий у данной категории больных, на протяжении 
последних 10 лет носит двухфазный характер: от-
мечалось заметное снижение показателей до 2014 г., 
на смену которому пришел достаточно уверенный 
рост, сохраняющийся и по сей день (рис. 2, 3). Наи-
более четко данная тенденция прослеживается на 
подростковой популяции пациентов. В целом же за 
прошедшие 10 лет можно говорить об увеличении 
как числа пациентов с заболеваниями эндокринной 

Рис. 1. Численность детского и подросткового населения в Республике Татарстан
Fig. 1. Number of children and adolescents in the Republic of Tatarstan
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Рис. 2. Распространенность эндокринопатий у детей 0–17 лет в Республике Татарстан 
(на 100 000 человек соответствующего возраста)

Fig. 2. Prevalence of the endocrine diseases in 0–17-years old children in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 people of the corresponding age)
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Рис. 3. Распределение по возрастам детей и подростков с заболеваниями эндокринной системы
Fig. 3. Distribution of children and adolescents with endocrine system diseases by age

системы детского и подросткового возраста, так и 
распространенности эндокринопатий в этой воз-
растной категории. 

Возрастной состав пациентов с заболевани-
ями желез внутренней секреции демонстрирует 
стабильность на протяжении всего изучаемого 
периода (см. рис. 2). Около трети пациентов, ле-
чение которых находится в компетенции детского 
эндокринолога, составляют подростки 15–17 лет 
в связи с высокой распространенностью эндокри-
нопатий в данной возрастной категории. Также 
примерно по 1/3 приходится на долю детей до 9 
лет и от 10 до 14 лет. 

Структура эндокринопатий у пациентов до 18 лет 
так же не претерпела каких-либо значимых изме-
нений на протяжении последних 10 лет (рис. 4). 

Рис. 4. Структура заболеваний эндокринной системы среди детей и подростков в Республике Татарстан
Fig. 4. The structure of endocrine system diseases among children and adolescents in the Republic of Tatarstan

По-прежнему самыми распространенными являются 
ожирение и патология щитовидной железы, суммар-
но занимая около 95% (2020 г. – 49,5 и 44,3% соот-
ветственно), доля сахарного диабета представлена 
менее чем 5% (2020 г. – 4,8%), остальные нозологии 
(гипопитуитаризм, преждевременное половое раз-
витие, патология надпочечников и половых желез) 
составляют около 1% (2020 г. – 1,3%) всех заболе-
ваний эндокринной системы у детей и подростков 
Республики Татарстан. 

Ожирение, являясь самой частой из эндокри-
нопатий, во многом определяет и статистические 
показатели, характеризующие ситуацию с забо-
леваниями желез внутренней секреции у детей и 
подростков в Республике Татарстан. Изменение 
распространенности данной нозологии демонстри-
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Рис. 5. Распространенность ожирения у детей и подростков в Республике Татарстан 
(на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 5. Prevalence of obesity in children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 population of the corresponding age)
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рует те же тенденции, что и общая распространен-
ность эндокринопатий на протяжении последних 
10 лет (рис. 5). Нельзя не обратить внимание на 
более чем двукратное увеличение распространен-
ности ожирения среди пациентов 15–17 лет за этот 
период – факт, требующий анализа и принятия не-
отложных мер. 

Высокая частота заболеваний щитовидной желе-
зы у детей и подростков нашего региона, вероятно, 

объясняется его йоддефицитным статусом – нали-
чие дефицита йода легкой и средней степени тяже-
сти в Республике Татарстан доказано масштабным 
исследованием 2001 г. [12]. Распространенность 
тиреопатий демонстрирует серьезный рост на протя-
жении истекших 10 лет, также более заметный после 
2014 г. и в подростковой популяции пациентов, что, 
к сожалению, свидетельствует о том, что проблема 
дефицита йода остается актуальной (рис. 6).

Рис. 6. Распространенность заболеваний щитовидной железы у детей и подростков в Республике Татарстан 
(на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 6. Thyroid disease prevalence among children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 of the population of the corresponding age)
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Структура тиреоидной патологии доступна к 
анализу с 2014 г. (рис. 7). Можно отметить снижение 
доли тиреотоксикоза и врожденного гипотиреоза в 
общем количестве заболеваний щитовидной железы 
у детей и подростков – состояний, наиболее значи-
мых для качества жизни наших пациентов. Более 
половины всех случаев тиреопатий на протяжении 
всего изучаемого периода обусловлено увеличени-
ем размеров щитовидной железы – эндемическим 
и нетоксическим зобом. Изменение соотношения 
в пользу нетоксического зоба, на наш взгляд, не 
имеет большого значения,  поскольку связано с 
отсутст вием четких диагностических критериев, по-
зволяющих дифференцировать данные нозологии, 
и, возможно, снижением актуальности результатов 
исследования 2001 г., доказывающего эндемичность 
нашего региона по зобу.

Нельзя не заметить, что отчетная форма № 12 не 
содержит информации о числе пациентов детского 
и подросткового возраста, наблюдающихся по пово-
ду узловых образований щитовидной железы. Судя 
по представленному в данной форме коду системы 
МКБ-10 (Е04), сведения о них могут быть включены 
в категорию «нетоксический зоб». Однако согласно 
отчетам о работе отделения эндокринологии ГАУЗ 
ДРКБ МЗ РТ, количество пациентов, обращающихся 
для проведения пункционной биопсии тиреоидных 
узловых образований, в последние годы неуклонно 
растет (табл. 1). А имеющая достаточную до-
казательную базу информация о более высоком 
риске развития рака щитовидной железы у детей 
и подростков при наличии узлового образования 
и более агрессивном его течении по сравнению со 
взрослыми [13] требует отличной от «нетоксического 
зоба» схемы наблюдения за такими пациентами и, 
следовательно, отдельного учета. По нашему мне-
нию, целесообразно рассмотреть вопрос о включе-
нии категории «узловой зоб у детей и подростков» 
в отчетную форму № 12.

Т а б л и ц а  1
Узловая патология щитовидной железы 

(по обращаемости в отделение эндокринологии
 ГАУЗ ДРКБ МЗ РТ)

T a b l e  1 
Nodular abnormality of the thyroid gland 

(according to admission to the Department 
of Endocrinology, CRCH MH of the RT)

Год Количество госпитализированных 
больных, чел.

2014 5
2015 10
2016 2
2017 13
2018 20
2019 39
2020 43

Говоря о нарушении углеводного обмена в дет-
ском и подростковом возрасте, мы имеем в виду 
прежде всего сахарный диабет I типа. В Республике 
Татарстан в оцениваемый период пациенты с са-
харным диабетом II типа составляли от 0,6 до 2,1% 
общего пула больных до 18 лет (2020 г. – 1,1%). На 
протяжении последних 10 лет отмечается значимый 
и достаточно равномерный рост распространенно-
сти сахарного диабета на территории Республики 
Татарстан, как и в случае предыдущих нозологий, 
наиболее заметный на подростковой популяции 
пациентов (рис. 8). 

Динамика заболеваемости в случае эндокрино-
патий демонстрирует более сложную конфигура-
цию. 2015 г. дал некоторый рост заболеваемости, 
однако тенденция увеличения показателя в течение 
всего анализируемого периода сохраняется только 
в отношении пациентов 15–17 лет. А результат 
2020 г. свидетельствует о существенном снижении 
заболе ваемости в каждой из возрастных категорий 
пациентов (рис. 9). 

Рис. 7. Структура заболеваний щитовидной железы у детей и подростков в Республике Татарстан
Fig. 7. The structure of thyroid diseases in children and adolescents in the Republic of Tatarstan
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На фоне общей тенденции к увеличению заболе-
ваемости ожирением и тиреопатиями также выделя-
ются 2015 и 2020 гг. – отклонением от суммарного 
тренда вверх и вниз соответственно (рис. 10, 11). 

Сахарный диабет тоже демонстрирует серьезную 
тенденцию к увеличению заболеваемости у детей и 
подростков на протяжении последних 10 лет, но, в 
отличие от предыдущих нозологий, эта тенденция 
поддерживается в том числе и данными 2020 г. 
(рис. 12). 

Рис. 8. Распространенность сахарного диабета у детей и подростков в Республике Татарстан 
(на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 8. Prevalence of diabetes mellitus in children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 population of the corresponding age)

77,4 75,5 75,8 77,8 85
104

120,2 116,8 129,3
112,9

135,8

152,5
173,3

186,7
206,6

227,7
260,2

306,9 311
310,3

334,8 340,9

91,4 93,2 94,7 98,3
106,7

126,6
146,5 143,2 154,1 140

164,3

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

0–14 лет

Линейная ( 0–14 лет)-

15–17 лет

Линейная (15–17 лет)-

0–17 лет

Линейная (0–17 лет)-

Рис. 9. Патология эндокринной системы у детей и подростков в Республике Татарстан 
(заболеваемость на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 9. Endocrine disorders in children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(morbidity per 100 000 population of the corresponding age)
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Особенности манифестации сахарного диа-
бета I типа, отсутствие методов профилактики 
заболевания, эффективность и безопасность 
которых была бы доказана, объясняют наиболее 
типичные обстоятельства выявления данной 
патологии – при активном обращении за меди-
цинской помощью. Заболевания щитовидной 
железы и ожирение, не причиняя особенных 
беспокойств пациентам, часто диагностируются 
при профилактических осмотрах. При ожирении, 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6   89ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 10. Ожирение. Заболеваемость у детей и подростков в Республике Татарстан 
(на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 10. Obesity. Morbidity in children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 of the population of the corresponding age)

243 247,6 229,9 162,3 168,9

286 291,1 283
314,1 377,2

268,1

465,6
351,9 361,6

442,4

761,1

1249,8
1266,7

1173,3 1215

953,4

284,6 266,4 249,2 214,7

354,9
426,1 405,4 431,6

479,6
378,3

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

0–14 лет

Линейная (0–14 лет)

15–17 лет

Линейная (15–17 лет)

0–17 лет

Линейная (0–17 лет)

342,9

194

Рис. 11. Патология щитовидной железы. Заболеваемость у детей и подростков в Республике Татарстан 
(на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 11. Thyroid diseases. Morbidity in children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 population of the corresponding age)
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например, доля таких случаев в 2020 г. превы-
сила 50% (рис. 13). Таким образом, для своев-
ременного выявления тиреопатий и нарушения 
питания большое значение имеет организация 
процесса диспансеризации детского и подрост-
кового населения. 

Диспансеризация детей и подростков в Респуб-
лике Татарстан на протяжении оцениваемого пе-
риода определялась следующими нормативными 
документами: 

1. Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 21.12.2012 № 1346н 
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Рис. 12. Сахарный диабет у детей и подростков в Республике Татарстан 
(заболеваемость на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 12. Diabetes mellitus in children and adolescents in the Republic of Tatarstan 
(incidence per 100 000 population of the corresponding age)
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Рис. 13. Ожирение и заболевания щитовидной железы. 
Доля заболеваний, выявленных при профилактическом осмотре

Fig. 13. Obesity and thyroid diseases. Proportion of diseases revealed during preventive examinations
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«О порядке прохождения несовершеннолетними 
медицинских осмотров, в том числе при поступлении 
в образовательные учреждения и в период обучения 
в них». 

2. Приказ Министерства здравоохранения Рес-
пуб лики Татарстан от 30.01.2014 №102 «О порядке 
прохождения несовершеннолетними медицинских 
осмотров, в том числе при поступлении в образо-
вательные учреждения и в период обучения в них» 
(с изменениями от 18.04.2014 г. №695).

3. Приказ Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 10.08.2017 № 514н «О по-
рядке проведения профилактических медицинских 
осмотров несовершеннолетних».

4. Приказ Министерства здравоохранения Рес-
пуб лики Татарстан от 30.01.2018 № 155 «О порядке 
проведения профилактических осмотров несовер-
шеннолетних».

Вероятно, именно внедрение в практику при-
казов 2013–2014 гг. и привело к существенному 
увеличению вновь выявленных случаев патологии 
эндокринной системы у детей и подростков в Респуб-
лике Татарстан и, как следствие, значительному 
росту распространенности и заболеваемости как в 
целом эндокринопатий, так и патологии щитовидной 
железы и ожирения в частности. 

Пандемия новой коронавирусной инфекции при-
вела к вынужденным изменениям в использовании 
ресурсов здравоохранения, и заметное снижение 
заболеваемости в этот период подтверждает зна-
чимость организации процесса диспансеризации 
населения для выявления тиреопатий и нарушения 
питания, а значит, и для патологии эндокринной 
системы в общем. 

Документы, регламентирующие диспансериза-
цию, предполагают осмотры ребенка детским эндо-
кринологом в возрасте 10, 14, 15, 16 и 17 лет. То есть 
первые 10 лет жизни направление к специалисту 
возможно только при возникновении подозрения на 
эндокринопатию у врача другого профиля (педиатр, 
невролог, хирург и др.). Однако, по нашим данным, 
в этой возрастной категории находятся более 30% 
пациентов детского эндокринолога (см. рис. 3), в 
том числе и с заболеваниями, выявляемыми при 
профилактических осмотрах. Нельзя исключить, что 
отсутствие значимого роста заболеваемости у паци-
ентов до 15 лет в течение анализируемого периода 
связано в том числе и с тем, что в программу про-
филактических осмотров детей до 10 лет не входит 
консультация детского эндокринолога. Кроме того, 
оценка эндокринного статуса, на наш взгляд, целе-
сообразна до начала периода становления репро-
дуктивной системы, т.е. с учетом физиологических 
сроков вступления в пубертат – до 8 лет у девочек 
и до 9 лет у мальчиков. Логично было бы внести в 
программу диспансеризации осмотр детского эндо-
кринолога перед поступлением в образовательное 
учреждение (школу) – в возрасте 6 лет, что и было 
рекомендовано редакцией приказа Минздрава РФ 
от 19.11.2020 № 1235Н «О порядке проведения 
профилактических медицинских осмот ров несо-
вершеннолетних». 

Дополнительным аргументом в пользу необхо-
димости данных изменений дает изучение ситуации 
с гипопитуитаризмом (дефицит соматотропного 
гормона, гипофизарный нанизм) в Республике Татар-
стан. «Переломным моментом» для распространен-
ности и заболеваемости гипофизарным нанизмом 
стал 2013 г., давший начало росту и того, и другого 
показателя (рис. 14). Это, на наш взгляд, связано 
с внедрением в практику рекомендаций Постанов-
ления Правительства Российской Федерации от 
26.04.2012 № 404 «Об утверждении Правил ведения 
Федерального регистра лиц, больных гемофилией, 
муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болез-
нью Гоше, злокачественными новообразованиями 
лимфоидной, кроветворной и родственных им тка-
ней, рассеянным склерозом, лиц после транспланта-
ции органов и/или тканей» и приказа Министерства 
здравоохранения РФ от 15.02.2013 № 69н о мерах 
по его реализации.

Однако, несмотря на существенное улучшение 
выявления данной патологии, возраст верификации 
диагноза на протяжении последних 10 лет практиче-
ски неизменен (табл. 2). А возраст старта терапии 
определяет не только конечный рост заболевае-
мости пациента, но и выраженность последствий 
дефицита метаболических эффектов соматотроп-
ного гормона,  значимых как для качест ва, так и 
для продолжительности жизни пациентов [14]. Воз-
можно, что изменение программы диспансеризации 
(осмотр детского эндокринолога в возрасте 6 лет с 
адекватной оценкой параметров физического разви-
тия ребенка) позволит существенно снизить возраст 
постановки диагноза. 

Т а б л и ц а  2 
Возраст верификации диагноза «гипопитуитаризм» 

у детей и подростков в Республике Татарстан 

T a b l e  2 
Age of verifi cation of Hypopituitarism diagnosis 

in children and adolescents in the Republic of Tatarstan

Год Возраст верификации диагноза, 
Ме (25 п/ц; 75 п/ц), лет

2010 9,5 (9; 12)
2011 7,5 (6,5; 8,5)
2012 10 (9; 12)
2013 7 (4; 9)
2014 13 (11; 13)
2015 7 (6,5; 10,5)
2016 10 (4,25; 13,75)
2017 8,5 (6,25; 10,5)
2018 10,5 (8,5; 14)
2019 8,5 (6; 12,5)
2020 10 (7; 12,5)

Выводы:
1. С 2010 по 2020 г. в Республике Татарстан от-

мечается рост распространенности заболеваний эн-
докринной системы у детей и подростков, особенно 
значимый для подростковой популяции пациентов.

2. С 2010 по 2020 г. в Республике Татарстан от-
мечается увеличение заболеваемости эндокринопа-
тиями среди пациентов в возрасте от 15 до 17 лет.
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Рис. 14. Гипопитуитаризм. Распространенность и заболеваемость в Республике Татарстан 
(на 100 000 населения соответствующего возраста)

Fig. 14. Hypopituitarism. Prevalence and morbidity in the Republic of Tatarstan 
(per 100 000 population of the corresponding age)
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3. С 2010 по 2020 г. в Республике Татарстан у 
детей и подростков отмечается повышение рас-
пространенности и заболеваемости сахарным диа-
бетом, ожирением и заболеваниями щитовидной 
железы.

4. Для своевременного выявления заболеваний 
эндокринной системы у детей и подростков большое 
значение имеет разработка и внедрение программ 
профилактических осмотров (диспансеризации) 
населения.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Все более актуальной проблемой для населения и его системы здравоохранения явля-
ется развитие новых симптомов, связанных с инфекцией SARS-CoV-2, и их сохранение в течение длительного 
периода. Несмотря на то что изменения в структуре органов дыхания являются наиболее распространенными, 
внелегочные проявления также многочисленны. Цель исследования – обзор актуальной информации об 
эпидемиологии, клинических особенностях и возможных патогенетических механизмах развития долгосрочных 
последствий коронавирусной инфекции. Материал и методы. Проведен обзор опубликованных актуальных 
исследований, посвященных изучению постковидного синдрома. Результаты и их обсуждение. Усталость, 
бессонница, тревога и депрессия, когнитивные нарушения, аносмия и дисгевзия являются наиболее распростра-
ненными симптомами, наблюдаемыми после перенесенного COVID-19. Выводы. Широкий спектр симптомов, 
которые могут возникнуть у пациентов с постковидным синдромом, в настоящее время является серьезной 
проблемой для здоровья во всем мире. Правильная клиническая оценка поможет определить этиологию и вы-
строить план лечения. Более длительные исследования, направленные на выявление последствий COVID-19, 
возможных факторов риска их развития, подробное изучение патогенетических механизмов SARS-CoV-2, а также 
разработка методов лечения и реабилитации для улучшения психического и физического здоровья выживших 
пациентов являются актуальными элементами изучения в обозримом будущем.
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Abstract. Background. The emergence of new symptoms associated with SARS-CoV-2 infection and their persistence 
over a long period of time is an increasing problem for the population and its health care system. Although respiratory 
changes are the most common, extrapulmonary manifestations are also numerous. Aim. The aim of the study was 
to review current information on the epidemiology, clinical features, and possible pathogenetic mechanisms of the 
development of long-term effects of coronavirus infection. Material and methods. The aim of the study was to review 
current information on the epidemiology, clinical features, and possible pathogenetic mechanisms of the development 
of long-term effects of coronavirus infection. Results and discussion. Fatigue, insomnia, anxiety and depression, 
cognitive impairment, anosmia and dysgeusia are the most common symptoms seen after COVID-19. Conclusion. The 
wide range of symptoms that can occur in patients with post covid syndrome is now a major health concern worldwide. A 
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proper clinical evaluation will help determine the etiology and build a treatment plan. Longer studies aimed at identifying 
the effects of COVID-19, possible risk factors for their development, a detailed study of the pathogenetic mechanisms of 
SARS-CoV-2, and the development of treatment and rehabilitation methods to improve the mental and physical health 
of surviving patients are relevant elements of study for the foreseeable future.
Key words: COVID-19, post-covid syndrome, SARS-CoV-2 infection, long-term manifestations of COVID-19. 
For reference: Amirov NB, Davletshina EI, Vasilieva AG, Fatykhov RG. Postcovid syndrome: multisystem «defi cits». 
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В ведение. 31 декабря 2019 г. ВОЗ впервые 
была проинформирована о вспышке «вирус-

ной пневмонии неизвестной этиологии» в г. Ухань 
провинции Хубэй Китайской Народной Республики, 
30 января 2020 г. вспышка инфекции, вызванной 
новой коронавирусной инфекцией, была признана 
чрезвычайной ситуацией в области общественного 
здравоохранения, имеющей международное значе-
ние, а 12 марта 2020 г. была объявлена пандемия 
[1]. Несмотря на то что с тех пор прошло уже больше 
полутора лет, число инфицированных неуклонно 
растет с каждым днем. По состоянию на 10 ноября 
2021 г. согласно данным информационной панели 
Университета Джона Хопкинса во всем мире за-
регистрировано 251 054 359 случаев заболевания, 
5 068 233 случаев смерти [2]. Изначально предпо-
лагалось, что COVID-19 является остротекущей 
инфекцией с полным разрешением форм легкой и 
средней степеней тяжести в течение 2–3 нед. Од-
нако со временем появляется все больше данных о 
том, что клинические проявления могут сохраняться 
более 6 мес [3]. National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) 30 октября 2020 г. впервые пред-
ложил следующие формы COVID-19:

1) острый COVID-19 – жалобы и симптомы 
COVID-19 продолжительностью до 4 нед;

2)  продолжающийся  симптоматический 
COVID-19 – жалобы и симптомы COVID-19 продол-
жительностью от 4 до 12 нед;

3) постковидный синдром – жалобы и симптомы, 
которые развиваются во время или после COVID-19 
и продолжаются более 12 нед и не объясняются 
альтернативным диагнозом [4].

В сентябре 2020 г. в Международную классифи-
кацию болезней 10-го пересмотра был внесен от-
дельный код для описания постковидного синдрома: 
«U09.9 – состояние после COVID-19» [5].

Цель исследования – обзор актуальной инфор-
мации об эпидемиологии, клинических особенностях 
и возможных патогенетических механизмах раз-
вития долгосрочных последствий коронавирусной 
инфекции. 

Материал и методы. Мы использовали ли-
тературу, найденную в базе данных PubMed, 
Web of Science по ключевым словам: COVID-19, 
SARS-CoV-2, postacute COVID-19 syndrome и long 
COVID-19. В анализ включались обзоры литерату ры, 
метаанализы, систематические обзоры, клиниче-
ские исследования. Был проведен отбор наиболее 
информативных и актуальных статей. Глубина 
поиска не ограничивалась, поскольку абсолютное 
число найденных работ были опубликованы за по-
следние 2 года. 

Результаты и их обсуждение. SARS-CoV-2 
и его основные патогенетические механизмы. 

SARS-CoV-2 – это одноцепочечный РНК-вирус, 
относящийся к роду Betacoronavirus. SARS-CoV-2 
на 79% идентичен последовательности генома 
SARS-CoV, вызывающего тяжелый острый респи-
раторный синдром, и на 50% MERS-CoV, вызываю-
щего ближневосточный респираторный синдром [6]. 
Передача SARS-CoV-2 осуществляется аэрогенным 
и контактным механизмами. Кроме того, обсужда-
ется возможность фекально-орального механизма 
и трансплацентарной передачи вируса на поздних 
сроках беременности. SARS-CoV-2 содержит четы-
ре структурных белка (S, E, M и N) и шестнадцать 
неструктурных белков (nsp1-16). Проникновение 
коронавирусов в клетки организма человека опос-
редуется спайковым гликопротеином (S-белок), ко-
торый состоит из двух функциональных субъединиц: 
S1 и S2. Субъединица S1 состоит из N-концевого 
домена (NTD) и рецептор-связывающего домена 
(RBD), осуществляющие распознавание рецептора 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2) 
на клетках хозяина. Функция субъединицы S1 
заключается в связывании с рецептором клетки-
хозяина, а функция субъединицы S2 – в слиянии 
мембран вируса и клетки-хозяина [7]. Однако, что-
бы активировать белки, которые имеют решающее 
значение для слияния мембран вируса и клетки, 
экспрессирующей АПФ2, необходимо расщепление 
S-белка клеточными протеазами – фурином и транс-
мембранной сериновой протеазой 2 (TMPRSS2) [8]. 
В организме человека рецептор АПФ2 экспрессиру-
ется в эпителии дыхательных путей, клетках почек, 
тонкой кишке, паренхиме легких, эндотелии сосудов 
и широко распространен по всей ЦНС, что обуслов-
ливает потенциал полиорганного повреждения [9]. 
Ключевые механизмы, которые могут играть роль в 
патофизиологии полиорганного повреждения SARS-
CoV-2, включают прямую вирусную токсичность, 
повреждение эндотелиальных клеток и тромбовос-
паление, нарушение регуляции иммунного ответа и 
нарушение регуляции ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) [10]. 

ОСНОВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПОСТКОВИДНОГО 
СИНД РОМА И ИХ РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ
При оценке состояния пациентов в среднем 

через 60 дней после появления первого симптома 
COVID-19 только 12,6% не предъявляли жалоб, в то 
время как у 32% было 1–2 симптома, у 55% было 
3 или более симптомов. Ухудшение качества жизни 
наблюдалось у 44,1% пациентов [11]. 

К наиболее частым симптомам, наблюдающим-
ся в течение 6 мес после перенесенной инфекции 
COVID-19, относились: усталость (63%), бессонница 
(26%), тревога и депрессия (23%), выпадение волос 
(22%), реже встречались аносмия (11%), боль в сус-
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тавах (9%), сердцебиение (9%), снижение аппетита 
(8%), расстройство вкуса (7%), головокружение (6%), 
диарея и рвота (5%), боль или стеснение в груди 
(5%), боль в горле (4%), кожные высыпания (3%), 
головная боль (2%), миалгия (2%) [12]. 

Изменения в структуре органов дыхания. 
Альвеолярные клетки II типа (ATII) легких являются 
основной мишенью SARS-CoV-2, что определяет 
развитие диффузного альвеолярного повреждения 
(преобладающий тип поражения легких у пациентов 
с COVID-19 [13]), повреждения микроциркуляторного 
русла с нарушениями в системе свертывания крови. 
Термин «вирусная (интерстициальная) пневмония» 
по сути своей отражает именно развитие диффуз-
ного альвеолярного повреждения. В свою очередь, 
тяжелое диффузное альвеолярное пов реждение 
является синонимом клинического понятия «острый 
респираторный дистресс-синдром» (ОРДС).

Разрушению эндотелиально-эпителиального 
барьера с инвазией нейтрофилов, экстравазацией 
богатого белком экссудата в альвеолярное про-
странство способствуют вирусозависимые (инвазия 
SARS-CoV-2 в альвеолярные эпителиальные и 
эндотелиальные клетки) и независимые от вирусов 
(иммунологическое повреждение) механизмы. В сис-
тематическом анализе образцов легочной ткани 38 
пациентов, умерших от COVID-19 в двух больницах 
на севере Италии, во всех случаях наблюдались 
признаки экссудативной и пролиферативной фаз 
диффузного альвеолярного повреждения [13].

В острой стадии COVID-19 в альвеолах про-
исходит образование гиалиновых мембран, пред-
шествующее интерстициальному расширению и 
отеку, затем следует разрастание фибробластов 
на стадии организации. ОРДС при инфекции SARS-
CoV-2 вызывает типичные для ОРДС диффузные 
альвеолярные повреждения [14].

Метаанализ 31-й статьи и 46 959 пациентов 
показал, что частота острого респираторного ди-
стресс-синдрома составила 28,8%, двусторонняя 
пневмония – 75,7%, поражение легких по типу «ма-
тового стекла» – 69,9% как основные результаты 
визуализации [15]. 

В серии случаев с участием 138 пациентов, ин-
фицированных SARS-CoV-2, все показали двусто-
роннее поражение легких при КТ грудной клетки [16]. 

В проспективной когорте из 114 пациентов у 62% 
пациентов наблюдались остаточные изменения по 
данным КТ спустя 6 мес. Это включало 35% всей 
когорты с «фиброзоподобными» признаками [нали-
чие паренхиматозных полос, нерегулярных границ 
раздела (бронховаскулярные, плевральные или 
средостенные), тракционные бронхоэктазы, соты]. 
У остальных пациентов с остаточными изменени-
ями наблюдалось «матовое стекло» и утолщение 
интерстициальной ткани. У 26% пациентов снизился 
уровень газообмена [17]. 

Имеются данные о разности показателей у паци-
ентов после COVID-19 легкой/умеренной степени и 
у лиц с тяжелым/критическим COVID-19. Последние 
в наблюдении спустя 4 мес после перенесенной 
инфекции имели более низкие объемы легких, сни-
женные показатели диффузионной способности, 

физической работоспособности и оксигенации. 
Снижение диффузионной способности является 
наиболее частым физиологическим нарушением 
при постостром COVID-19, при этом значительное 
снижение напрямую связано с тяжестью острого 
заболевания. Жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) и пока-
затели диффузионной способности были значитель-
но ниже у пациентов после тяжелого/критического 
COVID-19 по сравнению с пациентами после легкого/
умеренного заболевания. Кроме того, у пациентов 
с легким/средним течением COVID-19 соотношение 
ОФВ1/ФЖЕЛ было ниже, чем у пациентов с тяжелым/
критическим заболеванием. Пациенты с тяжелым/
критическим заболеванием имели ослабленное и 
значительно более низкое значение показателей 
диффузионной способности по сравнению с паци-
ентами с легким/умеренным заболеванием. Сила 
дыхательных мышц в обеих группах не различалась 
[20].

По состоянию на 30 сентября 2020 г. в ретроспек-
тивном когортном исследовании из 47 780 человек, 
госпитализированных с COVID-19, 29,4% были по-
вторно госпитализированы, а 12,3% умерли после 
выписки. Эти события произошли с частотой 766 
повторных госпитализаций и 320 смертей на 1000 
человеко-лет. Заболевание органов дыхания было 
диагностировано у 14 140 (29,6%) человек после 
выписки, причем 6085 из них были впервые диа-
гностированы; полученные показатели в 770 и 539 
на 1000 человеко-лет соответственно были в 6,0 и 
27,3 раза выше, чем в контрольной группе [11].

Сообщается о возобновлении симптомов одыш-
ки даже спустя несколько недель после выписки, в 
противном случае одышка носила усиленный ха-
рактер по сравнению с заболеванием до COVID-19. 
Умеренная или сильная одышка чаще отмечалась 
женщинами, чем мужчинами в группе интенсивной 
терапии (53,8% по сравнению с 21,1%), в то время 
как среди пациентов отделения пропорции суще-
ственно не отличались (24,2 и 20,0%). Среди всех 
пациентов, этническая принадлежность которых 
была известна, 8 (42,1%) из 19 участников из чис-
ла чернокожих азиатов и этнических меньшинств 
сообщили об умеренной или тяжелой одышке по 
сравнению с 18 (25,0%) из 72 белых пациентов [19]. 

Среди всех тех, для кого был известен ИМТ, 
9 (37,5%) из 24 людей с ожирением имели умерен-
ную или тяжелую одышку по сравнению с 17 (27,0%) 
из 63 людей с ИМТ менее 30. Из пациентов ОИТ в 
возрасте 60 лет и старше 92,3% сообщили о не-
которой степени обострения одышки по сравнению 
с 47,4% пациентов в возрасте до 60 лет, тогда как 
в группе пациентов отделения доля пациентов, со-
общивших об одышке, была приблизительно одина-
ковой в разных возрастных группах, самая сильная 
одышка была в группе пациентов в возрасте от 50 
до 59 лет (58,3%). 1/5 участников в каждой группе 
имела некоторую степень ранее существовавшей 
одышки до развития болезни COVID-19 [19]. Из 
тех, кто сообщил об одышке после COVID-19, 60% 
пациентов отделения и 66% пациентов палаты ин-
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тенсивной терапии имели ранее существовавшие 
респираторные заболевания [19]. 

Неврологические последствия. Наиболее 
частыми неврологическими симптомами, наблюда-
емыми после перенесенного COVID-19, были не-
специфические когнитивные жалобы, называемые 
пациентами «мозговым туманом» (81%), а также 
головная боль (68%), онемение/покалывание (60%), 
дисгевзия (59%), аносмия (55%), миалгия (55%), го-
ловокружение (47%), боль (43%), помутнение зрения 
(30%), шум в ушах (29%) [20]. 

«Мозговой туман» – термин, используемый для 
описания совокупности нарушений когнитивных 
функций, таких как спутанность сознания, кратковре-
менная потеря памяти, трудность с концентрацией 
внимания. Считается, что подобные когнитивные 
нарушения возникают вследствие повреждения ней-
ронов головного мозга, обусловленного гипоксией и 
митохондриальной дисфункцией [21].

Также наиболее частым симптомом, сохраняю-
щимся после перенесенного COVID-19, является 
хроническая усталость. Около 52,3% в среднем 
через 10 нед после начальных симптомов COVID-19 
предъявляли жалобы на патологическую утомляе-
мость, которая оценивалась по шкале утомляемости 
Чалдера (CFQ-11). При этом она не была связана с 
начальной тяжестью заболевания [22]. 

Механизмы развития поствирусной усталости 
изучаются уже на протяжении двух десятилетий. 
Синдром хронической усталости, также называ-
емый миалгическим энцефаломиелитом, ранее 
был описан у множества вирусов: вируса гриппа, 
Эпштейна–Барр, парвовируса, вируса Западного 
Нила, энтеровирусов, SARS и др. Предполагается 
несколько потенциальных факторов, которые могут 
играть определенную роль в патофизиологии рас-
стройства, включая персистенцию вирусной инфек-
ции, нарушение иммунной регуляции, дисфункцию 
митохондрий, дисбаланс вегетативной нервной 
системы и изменения нейроэндокринной функции 
и функции мозга [23]. 

Существует несколько возможных механизмов 
воздействия вируса SARS-CoV-2 на ЦНС. В настоя-
щий момент имеются данные как о прямом вирусном 
повреждении нейронов и глиальных клеток, так и о 
неврологических проявлениях, вызванных систем-
ным ответом на вирусную инфекцию. Вирусы могут 
проникать в ЦНС двумя различными путями: гемато-
генным, пересекая гематоэнцефалический барьер, 
и ретроградным аксональным транспортом по мо-
торным и сенсорным нейронам. Также описывается 
механизм «троянского коня», при котором вирус 
проникает в мозг через циркулирующие лимфоциты. 
Поражение ЦНС, вызванное системным ответом 
на SARS-CoV-2, может быть объяснено развитием 
гипоксии на фоне дыхательной недостаточности, а 
также развитием синдрома системной воспалитель-
ной реакции [24].

Психиатрические последствия. Пациенты, 
перенесшие COVID-19, испытывают целый ряд 
психиатрических симптомов. 

В когорте из 402 выживших после COVID-19 в 
Италии через 1 мес после начала заболевания 56% 

пациентов имели психические расстройства. Было 
обнаружено, что женщины и пациенты с уже имею-
щимися психиатрическими диагнозами чаще имели 
психопатологические последствия. Амбулаторные 
пациенты чаще были подвержены повышенному 
беспокойству и нарушениям сна, в то время как 
у пациентов, получавших стационарное лечение, 
чаще выявлялось ПТСР, депрессия и тревожные 
расстройства [25]. 

Анализ данных 62 354 выживших после COVID-19, 
проведенные в США, показал, что частота психиче-
ского заболевания в период от 14 до 90 дней после 
установки диагноза COVID-19 составляет 18,1%. 
При этом впервые зарегистрированное психическое 
заболевание наблюдалось у 5,8% [26].

По результатам систематического обзора 57 
исследований, в которых приняли участие более 
250 000 выживших после COVID-19, генерализо-
ванные тревожные расстройства зарегистрированы 
у 29,6%, бессонница – у 27%, депрессия – у 20,4%, 
посттравматическое стрессовое расстройство – у 
13,3% [27].

Психиатрические последствия SARS-CoV-2 мо-
гут быть вызваны как иммунной реакцией на сам 
вирус, так и психологическими стрессорами, такими 
как социальная изоляция, сам факт появления по-
тенциально смертельного заболевания, опасения 
по поводу заражения других. Иммунный ответ на 
коронавирусы индуцирует местную и системную про-
дукцию цитокинов, хемокинов и других медиаторов 
воспаления. У пациентов с COVID-19 наблюдаются 
высокие уровни ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ, CXCL10 и 
CCL2, что указывает на активацию функции клеток 
Т-хелперов 1, а также повышенные уровни цитоки-
нов, секретируемых клетками T-хелперов 2: IL-4 и 
IL-10. Нарушение регуляции цитокинов (особенно 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИФН-γ, ФНО-α и ТФР-β), как из-
вестно, могут быть факторами развития психических 
расстройств. Нейровоспаление, нарушение гемато-
энцефалического барьера, инвазия периферических 
иммунных клеток в ЦНС, нарушение нейротранс-
миссии, дисфункция гипоталамо-гипофизарной 
надпочечниковой системы, активация микроглии 
и индукция индоламин-2,3-диоксигеназы лежат в 
основе психических расстройств [25].

Влияние вируса на желудочно-кишечный 
тракт. Поскольку поражение печени у пациентов 
с SARS-COV-2 является наиболее часто наблюдае-
мым поражением за пределами дыхательной систе-
мы, мы проанализировали возможные механизмы 
поражения печени при COVID-19.

Прямое воздействие SARS-CoV-2 на клетки 
печени, системная воспалительная реакция («ци-
токиновый шторм»), лекарственное поражение 
печени, гипоксемическая ишемия (реперфузионное 
повреждение, предшествующее поражение печени) 
являются вариантами механизма поражения печени 
[28]. 

В исследовании 417 пациентов с COVID-19 у 
318 (76,3%) были аномальные результаты анализа 
печени, а у 90 (21,5%) было повреждение печени во 
время госпитализации. Наличие аномальных тестов 
печени стало более выраженным спустя 2 нед после 
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госпитализации у 49 (23,4%), 31 (14,8%), 24 (11,5%) 
и 51 (24,4%) пациентов, имеющих повышенные АЛТ, 
АСТ, общий билирубин и уровни ГГТ более чем в 
3 раза выше верхней границы нормы соответствен-
но. Пациенты с аномальными результатами печеноч-
ных тестов при поступлении имели более высокие 
риски развития тяжелого заболевания [29]. В 6 слу-
чаях, в которых изучалось повышение активности 
печеночных ферментов печени среди пациентов с 
COVID-19, было установлено, что инфицирован-
ные мужчины более предрасположены к развитию 
дисфункции печени, связанной с COVID-19, чем 
инфицированные женщины [30]. 

В ходе разбора 3 случаев инфекции COVID-19 
у взрослых пациентов было установлено, что они 
имели клинические и гистологические особенности, 
похожие на вторичный склерозирующий холангит 
тяжелобольного пациента, но с уникальными гис-
тологическими особенностями, включая тяжелое 
повреждение холангиоцитов и внутрипеченочную 
микроангиопатию, указывающую на прямое повреж-
дение печени в результате COVID-19 [31]. 

Следует отметить, что существует неразрывная 
связь «кишечник-печень» при инфицировании орга-
низма SARS-CoV-2. Так, индукция воспалительного 
ответа в печени наступает благодаря притоку крови 
из тонкой кишки в печень, а вместе с ней – циркуля-
ции вирусов через ретикулярную систему печени. 

Ультраструктурный анализ биопсии печени пока-
зал присутствие вируса в цитоплазме гепатоцитов, 
апоптоз гепатоцитов; наличие CD4+ и CD8+ T-клеток в 
лобулярном и портальном трактах говорит о прямой 
инфекции печени SARS-CoV-2. 

Эти данные снова указывают на способность 
SARS-CoV-2 инфицировать гепатоциты, несмотря 
на то, что, по некоторым данным, гепатоциты недо-
статочно экспрессированы ACE2. 

Под влиянием вируса происходит нарушение 
белков плотных контактов (TJs), что можно рассма-
тривать как потенциальный механизм патогенеза. 
TJs играют важную роль в поддержании кишечного 
барьера и ограничении транспорта бактерий в пор-
тальный и системный кровоток у больных COVID-19 
[32]. 

Обнаружено, что высокий уровень холестерина 
связан с повышенным инфицированием клеток 
SARS-CoV-2. Рецептор-поглотитель («мусорщик») 
ЛПВП 1-го типа (scavenger receptor), или SR-B1, 
способствует ACE2-зависимому проникновению 
SARS-CoV-2. Субъединица S1 SARS-2-S связы-
вается с ХС и, вероятно, с компонентами ЛПВП, с 
целью усиления захвата вируса. Экспрессия SR-B1 
облегчает проникновение SARS-CoV-2 в клетки, экс-
прессирующие ACE2. Кроме того, SR-B1 коэкспрес-
сируются с ACE2 и в легочной ткани, и в печени [33]. 

Наиболее частыми желудочно-кишечными 
симптомами у пациентов, перенесших инфекцию 
SARS-CoV-2, спустя 90 дней после выписки были 
потеря аппетита (28; 24% пациентов), тошнота (21; 
18%), кислотный рефлюкс (21; 18%), диарея (17; 
15%), вздутие живота (16;14%), отрыжка (12; 10%), 
рвота (11; 9%), боль в животе (8; 7%) и кровавый 
стул (2; 2%) [34].

SARS-СоV-2 и ренальные проявления. Помимо 
лихорадки и респираторных осложнений, у некото-
рых пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
наблюдалась острая почечная недостаточность 
(ОПН). 

Одним из механизмов повреждения почечной 
ткани при COVID-19 является «цитокиновый шторм», 
ассоциированный, в свою очередь, с вирусной на-
грузкой [35], а также путем прямого цитотоксического 
действия вируса, ишемии, цепной легочно-почечной 
патогенетической реакции, гиперкоагуляции, рабдо-
миолиза [36].

Вместе с тем было установлено, что поврежде-
ние почек при COVID-19 является неотъемлемой 
частью патологического процесса, и тяжесть повреж-
дения легких определяет вовлеченность почек [37].

Среди 536 пациентов с SARS у 36 (6,7%) раз-
вилось острое нарушение функции почек, которое 
происходило в среднем через 20 дней (диапазон 
5–48 дней) после начала вирусной инфекции, не-
смотря на нормальный уровень креатинина в плаз-
ме при первом клиническом проявлении. В итоге 
33 (91,7%) пациента с COVID-19 и ОПН умерли. 
Уровень смертности был значительно выше среди 
пациентов с SARS и острой почечной недостаточ-
ностью по сравнению с пациентами с SARS и без 
почечной недостаточности (91,7% против 8,8%) [38].

Одним из возможных объяснений высокой 
распространенности поражения почек при госпи-
тализации является то, что у некоторых пациен-
тов с COVID-19 в анамнезе было хроническое 
заболевание почек. В исследование был включен 
701 пациент. Из общего числа пациентов 42,6% 
имели одну и более сопутствующую патологию, 
из них 2,0% сообщили, что имеют хроническое за-
болевание почек.

Во время госпитализации ОПН возникла у 5,1% 
пациентов. Частота ОПН была значительно выше 
у пациентов с повышенным исходным уровнем 
креатинина сыворотки (11,9%), чем у пациентов с 
нормальными исходными значениями (4,0%) [39].

К другим нарушениям функций почек, о которых 
сообщалось у пациентов с COVID-19, относятся 
гематурия, практически у половины госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 [40], и протеинурия, 
которая наблюдалась в 87% случаев тяжелого те-
чения COVID-19 [41]. 

Что касается исходов острого повреждения почек 
(ОПП) при инфекции SARS-CoV-2, то продолжи-
тельность ОПП COVID-19 до настоящего времени 
недостаточно изучена. Отдаленные последствия 
поражения почек у выживших пациентов после 
инфекции SARS-CoV-2 неизвестны. Известно, что 
из 35 пациентов, у которых развилось ОПП, у 16 
(45,7%) произошло полное восстановление функ-
ции почек. А пациенты с поражением почек имели 
более высокую общую смертность по сравнению с 
пациентами без поражения почек [37]. 

Сердечно-сосудистые последствия. По дан-
ным систематического обзора 57 исследований с 
участием 250 351 человека, переживших COVID-19, 
наиболее распространенными сердечно-сосудисты-
ми проявлениями были боль в груди и учащенное 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2021   Том 14, вып. 6   99ОБЗОРЫ

сердцебиение, частота которых составила 13,3 и 
9,3% соответственно [26]. 

Частота поражения сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) зависит от тяжести течения COVID-19. 
Выявлено, что через 3 мес после перенесенной 
COVID-19 поражение сердечно-сосудистой системы 
выявлено у 71% пациентов легкой степени, у 93% 
средней и у 95% тяжелой степени [42]. 

По данным магнитно-резонансной томографии 
сердца 100 пациентов по прошествии более двух 
месяцев с момента первоначального диагноза 
продолжающееся воспаление миокарда выявлено 
у 60% независимо от тяжести течения острого за-
болевания [43]. 

Основные предполагаемые патофизиологиче-
ские механизмы, вызывающие сердечно-сосудистые 
осложнения, связанные с COVID-19 включают:

1. Прямое цитотоксическое повреждение мио-
карда.

2. Подавление ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE2), выполняющего ка рдиопротекторную 
функцию как антифибротический, антиоксидантный 
и противовоспалительный фактор. 

3. Повреждение эндотелиальных клеток и тром-
бовоспаление. 

4. Избыточная продукция провоспалительных 
цитокинов, приводящая к дисфункции эндотелия и 
активации путей комплемента, тромбоцитов, фак-
тора фон Виллебранда и тканевого фактора, что 
в совокупности увеличивает риск тромбоза. Кроме 
того, системная воспалительная реакция увеличи-
вает метаболическую потребность, вызывая несоот-
ветствие между потребностью миокарда в кислороде 
и его доставкой.

5. Гипоксическое повреждение.
6. Побочные эффекты лекарственных препара-

тов (азитромицин, тоцилизумаб, хлорохин и гидрок-
сихлорохин) [44].

Частым нарушением, развивающимся на фоне 
COVID-19, является дестабилизация артериального 
давления, наблюдающееся как у лиц с предшеству-
ющей гипертонической болезнью, так и у ранее 
здоровых пациентов. При этом колебания АД могут 
быть как в сторону увеличения, так и его значитель-
ного снижения. Повышение уровня давления на 
фоне COVID-19 может быть обусловлено реакцией 
сосудистой системы на гипертермию, нарушением 
функционирования центров, ответственных за регу-
ляцию АД вследствие вирусного поражения ствола 
мозга, нарушением тонуса симпатической нервной 
системы ввиду снижения уровня АПФ2 в стволе 
мозга. В свою очередь, гипотония вплоть до разви-
тия коллапса может быть обусловлена критическим 
падением температуры и реакцией на системный 
воспалительный ответ [45].

Гематологические проявления и отдален-
ные последствия. Активация каскада свертывания 
крови приводит к тромбоцитопении и повышению 
уровня D-димера. Системный воспалительный от-
вет, возникающий на фоне вирусных заболеваний, 
приводит к дисбалансу между прокоагулянтными и 
антикоагулянтными гомеостатическими механиз-
мами. Вовлекается множество патогенетических 

механизмов, включая эндотелиальную дисфункцию, 
повышение фактора фон Виллебранда, активацию 
Toll-подобных рецепторов и активацию пути ткане-
вого фактора [46]. 

Инфекция SARS-CoV-2 не является исключением 
для возникновения системного воспалительного от-
вета. Тромбоцитопения, коагулопатия (повышенный 
D-димер и фибриноген), а вместе с ними лейкоцитоз 
и лимфопения показывают отрицательную прогнос-
тическую характеристику у пациентов с COVID-19 
[47]. 

Характерной чертой COVID-ассоциированной 
коагулопатии является гиперфибриногенемия как 
проявление системного воспаления с переходом 
у 14% пациентов в гипофибриногенемию за счет 
печеночной дисфункции и коагулопатии потребле-
ния [48]. 

Обследование 50 пациентов в среднем спустя 
68 дней после выписки из стационара или после 
регресса симптомов SARS-CoV-2 выявило статис-
тически значимое увеличение показателей теста 
генерации тромбина (максимальное количество 
тромбина) в сравнении с контрольной группой. 
Кроме того, плазменный уровень фактора VIII и 
фактора Виллебранда, уровни растворимого тром-
бомодулина в плазме крови были значительно 
повышены у реконвалесцентных пациентов [49]. 
Здесь же впервые установлено, что устойчивая эн-
дотелиопатия сохраняется до 10 нед после острой 
инфекции SARS-CoV-2. 

Тесты на гемостаз, проведенные у 19 пациентов с 
COVID-19 при поступлении и в течение 4 мес наблю-
дения, по сравнению со здоровыми контрольными 
группами, показали стойкое повышение значений 
по истечении 4 мес. Таким образом, у пациентов с 
COVID-19 наблюдаются протромботические изме-
нения, о чем свидетельствуют повышенная способ-
ность генерировать тромбин и снижение фибрино-
литического потенциала плазмы через 4 мес после 
выписки из больницы [50].

В исследовании 68 пациентов с COVID-19 мар-
керы активации эндотелиальных клеток и тромбо-
цитов, включая фактор фон Виллебранда, были 
значительно повышены у пациентов в ОРИТ по 
сравнению с пациентами в отделении. Также фактор 
фон Виллебранда был выше у 16 из 20 пациентов 
отделения. С фактором фон Виллебранда и рас-
творимым тромбомодулином также коррелировал 
показатель смертности среди госпитализированных 
с COVID-19 [51].

Эндокринные последствия. Экспрессия ACE2 
была обнаружена в большинстве тканей, включая 
те, которые участвуют в эндокринных функциях: 
гипоталамус, гипофиз, щитовидная железа, гонады 
и островки поджелудочной железы. 

Было установлено, что уровни в сыворотке 
крови биомаркеров, связанных с воспалением (ин-
терлейкин 6, ферритин сыворотки, С-реактивный 
белок), и параметра свертывания (D-димер) выше 
у пациентов с COVID-19 с наличием в анамнезе 
сахарного диабета по сравнению с пациентами без 
него, что позволяет предположить, что люди с диа-
бетом более подвержены «цитокиновому шторму», 
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что в конечном итоге приводит к ОРДС и быстрому 
ухудшению состояния [52]. 

Кроме того, сахарный диабет – это состояние 
высокого риска для развития осложнений и неблаго-
приятных исходов COVID-19. В случае SARS-CoV-2 
было высказано предположение, что вирус может 
напрямую повреждать клетки поджелудочной же-
лезы, которые в высокой степени экспрессируют 
ACE2 [53]. 

Инфекция SARS-CoV-2 относится к числу ОРВИ. 
Очередное исследование показало, что щитовидная 
железа у переболевших ОРВИ значительно постра-
дала от этого заболевания – обширное повреждение 
фолликулярных эпителиальных и парафолликуляр-
ных клеток [54]. 

Недавно был опубликован первый отчет о за-
болевании щитовидной железы, известный как 
подострый тиреоидит (SAT) – самоизлечимое вос-
палительное заболевание, характеризующееся 
субфебрильной лихорадкой, болью в шее, общим 
недомоганием и дисфункцией щитовидной железы 
после инфекции SARS-CoV-2. На УЗИ шеи выявлены 
двусторонние и диффузные гипоэхогенные участки. 
Месяцем ранее функция щитовидной железы и 
визуа лизация были нормальными. Пациенту на-
значили преднизолон. Боль в шее и жар прошли в 
течение 2 дней, а остальные симптомы – в течение 
одной недели. Функция щитовидной железы и мар-
керы воспаления нормализовались за 40 дней [55].

Поствирусные синдромы проявляются в виде 
низкого уровня энергии, плохого настроения и го-
ловокружения. Было показано, что они связаны с 
поствирусным гипокортизолизмом и значительно 
улучшаются при замене кортизола. Было высказано 
предположение, что эти эффекты опосредуются 
рецепторами АПФ, взаимодействующими с нейро-
медиаторными путями [56]. 

В ретроспективном исследовании с участием 
81 пациента мужского пола с COVID-19 было уста-
новлено, что мужская репродуктивная система также 
уязвима для вирусной инфекции. Исследование 
предоставляет первые доказательства изменения 
половых гормонов при COVID-19. Заявлено, что 
уровень ЛГ в сыворотке значительно повышен, а со-
отношение Т:ЛГ снизилось у пациентов с COVID-19, 
что свидетельствует о потенциальном гипогонадиз-
ме [57].

Большинство наблюдений в ключе «эндокрин-
ные нарушения, связанные с COVID-19», основано 
на предыдущем опыте с SARS и на литературе, 
полученной в результате небольших исследований, 
следовательно, вышеупомянутые данные являются 
предположительными и требуют дальнейшего долго-
срочного изучения. 

Дерматологические последствия COVID-19. 
Выпадение волос и кожные сыпи являются довольно 
частыми долгосрочными последствиями пациентов 
после COVID-19. По данным одного из крупного сис-
тематического обзора, их частота составила 20,8 и 
2,8% соответственно [26].

На данный момент известно, что COVID-19 спо-
собен инициировать острое телогеновое выпадение 

волос, которое характеризуется диффузным вы-
падением вследствие резкого перехода волосяных 
фолликулов от анагена (фаза роста) к телогену 
(фаза покоя). Постинфекционные телогеновые вы-
падения волос, наблюдаемые у пациентов с инфек-
цией COVID-19 в анамнезе, могут развиться через 
4 нед (раннее начало) или 12 нед (позднее начало) 
с момента заражения и продолжаться до 6 мес, либо 
свыше 6 мес с переходом в хроническую форму [58]. 

Предполагают следующие факторы, способные 
инициировать телогеновое выпадение волос после 
COVID-19: воздействие провоспалительных цито-
кинов, повреждающих клетки волосяного матрикса; 
иммунно-опосредованные микротромботические 
события в фолликулярной сосудистой системе; 
психологический и физиологический стресс; приме-
нение антикоагулянтов, в частности эноксапарина, 
а также гидроксихлорохина и азитромицина [58,59]. 

Было установлено, что алопеция чаще встре-
чалась у госпитализированных пациентов по срав-
нению с амбулаторными (31,7% против 24,3%) и у 
женщин по сравнению с мужчинами (42,3% против 
6,2%) [60].

Кожные проявления COVID-19 можно разделить 
на две категории: воспалительные экзантемы, или 
сосудистые поражения. К воспалительным экзанте-
мам относят макулопапулезную сыпь, крапивницу, 
везикулярную сыпь и сыпь при мультисистемном 
воспалительном синдроме. Сосудистые поражения 
включают псевдообморожение, петехии/пурпуру и 
ливедо.

Предполагают следующие патофизиологические 
механизмы, лежащие в основе кожных проявлений 
COVID-19: воспалительные экзантемы могут по-
являться в результате неблагоприятной реакции на 
лекарственные препараты или быть обусловлены 
гиперпродукцией цитокинов, сосудистые поражения 
являются следствием ДВС-синдрома, макро- или 
микротромбозов и васкулита. Следует также отме-
тить, что кожные проявления могут быть прямым 
следствием вируса SARS-CoV-2 [61].

Оториноларингологические последствия. К 
долгосрочным последствиям лор-органов относятся 
дизосмия (расстройство обоняния), дисгевзия (рас-
стройство вкуса) и одинофагия (боль при глотании), 
частота которых через 6 мес после коронавирусной 
инфекции составила 11, 7 и 4% соответственно, а 
спустя 12 мес расстройство обоняния сохранялось 
у 4%, расстройство вкуса и боль при глотании – у 
3% [62].

Описываются следующие возможные механиз-
мы обонятельной дисфункции: непроходимость 
обонятельной щели, препятствующая потоку воз-
духа и предотвращающая попадание запахов на 
обонятельный эпителий; локальное воспаление 
в обонятельном эпителии вследствие высокого 
уровня экспрессии рецептора ACE2 на его клетках; 
ранний апоптоз обонятельных клеток; нарушение 
структуры обонятельных ресничек, что ведет к по-
давлению восприятия молекул запаха; воздействие 
на обонятельные луковицы, обонятельные нейроны 
и повреждение нейронов обонятельных стволовых 
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клеток, которое, предположительно, может являться 
причиной стойкой аносмии [63].

Несмотря на то что нарушение вкуса всегда 
проявляется одновременно с обонятельной дис-
функцией, этот симптом имеет относительно иной 
механизм. Было предложено несколько гипотез, 
объясняющих механизм возникновения дисгевзии у 
пациентов с COVID-19. Дисгевзия может возникать 
при повреждении черепных нервов, ответственных 
за передачу вкуса (черепные нервы VII, IX и X), 
SARS-CoV-2 может непосредственно атаковать 
вкусовые рецепторы на языке, инициируя воспали-
тельные реакции, а также вызывать дисгевзию при 
взаимодействии с рецепторами сиаловой кислоты. 
Кроме того, к дисгевзии может привести дефицит 
цинка, являющегося важным компонентом карбо-
ангидразы, которая играет ключевую роль в под-
держании вкусовых ощущений [64].

Кроме того, появляются данные об аудиовес-
тибулярных симптомах, появляющихся на фоне 
COVID-19. Наиболее частым из них является нейро-
сенсорная тугоухость, возникающая самостоятельно 
или в сочетании с шумом в ушах и головокружени-
ем. Повреждение аудиовестибулярной системы во 
время инфекции SARS-CoV-2 может быть связано с 
прямым нарушением структур внутреннего уха или с 
вирусопосредованным иммунным ответом, эндоте-
лиитом сосудов внутреннего уха, ототоксичностью 
препаратов, применяющихся при лечении [65].

COVID-19 и офтальмологические послед-
ствия. Исследования и клинические случаи показа-
ли, что SARS-CoV-2 также инфицирует конъюнктиву, 
что приводит к конъюнктивиту. Конъюнктивит и ке-
ратоконъюнктивит могут быть первыми симптомами 
у инфицированных пациентов. Вирус может присут-
ствовать в слезной жидкости и секрете конъюнкти-
вы. Это подтверждают некоторые исследования, в 
основном из Китая [66].

Это указывает на то, что SARS-CoV-2 обычно 
вызывает легкий фолликулярный конъюнктивит, 
который в остальном неотличим от других вирусных 
конъюнктивитов [67]. Зарегистрирован также случай 
кератоконъюнктивита со снижением остроты зрения 
в качестве основного симптома COVID-19 [68].

Имеются основания полагать, что SARS-CoV-2 
может инфицировать конъюнктиву, вызывать конъ-
юнктивит и что инфекционные вирусные частицы 
в слезной жидкости могут представлять собой по-
тенциальные очаги инфекции. Однако обнаружение 
SARS-CoV-2 РНК в слезной жидкости оказалось 
редким замечанием [69].

В другом исследовании из 172 пациентов с под-
твержденной инфекцией SARS-CoV-2 офтальмоло-
гические аномалии были обнаружены у 45 (26,2%) 
из 172 пациентов. 24 (14,0%) пациента сообщили 
о глазных проявлениях за неделю до появления 
респираторных симптомов и последующей госпита-
лизации (пациенты с большей продолжительностью 
симптомов были исключены из анализа). Наиболее 
частыми признаками были двусторонняя гиперемия 
конъюнктивы, эпифора и ощущение инородного 
тела, за которыми следовали зуд, отек век и слизи-
сто-гнойные выделения [70]. 

Помимо конъюнктивита были выявлены случаи 
хемоза у пациентов отделения интенсивной терапии. 
В исследование были включены 142 пациента, у ко-
торых при первичном внешнем осмотре офтальмо-
лога у 44 (31%) пациентов была выявлена гиперемия 
конъюнктивы, а у 22 (15,5%) – хемоз [71].

Был проведен дифференциальный диагноз 
между конъюнктивитом, связанным с COVID-19, и 
конъюнктивитом, вызванным другими вирусными 
инфекциями (например, аденовирусами). В обоих 
случаях начало инфекции носит внезапный характер 
и протекает вкупе с симптомами со стороны верхних 
дыхательных путей. Однако инфекции, вызванные 
SARS-CoV-2, вызывают глазные симптомы, которые 
в основном односторонние, легкие и проходят само-
стоятельно в течение 2–4 дней без осложнений, в то 
время как аденовирусный конъюнктивит, имеющий 
большую тенденцию к билатерализации разной 
степени тяжести, проходит через 5–14 дней и может 
сопровождаться различного рода осложнениями 
[72]. Однако представленных данных недостаточно 
для дифференциации, поскольку сообщалось о не-
которых случаях двустороннего и более тяжелого 
конъюнктивита, вызванного SARS-CoV-2 [73]. 

Исходя из полученной нами информации мы 
призываем использовать средства защиты глаз ме-
дицинскими работниками, в том числе офтальмоло-
гического звена, контактирующими с потенциально 
инфицированными пациентами, поскольку ACE2 
был обнаружен на поверхности различных структур 
глаза, что указывает на риск передачи через ткани 
глаза. 

Последствия для опорно-двигательной 
системы. По данным одного из исследований, 
проведенного на пациентах, ранее госпитализиро-
ванных в связи с COVID-19, через 3 мес по крайней 
мере 1 ревматический и 1 опорно-двигательный 
симптом наблюдался у 74,6%. Из них 59,5% пациен-
тов предъявляли жалобы на усталость, 40,6% – на 
боли в мышцах, 39,2% – на боли в суставах. При 
этом пациенты женского пола испытывали данные 
симптомы чаще [74].

По результатам веб-опроса, направленного на 
изучение распространенности фибромиалгии, раз-
вившейся после COVID-19, было выявлено, что 
30,7% опрошенных в среднем через (6 ± 3) мес пос-
ле постановки диагноза COVID-19 соответствовали 
диагностическим критериям фибромиалгии (ACR). 

Патофизиологию скелетно-мышечного синдрома 
могут объяснить несколько специфичных для забо-
левания механизмов, включая вызванное вирусом 
повреждение эндотелия или нервно-мышечных 
структур, иммунологическое расстройство и гипер-
воспаление. Что касается последнего, интересно 
отметить, что некоторые из провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1 и IL-6, могут вносить вклад 
в развитие фибромиалгии [75].

Выводы. Широкий спектр симптомов, которые 
могут возникнуть у пациентов с постковидным синд-
ромом, в настоящее время является серьезной 
проблемой для здоровья во всем мире. Правильная 
клиническая оценка поможет определить этиоло-
гию и выстроить план лечения. Особое внимание 
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следует уделить пациентам с высоким бременем 
коморбидных инфекционных и неинфекционных за-
болеваний, потенциально усложняющих проявления 
COVID-19. В данной статье мы рассмотрели возмож-
ные долгосрочные последствия COVID-19 и патоге-
нетические механизмы, связанные с их развитием. 
Более длительные исследования, направленные 
на выявление последствий COVID-19, возможных 
факторов риска их развития, подробное изучение 
патогенетических механизмов SARS-CoV-2, а также 
разработка методов лечения и реабилитации для 
улучшения психического и физического здоровья 
выживших пациентов являются актуальными эле-
ментами изучения в обозримом будущем.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Дефицит железа остается проблемой здравоохранения во всем мире. Помимо негативных 
эффектов на физическое и моторное развитие детей дефицит железа связывают с развитием многих неинфек-
ционных хронических заболеваний. В качестве одного из механизмов взаимосвязи запасов железа в организме 
и соматического здоровья может выступать изменение нормальной микробиоты кишечника. Цель исследова-
ния – анализ актуальной информации о взаимном влиянии дефицита железа и микробиоты кишечника у детей. 
Материал и методы. Проведен поиск литературных источников в базе данных PubMed по ключевым словам: 
дефицит железа, железодефицитная анемия, микробиота. В анализ включались обзоры литературы, метаанали-
зы, систематические обзоры, клинические исследования. Результаты и их обсуждение. На сегодняшний день 
только 147 статей соответствовали заданным ключевым словам, 112 из которых – за последние 5 лет. Железо 
является эссенциальным микроэлементом, часто лимитирующим рост большинства бактерий. В результате 
бактериями нормальной микрофлоры кишечника сформированы множественные механизмы захвата железа, 
тогда как организм человека сформировал системы, ограничивающие его доступность для микроорганизмов, 
такие как липокалин-2, гепсидин и лактоферрин. Являясь важным элементом роста и патогенности бактерий, 
железо, вероятно, влияет на состав нормальной микрофлоры кишечника. Существует ограниченное число ис-
следований влияния дефицита железа на состав кишечной микрофлоры, большинство из которых проведены 
на животных моделях. Часто результаты этих исследований противоречивы, тем не менее все они показывают, 
что дефицит железа приводит к изменениям микрофлоры. Клинические исследования показали связь дефици-
та железа с низким уровнем бактерий семейства Lactobacillaceae, увеличением Bacteroidetes и Proteobacteria. 
Возможно, изменение микрофлоры носит приспособительный характер: снижение числа зависимых от железа 
бактерий повышает биодоступность этого микроэлемента для макроорганизма. В то же время, по данным других 
авторов, значимых отличий микрофлоры кишечника в зависимости от состояния запасов железа в организме 
нет. Микробиота также влияет на всасывание железа через изменение кислотности содержимого кишечника, 
что повышает его растворимость и доступность для всасывания. Выводы. Необходимо проведение клиниче-
ских исследований для изучения влияния дефицита железа на качественный состав микрофлоры кишечника 
у детей разного возраста.
Ключевые слова: дефицит железа, железодефицитная анемия, кишечная микробиота, дети.
Для ссылки: Влияние концентрации железа в организме на состояние микробиоты кишечника (обзор лите-
ратуры)/ Е.А. Балашова, О.В. Кондратенко, И.Л. Шадрина, А.А. Погодина // Вестник современной клинической 
медицины. – 2021. – Т. 14, вып. 6. – С.105–112.   DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).105-112.
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В ведение. Согласно современным представ-
лениям, микробиота является важным фак-

тором здоровья человека, влияющим на развитие 
таких состояний, как воспалительные заболевания 
кишечника, атопический дерматит, ожирение, 
метаболический синдром, сахарный диабет, ко-
лоректальный рак [1, 2]. Нормальная микробиота 
кишечника участвует в метаболических процессах 
организма хозяина, включая пищеварение, в за-
щитных функциях, катаболизме не перевариваемых 
макроорганизмом пищевых веществ, синтезе ами-
нокислот, созревании местной иммунной системы, 
обмене желчи и метаболизме лекарственных пре-
паратов [3–8]. Микробиота человека состоит из 
четырех основных типов бактерий: Bacteroidetes 
(≈16–23%), Firmicutes (≈49–76%), Actinobacteria 
(<5%) и Proteobacteria (<10%) [9], однако индивиду-
альный состав микрофлоры зависит от генетических 
факторов, определяющих иммунную реактивность 
и метаболизм хозяина, и факторов внешней среды, 
в том числе пищевого фактора. Хорошо известно 
влияние таких факторов, как диета, включая есте-
ственное и искусственное вскармливание, уровень 
гигиены, болезни, прием медикаментов, хирургиче-
ские вмешательства, госпитализации, стресс, за-
нятия спортом, курение, алкоголизм, старение [10, 
11], однако вклад каждого фактора в формирование 
и функционирование нормальной микробиоты не 
очевиден. Конкурентная борьба микроорганизмов 
за питательные вещества – сложные углеводы и 
белки, не всосавшиеся в верхних отделах желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), является важным 
механизмом контроля патологической микрофлоры 
[12]. Помимо макроэлементов важную роль играют 
и минералы, такие как железо, которое относится к 
эссенциальным микроэлементам как для человека, 
так и для микроорганизмов. Возвращаясь к влия-
нию микробиоты на состояние здоровья человека, 
необходимо отметить, что для железодефицитной 

анемии описана ассоциация с теми же заболева-
ниями: воспалительные заболевания кишечника 
[13], атопический дерматит [14, 15], ожирение [16, 
17], метаболический синдром [18], сахарный диабет 
[19, 20], колоректальный рак [21]. В связи с этим воз-
можным объяснением такой негативной связи может 
стать опосредованное влияние дефицита железа на 
микробиоту, а затем – влияние измененной микро-
биоты на развитие заболеваний.

Цель исследования – анализ имеющихся 
данных о влиянии запасов железа в организме на 
качественный и количественных состав микробиоты 
кишечника детей.

Материал и методы. Проведен поиск статей 
в базе данных PubMed по ключевым словам: де-
фицит железа, железодефицитная анемия, микро-
биота (iron defi ciency or iron defi ciency anemia and 
gut microbiota). В анализ включались обзоры ли-
тературы, метаанализы, систематические обзоры, 
клинические исследования. В данном обзоре не 
рассматривается вопрос влияния сапплементации 
железа на микробиоту.

Результаты и их обсуждение. На сегодняшний 
день только 147 статей (за последние 5 лет – 112) 
соответствовали заданным ключевым словам, из 
которых только 14 являются клиническими иссле-
дованиями. 

Механизмы захвата железа микроорганиз-
мами. Микроорганизмы нормальной микрофло-
ры кишечника можно условно разделить на два 
класса: зависимые от железа и не требующие или 
незначительно требующие железа. К последним 
относятся лактобактерии, у которых роль железа 
выполняет марганец, а также Borrelia burgdorferi 
[22]. Независимость от железа объясняет и высокую 
концентрацию лактобактерий в молоке, которое от-
носится к крайне обедненной железом среде из-за 
присутствия лактоферрина. Кроме того, некоторые 
виды стрептококков в условиях дефицита железа 

Abstract. Introduction. Iron defi ciency remains a public health problem worldwide. In addition to the negative effects 
on the physical and motor development of children, iron defi ciency is associated with the development of multiple non-
infectious chronic diseases. Changes in the normal gut microbiota may be one of the mechanisms linking iron stores in 
the body and somatic health. Aim. The aim of the study was to analyze current information on the mutual infl uence of 
iron defi ciency and gut microbiota in children. Material and methods. A literature search was performed in the PubMed 
database, using the keywords: iron defi ciency, iron defi ciency anemia, and microbiota. The analysis included literature 
reviews, meta-analyses, systematic reviews, and clinical trials. Results and discussion. To date, only 147 articles have 
matched the given keywords, 112 of which were published in the last 5 years. Iron is an essential, often growth-limiting, 
micronutrient for most bacteria. As a result, bacteria of the normal gut microfl ora have developed multiple mechanisms 
for iron uptake, whereas the human body, in turn, has systems that limit its availability to microorganisms, such as 
lipocalin-2, hepcidin and lactoferrin. As an important element in bacterial growth and pathogenicity, iron likely affects 
the composition of normal gut microfl ora. There are a limited number of studies on the effects of iron defi ciency on gut 
microfl ora composition, most of which have been performed in animal models. The fi ndings of these studies are often 
contradictory, however, they all show that iron defi ciency leads to changes in the microfl ora. Clinical studies have shown 
an association between iron defi ciency and low levels of Lactobacillaceae bacteria and an increase in Bacteroidetes and 
Proteobacteria. Probably, the changes of microfl ora have an adaptive nature: the reduction of iron-dependent bacteria 
count increases the bioavailability of this trace element for the macroorganism. At the same time, according to the data 
from other authors, there are no signifi cant differences in the intestinal microfl ora parameters depending on the state of 
iron reserves in the body. The microbiota also affects iron absorption by changing the acidity of the intestinal contents, 
which increases its solubility and availability for absorption. Conclusion. Clinical studies are required to investigate the 
effect of iron defi ciency on the qualitative composition of gut microfl ora in children of different ages.
Key words: iron defi ciency, iron defi ciency anemia, gut microbiota, children.
For reference: Balashova EA, Kondratenko OV, Shadrina IL, Pogodina AA. The effects of iron content in 
the body on gut microbiota: review. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 105-112.   
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).105-112.
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также могут переходить на использование марган-
ца. Бифидобактерии, являющиеся доминантными 
микроорганизмами у младенцев на естественном 
вскармливании, могут захватывать железо перме-
азой двухвалентных металлов, но не синтезируют 
сидерофоры, поэтому также не имеют преимуществ 
в условиях избытка железа [23].

В ЖКТ млекопитающих в зависимости от име-
ющихся запасов всасывается только 5–20% посту-
пающего с пищей железа, а остальное достигает 
кишечной микрофлоры, однако в аэробных условиях 
железо в форме Fe3

+ является практически не рас-
творимым элементом, требующим специальных 
механизмов транспорта. Двухвалентное железо 
является гораздо более растворимой формой же-
леза, однако обнаруживается преимущественно в 
анаэробных и кислотных условиях, а в присутствии 
кислорода является высокотоксичным элементом, 
вызывающим сильный оксидантный стресс, а 
также в условиях избытка конкурирует с другими 
металлами, нарушая их нормальную связь с бел-
ками и рецепторами [12, 24]. В результате бактерии 
сформировали множественные механизмы захвата 
железа, наиболее распространенной и специали-
зированной системой поглощения трехвалентного 
железа является система Feo-uptake [25]. Помимо 
этого, с помощью внеклеточной редуктазы бактерии 
могут окислять двухвалентное железо до трех-
валентного. Наличие в пище человека танинов и 
фенолов, образующих особо прочные соединения 
с железом, ограничивает его доступность не только 
для макроорганизма [26, 27], но и для бактерий 
микрофлоры [12]. Однако бактерии в условиях де-
фицита железа могут не только поглощать железо, 
связанное с полифенолами, но и высвобождать его 
из этого соединения. 

Двухвалентное железо поглощается бактериями 
с помощью сидерофор, гемовое железо – с помощью 
гемофор [12]. Сидерофоры характеризуются высо-
кой специфичностью и очень высоким сродством 
к железу, причем к его низкорастворимой форме. 
Например, константа сродства ферритина к железу 
1022, тогда как для энтеробактина – сидерофора, 
обнаруживаемого преимущественно у грамотрица-
тельных бактерий – константа сродства 1051 [12]. С 
момента открытия первых сидерофор – микобакти-
на, феррихрома и копрогена – обнаружено более 
500 сидерофор [28].

Бактерии при участии рецепторов внешней 
поверхности мембран могут хелатировать железо 
напрямую из ферритина [29]. 

Мониторинг содержания железа осуществляется 
различными белками, наиболее распространенным 
из которых является регулятор захвата трехвалент-
ного железа (Fur) [30]. Fur поддерживает гомеостаз 
железа путем регулирования генов, связанных с 
захватом, выведением и запасанием железа [31].  
E. coli Fur в присутствии двухвалентного железа 
подавляет системы захвата железа, включая эн-
теробактин, тогда как в условиях дефицита Fur 
регулирует систему «сберегания железа», подавляя 
синтез не жизненно необходимых ферментов, со-
держащих железо [32].

Бактерии могут запасать трехвалентное железо в 
виде доступной растворимой нетоксичной формы в 
связи с ферритином, аналогичным ферритину эука-
риот, бактериоферрином и ДНК-связывающим бел-
ком голодающих клеток [12]. В условиях избыточного 
железа, помимо ограничения всасывания железа 
путем активации регуляторных белков, бактерии 
могут выделять избыточное железо из клетки [32]. 
Описано функционирование транспортера оттока 
железа, механизма экспорта гема [33]. Кроме того, 
представители семейства Bifi dobacteriaceae могут 
связывать избыточное железо окружающей среды 
на своей поверхности, таким образом снижая об-
разование свободных радикалов. Некоторые виды 
бактерий сформировали прямые механизмы борьбы 
с оксидантным стрессом в виде ферментов каталаз, 
пероксидаз и супероксиддисмутазы. Интересно 
отметить, что кофактором для многих ферментов 
этого семейства выступают марганец и цинк. В 
связи с этим секвестрация этих микроэлементов 
кальпротектином, секретируемым иммунными клет-
ками кишечника человека при воспалении, может 
считаться защитным механизмом, повышающим 
чувствительность патогенных бактерий к действию 
свободных радикалов [34].

Организм человека, в свою очередь, сформиро-
вал системы, ограничивающие его доступность для 
микроорганизмов, такие как липокалин-2, который 
нарушает интернализацию сидерофор в комплексе 
с железом, гепсидин, который вызывает деграда-
цию ферропортина макрофагов и энтероцитов, и 
лактоферрин, дополнительно связывающий сво-
бодное железо [12, 35, 36]. Ответным механизмом 
со стороны бактерий является синтез «скрытых» 
сидерофор, которые не связываются липокали-
ном, таких как сальмохелин и аэробактин [12, 37]. 
Интересно отметить, что некоторые роды бактерий, 
например Campylobacter spp. и Pseudomonas spp., 
могут не только синтезировать сидерофоры, но и 
конкурировать и использовать сидерофоры других 
бактерий, даже те, к продукции которых сами не спо-
собны [38]. К особым видам сидерофор относятся 
α-кетокислоты и α-гидроксикислоты. Они отличаются 
низкой аффинностью к железу, однако могут стано-
виться источником железа в условиях дефицита.

Таким образом, железо, являясь важным элемен-
том роста и патогенности бактерий, вероятно, влияет 
на состав нормальной микрофлоры кишечника. 

Влияние дефицита железа на состав кишеч-
ной микрофлоры.

Животные модели. На сегодняшний день 
существует ограниченное число исследований 
влияния дефицита железа на состав кишечной 
микрофлоры, большинство из которых проведе-
ны на животных моделях. Часто результаты этих 
исследований про тиворечивы, тем не менее все 
они показывают, что дефицит железа приводит к 
изменениям микрофлоры. Например, изменение 
содержания железа в пище крыс приводят к изме-
нениям микробиоты крыс [39]. Так, в исследовании 
A. Dostal et al. у крыс, получавших дефицитную по 
железу диету, к 37-му дню произошло снижение 
Bacteroides spp. (≈1,5 log), Firmicutes и значительное 
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снижение Roseburia spp./E. rectale (≈4,7 log). В то же 
время дефицит железа способствовал росту пред-
ставителей порядка Enterobacterales [40]. Резкое 
снижение разнообразия микрофлоры и избыточный 
рост представителей порядка Enterobacterales у 
крыс на фоне обедненной железом диеты обна-
ружены и в исследовании M. Ellermann et al. [41]. 
Кроме этого, авторами обнаружено повышение 
способности микроорганизмов к захвату железа: с 
использованием инструмента метагеномного ана-
лиза PICRUSt выявлено повышенное содержание 
генов транспортеров tonB (K03832), exbB (K03561) и 
exbD (K03559), ответственных за захват связанного 
с сидерофорами железа.

По данным A. Soriano-Lerma et al., обедненная 
железом диета в течение 40 дней также вызывала 
изменения микробиоты крыс, особенно в дисталь-
ных отделах кишечника, с увеличением распростра-
ненности продуцентов короткоцепочечных жирных 
кислот [42].

Дальнейшие исследования показали, что у генно-
модифицированных мышей с измененными генами 
обмена железа (гены Hfe и Irp2) также наблюдаются 
статистически значимые различия состава микро-
флоры. Интересно отметить, что в случае с Hfe 
-/- популяция бактерий изменилась без значимого 
изменения содержания железа в кале, поэтому 
авторы исследования делают вывод о значимости 
такого фактора, как минеральный гомеостаз в эпи-
телиоцитах [1].

Крайне интересными являются исследования,  
изучающие относительно отдаленные эффекты 
дефицита железа на состав микрофлоры кишечни-
ка. Так, изучение состава микрофлоры восходящей 
кишки и прямой кишки здоровых поросят и поросят 
с индуцированным дефицитом железа показало 
отличия по 15 и 27 видам микроорганизмов со-
ответственно [43]. Группа с дефицитом железа 
отличалась относительным избытком штаммов 
Lactobacillus spp. в образцах из восходящей кишки 
и относительно меньшим содержанием предста-
вителей родов Bacteroides и Clostridium в кале. 
Однако после нормализации диеты по железу раз-
личия между группами сохранялись только по двум 
видам: в образцах восходящей кишки наблюдалось 
относительно высокое содержание Bifi dobacterium 
spp. и относительно низкое – Prevotella spp. В связи 
с этим авторы делают вывод о нормализации сос-
тава микробиоты кишечника после восполнения 
дефицита железа. Экспериментальное исследо-
вание D.I. Pereira et al. [44] также обнаружило из-
менение микробиоты крыс на фоне обедненной 
железом диеты [статистически значимое снижение 
количества бактерий родов Prevotella (р = 0,04), 
Ruminococcus (р = 0,03) и Xylanibacter (р = 0,01)], 
однако последующая сапплементация железа не 
показала восстановления состава кишечной флоры 
в сравнении с крысами, изначально получавшими 
диету с достаточным содержанием железа. Авторы 
объясняют полученные результаты критическим 
периодом становления микрофлоры: перевод на 
диету с пониженным содержанием железа произ-
веден сразу после перевода крыс на твердую пищу, 

что соответствует периоду активного формирования 
микрофлоры. Перенос этих данных на детскую по-
пуляцию еще раз подчеркивает значимость профи-
лактики железодефицитной анемии (ЖДА), так как 
дети раннего возраста являются группой риска по 
развитию дефицита железа [45], и именно в первые 
два года жизни завершается формирование микро-
биома кишечника [46].

Клинические исследования. Некоторые иссле-
дования микробиоты людей, несмотря на их ограни-
чения, также показали различия в зависимости от 
содержания железа. 

У беременных повышенный уровень  в отноше-
нии представителей порядка Enterobacterales и 
пониженный в отношении Bifi dobacteriaceae кор-
релировали с высоким уровнем сывороточного 
ферритина и процента насыщения трансферрина 
[47]. В другом исследовании для женщин с ЖДА ха-
рактерен более низкий уровень бактерий семейства 
Lactobacillaceae, несмотря на схожее потребление 
железа с пищей [48]. Интересно отметить, что по-
следние исследования обнаруживают влияние ЖДА 
на микробиоту не только кишечника, но и ротовой 
полости [49, 50].

Результаты пилотного исследования A. Mule-
viciene et al. показали различия микробиоты при 
ЖДА у детей [51]. Всего в исследование включено 
10 детей 6–32 мес с впервые выявленной ЖДА и 
10 здоровых детей. В группе ЖДА обнаружено уве-
личение Bacteroidetes (18,8% против 9,4% у здоро-
вых) и Proteobacteria (5,2% против 3,9% у здоровых) 
и снижение Actinobacteria (19,3% против 27,5% у 
здоровых) и Verrucomicrobia (0,7% против 3,0% у здо-
ровых). Микробиота пациентов с ЖДА значительно 
обеднена представителями Coriobacteriaceae и обо-
гащена Veillonellaceae и Enterobacterales. Clostridium 
neonatale обнаружена только у детей с ЖДА. Край-
не интересная теория выдвинута в исследовании 
A. Soriano-Lerma et al., согласно которой изменения 
микрофлоры носят приспособительный характер: 
снижение числа зависимых от железа бактерий по-
вышает биодоступность этого микроэлемента для 
макроорганизма [42].

С другой стороны, исследование S. McClorry et al. 
[52], в которое были включены здоровые доношен-
ные младенцы 12 мес (в анализ микробиома вошло 
36 мальчиков и 32 девочки) не показало значимых 
отличий. PCoA-анализ результатов 16S-РНК секве-
нирования не обнаружил отчетливой кластеризации, 
однако выявлено снижение продуцентов бутирата в 
группе ЖДА. Отсутствие различий авторы исследо-
вания объясняют гетерогенностью этиологической 
структуры ЖДА. С одной стороны, причина воз-
никновения дефицита железа потенциально может 
влиять на результаты. Например, ЖДА вследствие 
оккультной желудочно-кишечной кровопотери может 
приводить к повышению биодоступного для бакте-
рий железа из эритроцитов хозяина, чего не будет 
наблюдаться при ЖДА вследствие диеты, бедной 
железом. Такие отличия, несомненно, должны раз-
нонаправленно влиять на качественный состав 
микробиоты кишечника. С другой стороны, учитывая 
особенности выбранной популяции (здоровые дети 
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в возрасте 12 мес) в данном исследовании такие 
различия маловероятны, так как маловероятно, 
что причиной ЖДА будет что-либо кроме пищевого 
дефицита железа. Исследование A. Dostal et al., 
изучавшее влияние сапплементации железа на 
микробиоту 6–11-летних детей (n=73) в Южной Аф-
рике, также не показало отличий состава кишечной 
микробиоты в зависимости от изначального состо-
яния запасов железа [53].

В целом необходимо отметить, что результаты 
клинических исследований влияния дефицита же-
леза на состав микробиоты крайне противоречивы 
[54], что в некоторой степени можно объяснить раз-
личиями в объекте и методах исследования. 

Необходимо отметить, что связь запасов железа 
и микробиоты не является односторонней – не толь-
ко содержание железа влияет на состав микробиоты, 
но и микробиота влияет на всасывание железа [55, 
56]. Предполагаемым механизмом влияния является 
продукция лактата или короткоцепочечных жирных 
кислот, которые, изменяя кислотность содержимо-
го кишечника, повышают растворимость железа и 
его доступность для всасывания [12, 57], а также 
продукция пара-гидроксифенилмолочной кислоты, 
которая восстанавливает трехвалентное железо до 
двухвалентного [58]. 

Таким образом, несомненным является факт 
влияния дефицита железа на микрофлору, особенно 
в период ее становления, однако данные исследова-
ний противоречивы, требуется проведение клиниче-
ских исследований для решения этих противоречий.

Прозрачность исследования. Исследование вы-
полнено при поддержке Губернского гранта в области 
науки и техники за второе полугодие 2021 г. 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
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Реферат. Цель исследования – анализ современных рекомендаций и исследований по первичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний. Материал и методы. Проведен обзор актуальных основополагающих работ 
по первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, включая обсуждение нерешенных вопросов, 
новых подходов и дополнительных преимуществ коррекции факторов риска посредством изменения образа 
жизни и применения лекарственных препаратов, включая аспирин. Результаты и их обсуждение. Бремя 
сердечно-сосудистых заболеваний можно уменьшить путем первичной профилактики, что является важным 
приоритетом в области здравоохранения. Эффективность вмешательств определяется рациональностью мо-
дификации факторов риска, которая постоянно совершенствуется с изменением профиля населения планеты 
и появлением новых научно обоснованных подходов по оценке риска и профилактике, в частности у пациентов 
пожилого и старческого возраста. Анализ международных и отечественных рекомендаций показывает единую 
позицию экспертов относительно необходимости отказа от курения и важности физических упражнений. В то же 
время активно изучаются кардиоваскулярные эффекты различных диет, ведение пациентов с избыточным весом, 
артериальной гипертензией и дислипидемией, в том числе на фоне коморбидности и в возрастном аспекте. По 
коррекции последних факторов, а также назначению аспирина имеются отличия в американских и европейских 
рекомендациях. Выводы. Первичная профилактика продолжает активно изучаться. С появлением результатов 
новых крупных исследований происходит лучшее понимание инструментов, с помощью которых мы можем 
оценить и снизить риск сердечно-сосудистых заболеваний. Персонифицированный подход, применение новых 
актуальных шкал стратификации сердечно-сосудистого риска, немедикаментозная коррекция и обоснованная 
фармакотерапия лежат в основе эффективной первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 
Ключевые слова: первичная профилактика, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска, SCORE 2, 
SCORE 2-OP, пожилой и старческий возраст, аспирин, артериальная гипертензия.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to analyze current guidelines and studies on primary prevention of cardiovascular 
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В ведение. Распространенность сердечно-
сосудистых заболеваний (ишемическая бо-

лезнь сердца, сердечная недостаточность, инсульт 
и артериальная гипертензия) остается высокой во 
всем мире и увеличивается с возрастом как у муж-
чин, так и у женщин. На сегодняшний день в разви тии 
кардиоваскулярной патологии доказана роль ряда 
биологических и поведенческих факторов риска [1, 
2]. Эти данные составляют основу мероприятий пер-
вичной сердечно-сосудистой профилактики. Особая 
роль принадлежит профилактике и/или коррекции 
модифицируемых поведенческих факторов риска, 
включающих использование специальных рационов 
питания, регулярные физические упражнения и от-
каз от курения сигарет. Что, в свою очередь, может 

потенциально повлиять на формирование и/или 
коррекцию биологических факторов кардиоваску-
лярного риска, таких как избыточная масса тела/
ожирение, дислипидемия, нарушения углеводного 
обмена, включая сахарный диабет 2-го типа (СД 2) 
и артериальная гипертензия (АГ) (табл. 1). 

Несмотря на наличие безусловных доказа-
тельств роли факторов риска в кардиоваскуляр-
ной заболеваемости, подходы к их модификации 
продолжают активно изучаться. Для чего есть 
ряд значимых оснований. Общеизвестно, что на-
селение планеты стареет и одновременно с этим 
появляется новая когорта пациентов, имеющая 
помимо накопившейся коморбидной патологии 
возрастассоциированные состояния. До послед-

effectiveness of interventions is determined by the rationality of modifying risk factors, which is constantly improving 
with the changing profi le of the world’s population and the emergence of new evidence-based approaches to risk 
assessment and prevention, particularly in elderly patients. Analysis of international and national recommendations 
shows a unifi ed position of experts on the need for smoking cessation and the importance of exercise. At the same time, 
the cardiovascular effects of different diets, management of patients with excessive weight, arterial hypertension and 
dyslipidemia, including comorbidity and age, are being actively studied. There are differences in the U.S. and European 
guidelines regarding the correction of the latter factors, as well as the prescription of aspirin. Conclusion. Primary 
prevention continues to be actively studied. With the emergence of new large studies, there is a better understanding of 
the tools with which we can assess and reduce cardiovascular risk. A personalized approach, the use of new relevant 
cardiovascular risk stratifi cation scales, nonmedicinal correction, and evidence-based pharmacotherapy underlie effective 
primary prevention of cardiovascular diseases.
Key words: primary prevention, cardiovascular diseases, risk factors, SCORE 2, SCORE 2-OP elderly and senile age, 
aspirin, arterial hypertension.
For reference: Chulkov VS, Sineglazova AV, Konashov VA, Sedova AD, Fink AE. A current perspective on primary 
prevention of cardiovascular diseases (review of current guidelines). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2021; 14 (6): 113-123. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).113-123.

Т а б л и ц а  1
Факторы, повышающие риск сердечно-сосудистых заболеваний

T a b l e  1
Factors that increase the risk of cardiovascular disease

Семейный анамнез ранних ССЗ (мужчины <55 лет; женщины <65 лет)
Первичная умеренная гиперхолестеринемия [ХС ЛПНП –160–189 мг/дл (4,1–4,8 ммоль/л); ХС не ЛПВП –190–219 мг/дл 
(4,9–5,6 ммоль/л)]*
Метаболический синдром [увеличенная окружность талии (по этически приемлемым точкам определения), увеличенные 
ТГ (> 150 мг/дл [1,7 ммоль/л)], повышенное артериальное давление, повышенный уровень глюкозы и низкий уровень ХС 
ЛПВП [<40 мг/дл (0,45 ммоль/л) у мужчин; <50 мг/дл (0,5  ммоль/л) у женщин; наличие 3 критериев позволяет поставить 
диагноз]
ХБП (расчетная скорость клубочковой фильтрации 15–59 мл/мин/1,73м2 с или без альбуминурии; не проводились диализ 
или трансплантация почки)
Хронические воспалительные состояния, такие как псориаз, ревматоидный артрит, системная красная волчанка или ВИЧ/
СПИД
Преждевременная менопауза в анамнезе (до 40 лет) и состояния, связанные с беременностью, которые увеличивают риск 
развития АССЗ в более позднем возрасте (например, преэклампсия)
Этническая принадлежность «высокого риска» (например, южноазиатское происхождение)
Липиды/биомаркеры, связанные с повышенным риском АССЗ
Стойко повышенная* первичная гипертриглицеридемия [≥ 175 мг/дл (2 ммоль/л)]
Если измерено:
1. Повышенный СРБ высокочувствительный (≥ 2,0 мг/л).
2. Повышенный липопротеин (a); относительным показанием для его измерения является семейный анамнез преждевре-
менного АССЗ. ЛП(a) ≥ 50 мг/дл или ≥ 125 нмоль/л является фактором, увеличивающим риск, особенно при высоких 
концентрациях.
3. Повышенный апоB [≥ 130 мг/дл (3,4 ммоль/л)]; относительным показанием для его измерения является ТГ ≥ 200 мг/дл 
(2,3 ммоль/л). Концентрация ≥ 130 мг/дл (1,5 ммоль/л) соответствует ХС ЛПНП > 160 мг/дл (4,1 ммоль/л) и является факто-
ром, увеличивающим риск.
4. Лодыжечно-плечевой индекс <0,9

Примечание: * оптимально три определения. АССЗ – атеросклеротическое сердечно-сосудистое заболевание, апоB – апо-
липопротеин B, ЛП(a) – липопротеин (а), СРБ – С-реактивный белок, ТГ – триглицериды, ХБП – хроническая болезнь почек, 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.
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него времени существовало ограниченное число 
исследований, посвященных профилактике в этой 
группе лиц, и доказательная база только начинает 
формироваться, что нашло отражение в послед-
них рекомендациях [2]. Изменяется и структура 
факторов риска в общей популяции, что во многом 
связано с техногенно-обусловленным глобальным 
изменением образа жизни, пандемией ожирения и 
ранней коморбидностью. Это влечет за собой более 
активную интеграцию медикаментозных методов 
уже на этапе первичной профилактики.

Диета. Роли питания в развитии кардиоваску-
лярной патологии и ассоциированной с ней смерт-
ности посвящено большое число исследований. В 
частности, изучалось использование низкокалорий-
ных подсластителей, рационов с высоким и низким 
содержанием углеводов, очищенных зерен, транс-
жиров, насыщенных жиров, натрия и красного мяса. 

По данным обсервационных исследований с 
более низким риском смертности вне зависимости 
от причины были связаны растительные и среди-
земноморские диеты, включающие повышенное 
потребление фруктов, орехов, овощей, бобовых и 
животного белка (предпочтительно рыбы). Позиция 
по соблюдению средиземноморской диеты в целях 
первичной профилактики остается актуальной и в 
последней версии Европейских рекомендаций по 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [2]. В исследовании PREDIMED (Prevención 
con Dieta Mediterránea), в котором рандомизирован-
ные участники придерживались средиземноморской 
диеты с добавлением либо оливкового масла экст-
ра-класса, либо орехов, было продемонстрировано 
снижение инфаркта миокарда, инсульта или сер-
дечно-сосудистой смертности на 30 и 28% соот-
ветственно [3]. 

Сравнение диет в зависимости от происхождения 
белков (когорта Adventist Health Study-2) показало, 
что потребление мяса было связано с увеличением 
уровня смертности на 61%, тогда как замена мяса 
орехами и семенами приводила к сокращению 
смертности на 40% [4]. Употребление сладких и ис-
кусственно подслащенных напитков коррелировало 
с повышением частоты СД 2-го типа и ССЗ. При 
этом частота диабета при их ежедневном приеме 
увеличивалась на 20% [5]. В крупных когортных ис-
следованиях продемонстрировано, что потребление 
добавленного сахара в количестве более 10% суточ-
ных калорий было связано с увеличением уровня 
смертности [6]. Употребление соков и подслащенных 
напитков, рафинированного зерна, картофеля и 
сладостей привело к большему увеличению случаев 
коронарных событий по сравнению с диетой, содер-
жащей повышенное количество продуктов живот ного 
происхождения [7, 8]. 

Негативное влияние южной диеты, состоящей из 
большего количества жареной пищи, жиров, субпро-
дуктов и обработанного мяса (любое мясо, которое 
было модифицировано либо для улучшения его 
вкуса, либо для продления срока годности), а также 
напитков, подслащенных сахаром, было продемон-
стрировано в исследовании REGARDS (REasons for 
Geographic and Racial Differences in Stroke). Риски 

для здоровья, включая риск сердечных заболе ва ний, 
увеличивался на 56%, а риск инсульта – на 30% [6]. 

Важно обратить внимание и на исследования, 
посвященные влиянию диет с низким содержанием 
углеводов и высоким потреблением животных жи-
ров и белков. В ряде работ показано, что они были 
связаны с увеличением показателей сердечно-со-
судистой и некардиальной смертности. Так, в одном 
из мета анализов низкоуглеводные диеты ассоции-
ровались с повышением риска сердечно-сосудистой 
смерт нос ти и общей смерти вне зависимости от 
этиологического фактора на 31% [9]. Популяционные 
данные исследования ARIC (Atherosclerosis Risk 
in Communities) продемонстрировали увеличение 
смертности на 18% при низкоуглеводных диетах с 
использованием белка и жира животного происхож-
дения (например, ягненка, говядины, свинины, ку-
рицы) в отличие от растительных протеина и жиров 
(например, овощи, орехи, арахис, масло, цельнозер-
новой хлеб), потребление которых ассоциировались 
с более низким уровнем смертности. Кроме того, 
исследователи ARIC отметили увеличение уровня 
смертности на 23% при рационе питания с высоким 
содержанием углеводов [10].

Таким образом, наиболее оптимальной для 
первичной сердечно-сосудистой профилактики 
является сбалансированная диета, включающая 
достаточное потребление овощей, фруктов, орехов, 
цельного зерна, нежирного растительного или жи-
вотного белка и рыбы с минимизацией потребления 
трансжиров, красного мяса (в том числе перерабо-
танного красного мяса), рафинированных углеводов 
и сладких напитков. 

Физическая активность. Существует посто-
янная обратная зависимость «доза-реакция» между 
уровнем физической активности (от умеренной до 
высокой) и сердечно-сосудистыми событиями, смер-
тельными исходами [11, 12]. Для снижения риска 
ССЗ следует рекомендовать всем взрослым зани-
маться по меньшей мере 150 мин/нед аэробными 
физическими упражнениями средней интенсивности 
или как альтернатива – 75 мин в неделю аэробной 
физической активностью высокой интенсивности 
(или эквивалентной комбинацией умеренной и 
высокой активности). Более короткие по продол-
жительности упражнения, возможно, имеют такую 
же ценность (например, тренировки по 10 мин или 
более) [13, 14, 15]. Дополнительное снижение риска 
ССЗ происходит у тех, кто достигает более высоко-
го уровня аэробной физической активности (более 
300 мин в неделю аэробной физической активности 
умерен ной интенсивности или 150 минут в неделю 
аэробной физической активности высокой интен-
сивности) [13]. Следует проявлять осторожность, 
рекомендуя очень высокие уровни физической 
активности, поскольку может произойти снижение 
добавочного преимущества. Хотя, по-видимому, не 
существует нижнего предела количества физической 
активности, следует приложить все усилия для со-
действия достижению минимального рекоменду-
емого количества физической активности всеми 
взрослыми [16], включая пациентов с ожирением и 
СД 2-го типа [17, 18]. Позитивный эффект интенсив-
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ного вмешательства в образ жизни в данной группе 
больных продемонстрирован в исследовании Look 
AHEAD (Ac tion for Health in Diabetes) [17]. Несмотря 
на отсутствие различий в частоте сердечно-сосу-
дистых событий, группа интенсивного воздействия 
имела значительную положительную модификацию 
факторов риска, в том числе улучшение показате-
лей углеводного и липидного обмена, уменьшение 
апноэ сна, повышение чувствительности к инсулину, 
уменьшение жировой инфильтрации печени, часто-
ты обнаружения заболеваний почек и др. 

Курение. Распространенность потребления та-
бака в России как в общей популяции, так и у лиц 
высокого риска и больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) сохраняется на высоком уровне, хо-
тя за последние 10 лет произошло существенное 
уменьшение числа курящих мужчин [15]. Однако, 
по данным одного из последних обзоров, в 2019 г. 
глобальная распространенность курения составля-
ла 33,5% среди мужчин и 6,8% среди женщин [19]. 
В Соединенных Штатах Америки треть смертей 
от ССЗ у лиц старше 35 лет связана с курением 
[20]. Курение сигарет является причиной 50% всех 
предотвратимых смертей среди курильщиков, при-
чем половина из них связана с ССЗ. Риск ССЗ у 
курильщиков моложе 50 лет в 5 раз выше, чем 
у некурящих. Продолжительное курение более 
опасно для женщин, чем для мужчин [2]. Риск ССЗ 
увеличивается даже у тех, кто является пассивным 
курильщиком. На сегодняшний день нет убедитель-
ных доказательств того, что курение меньшего коли-
чества сигарет в день снижает риск ССЗ. Отказ от 
курения – это наиболее экономически эффективное 
вмешательство, которое можно предпринять в рам-
ках первичной профилактики для снижения риска 
ССЗ. Следовательно, абсолютно все руководства 
придерживаются этой рекомендации [1, 2, 13, 15]. 
Фармакотерапия, включающая заместительную 
никотиновую терапию и бупроприон (ингибитор 
обратного захвата норадреналина и дофамина), 
примерно на 80% повышает вероятность отказа от 
табакокурения по сравнению с плацебо. Варениклин 
(частичный агонист никотина) удваивает шанс воз-
держания от табакокурения. При этом более ранние 
опасения относительно возможной связи между его 
назначением и серьезными нервно-психическими 
расстройствами были опровергнуты [21]. В недав нем 
кохрановском обзоре было обнаружено, что усиле-
ние поведенческой поддержки в качестве дополне-
ния к фармакотерапии для прекращения курения, 
вероятно, увеличивает шансы на успех на 10–20% 
по сравнению с незначительной поведенческой под-
держкой или ее отсутствием [22]. Важно помнить, что 
некоторые виды бездымного табака также связаны 
с повышенным кардиоваскулярным риском и дово-
дить эту информацию до пациентов [2].

Ожирение и избыточная масса тела. По 
данным ВОЗ (2016), распространенность ожирения 
среди мужчин составляет 11%, среди женщин – 15%, 
а избыточную массу тела среди взрослых старше 
18 лет имеют 39% (39% мужчин и 40% женщин) [23]. 
В Российской Федерации, по данным исследования 
NATION (первое национальное эпидемиологическое 

кросс-секционное исследование, основной целью 
которого было изучение распространенности СД 2-го 
типа у взрослого населения России), распростра-
ненность избыточной массы тела составила 62,0%, 
ожирения – 26,2% [24]. Установлена линейная связь 
между индексом массы тела (ИМТ) и смертностью у 
некурящих и J-образная зависимость у когда-либо 
куривших. Смертность от всех причин была самой 
низкой при ИМТ 20–25 кг/м2 у практически здоровых 
людей [2]. Таким образом, на сегодняшний день 
признанным фактором риска является повышение 
ИМТ более 25 кг/м2. 

Тем не менее активно обсуждается вопрос о 
наличии метаболически здорового фенотипа ожи-
рения. В метаанализах ряда исследований было 
обнаружено, что при сопоставимом ИМТ риск ССЗ и 
смертности был значительно выше (~150%) у субъ-
ектов с метаболически нездоровым ожирением по 
сравнению с субъектами с метаболически здоровым 
ожирением [25]. Это может быть связано также с тем, 
что метаболически нездоровый фенотип в большей 
степени связан с другими факторами риска и мета-
болическими изменениями [25, 26, 27]. 

Рекомендации по лечению ожирения у взрос-
лых делают акцент на комплексные программы 
по модификации образа жизни на протяжении 
6 мес и более, включающие в себя низкокало-
рийную диету (800–1500 ккал/день) и увеличение 
физической активности. Также предлагается ис-
пользовать программы поддержки потери веса 
при непосредственном контакте с пациентом или 
по телефону, что обеспечит общение с обученным 
интервенционистом не менее одного раза в месяц. 
Это поможет пациентам поддерживать высокий 
уровень физической активности (200–300 мин в 
неделю), контролировать массу тела, как минимум, 
еженедельно и придерживаться низкокалорийной 
диеты [28, 29]. Использование одобренных фарма-
кологических методов лечения и бариатрической 
хирургии может играть роль в снижении веса для 
определенной группы пациентов [2, 30]. Руководства 
по первичной профилактике ССЗ поощряют приня-
тие должных мер по улучшению образа жизни при 
избыточном весе и ожирении [1, 2]. Мероприятия по 
снижению веса следует проводить с осторожностью 
и максимально индивидуальным подходом, чтобы 
избежать неблагоприятных последствий, таких как 
потеря мышечной массы, развитие слабости и нутри-
тивного дефицита, особенно у пациентов пожилого и 
старческого возраста. Это на сегодняшний день тем 
более актуально, что старческая астения является 
самостоятельным фактором, ассоциированным с 
кардиоваскулярной летальностью [2]. Следователь-
но, рекомендации по ведению пациентов пожилого 
и старческого возраста с ожирением отличаются от 
мер для общей популяции.

Нарушения липидного обмена. Не вызывает 
сомнений независимый вклад атерогенных дис-
липидемий в кардиоваскулярную смертность [31]. 
Причинная роль ХС ЛПНП и других атерогенных 
липопротеинов, содержащих апоB, в развитии ССЗ 
неоднократно продемонстрирована в исследова-
ниях. Относительное снижение риска ССЗ про-
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порционально абсолютной величине изменения 
ХС ЛПНП, независимо от применяемых таргетных 
гиполипидемических препаратов [2]. Это обуслов-
ливает последовательное ужесточение подходов к 
целевым уровням ХС ЛПНП.

Актуальные европейские шкалы оценки кардио-
васкулярного риска (SCORE 2 и SCORE 2-OP) осно-
ваны на оценке уровня ХС не-ЛПВП. Этот показатель 
включает в себя все атерогенные липопротеины и 
рассчитывается по формуле: общий холестерин – 
ХС ЛПВП. Считается, что связь между ХС не-ЛПВП 
и сердечно-сосудистым риском так же сильна, как 
взаимосвязь с ХС ЛПНП [2]. ХС ЛПВП обратно 
пропорционально связан с риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Однако на сегодняшний день 
отсутствуют научно обоснованные доказательства 
снижения кардиоваскулярного риска при медика-
ментозном повышении уровня ХС ЛПВП в плазме. 
В то же время исходно очень высокий уровень ХС 
ЛПВП может сигнализировать о повышенном сер-
дечно-сосудистом риске [2]. 

Несмотря на то что статины и другие гиполи-
пидемические препараты значительно снижают 
частоту серьезных сосудистых событий независимо 
от возраста, прямых доказательств пользы статинов 
в первичной профилактике меньше. В возрасте до 
70 лет статины рекомендуются для первичной про-
филактики в зависимости от уровня риска. 

Лицам старше 70 лет гиполипидемические пре-
параты могут быть рекомендованы при (очень) 
высоком риске. Однако при их назначении необ-
ходимо учитывать наличие модификаторов риска, 
старческой астении и мышечных симптомов, пред-
полагаемую пользу, сопутствующие заболевания и 
риск полипрагмазии. По поводу целевых показате-
лей ХС ЛПНП в этой группе пациентов единой точки 
зрения не существует. Это объясняется отсутствием 
полноценной доказательной базы. Медицинское 
сообщество находится в ожидании результатов ис-
следования по первичной профилактике у пожилых 
пациентов STAREE (STAtin Therapy for Reducing 
Events in the Elderly; регистрация на Clinicatrials.gov: 
NCT02099123) [2].

Артериальная гипертензия. Артериальная 
гипертензия (АГ) остается одним из основных факто-
ров риска ССЗ, а в недавних исследованиях названа 
ведущей причиной глобальной преждевременной 
смертности, включая смерть от ССЗ [31]. В настоя-
щее время существуют различные позиции в евро-
пейских и американских рекомендациях в отноше нии 
диагностики и лечения АГ, прежде всего, в пороговых 
и целевых значениях артериального давления (АД) 
[32, 33]. Изменения в последних рекомендациях 
ACC/AHA связаны с результатами метаанализов, 
одним из которых явилось исследование SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial), демон-
стрирующее снижение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний при достижении более низких уровней 
АД [34]. Данная позиция подтверждается и другим 
сетевым метаанализом, в котором было показано, 
что агрессивное снижение систолического и диасто-
лического АД приводит к дальнейшему сокращению 
случаев ССЗ [35]. Рекомендации же Европейского 

общества кардиологов/Европейского общества по 
артериальной гипертензии (ESC/ESH) основывают-
ся на снижении кардиоваскулярного риска за счет 
активных вмешательств в группах высокого риска, а 
не столько в достижении более низких уровней АД, 
которое может ассоциироваться с последующим 
увеличением негативных последствий [34]. Абсолют-
ная польза от снижения систолического АД (САД) за-
висит от абсолютного риска и абсолютного снижения 
САД, за исключением того, что нижние пределы САД 
устанавливаются соображениями переносимости 
и безопасности. Ведение определяется категорией 
артериальной гипертензии в зависимости от уровня 
повышения АД, определяемого в соответствии с 
офисным АД и амбулаторным мониторированием 
АД или средними значениями АД в домашних усло-
виях [2]. Важно отметить, что алгоритм SCORE 2 не 
может использоваться для пациентов с вторичными 
артериальными гипертензиями [2]. Для ответа на 
спорные вопросы о целевых значениях АД в на-
стоящее проводится исследование ESC-CHL-SHOT, 
результаты которого с нетерпением ждут многие 
эксперты в этой области [36].

Рекомендуемый целевой уровень систолического 
АД зависит от возраста пациента и сопутствующих 
заболеваний [2]. Для молодых (18–69 лет) он со-
ставляет 120–130 мм рт.ст., для пациентов в возрас-
те ≥70 лет 130–140 мм рт.ст. при условии хорошей 
переносимости. Это изменение целевого диапазона 
АД для пожилых людей основано на новых данных 
о безопасном достижении указанных уровней АД у 
большинства представителей старшего поколения, 
а также значительном снижении риска тяжелого 
инсульта, сердечной недостаточности и кардиовас-
кулярной смертности. Тем не менее для очень ста-
рых людей (>80 лет) и лиц со старческой астенией 
нет достоверных данных о необхолимости достиже-
ния строгих целевых значений АД. Что связано, в том 
числе, с плохой переносимостью рекомендованного 
целевого диапазона АД или побочными эффектами. 

Сахарный диабет (СД). СД 1-го типа, СД 2-го 
типа и предиабет являются независимыми фактора-
ми кардиоваскулярного риска. Сахарный диабет в 
2–4 раза повышает смертность от ССЗ вне зависи-
мости от наличия дополнительных факторов риска 
[2, 37, 38]. Женщины с СД 2-го типа имеют особенно 
высокий риск инсульта [2]. 

Распространенность ИБС увеличивается среди 
лиц, имеющих СД, даже при отсутствии в анамнезе 
курения, АГ и нарушений липидного обмена. Тем 
не менее при сочетании СД с другими факторами 
сердечно-сосудистого риска заболеваемость ИБС 
значимо возрастает. Так, повышение систоличе-
ского и диастолического АД связано с увеличени-
ем риска ССЗ как у лиц с СД, так и без него, в то 
время как курение связано со значительно более 
высоким уровнем смертности среди лиц с СД [37]. 
При оценке влияния СД на риск развития ССЗ и 
смертность от любых причин у пожилых мужчин с 
анализом влияния возраста на момент дебюта СД, 
продолжительности СД, а также роли традиционных 
и новых факторов риска было показано, что муж-
чины, у которых CД манифестировал после 60 лет 
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и его средняя продолжительность 1,9 года, имели 
вдвое меньший риск развития ИБС, чем мужчины 
этой же возраст ной группы, у которых средняя 
продолжительность СД составила 16,7 года. При 
продолжительности СД 16,7 года кардиоваскуляр-
ный риск был эквивалентен риску среди пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда без СД в анамнезе 
[39]. Для определения группы кардиоваскулярного 
риска важную роль имеет именно продолжитель-
ность СД. Так, 10-летний стаж СД 2-го типа или 
20-летний стаж СД 1-го типа считается эквива-
лентом наиболее высокого риска ИБС. Однако в 
клинической практике истинная длительность СД 
часто остается неустановленной величиной, так как 
заболевание длительно протекает бессимптомно 
и не диагностируется на протяжении многих лет. 
Кроме того, риск ССЗ повышается уже на стадии 
предиабета, что требует повышенной насторожен-
ности и коррекции модифицируемых факторов 
риска среди таких пациентов [38]. Помимо этого, 
протеинурия и низкая расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73м2 

увеличивает риск ССЗ у пациентов с СД, особенно 
если эти проявления присутствуют в комбинации. 

В настоящее время существует парадигма более 
жесткой модификации факторов риска у пациентов 
с СД. Так, Американская диабетическая ассоциация 
(ADA) рекомендует терапию статинами средней 
интенсивности у пациентов с СД и дополнитель-
ными факторами риска ССЗ как терапевтический 
минимум. В условиях данной парадигмы показатели 
10-летнего риска ИБС среди взрослых с СД в Соеди-
ненных Штатах Америки (США) за последнее деся-
тилетие значительно улучшились, а заболеваемость 
и смертность от ССЗ снизились [37]. Европейские 
рекомендации по кардиоваскулярной профилактике 
также рекомендуют комплексный подход к коррек ции 
факторов риска у пациентов с СД, включая медика-
ментозную коррекцию, с индивидуализацией целей 
терапии (в том числе уровней ХС ЛПНП, гликемии) 
в зависимости от категории сердечно-сосудистого 
риска, длительности и особенностей течения СД, 
наличия кардиоваскулярной патологии и старческой 
астении [2].

Оценка риска сердечно-сосудистых забо-
леваний. Первые модели прогнозирования риска 
ССЗ были разработаны в исследовании Framingham 
Heart Study. Они легли в основу создания шкалы 
оценки риска, которая была принята как часть 
национального руководства экспертной группы 
Национальной образовательной программы по 
выявлению, оценке и лечению высокого уровня 
холестерина в крови у взрослых [40]. Оценка риска 
ССЗ у пациента должна быть проведена в самом 
начале дискуссии между пациентом и врачом для 
продвижения стратегий снижения риска, включая 
раннее начало фармакотерапии для контроля от-
дельных факторов риска [41].

В европейских странах сердечно-сосудистый 
риск оценивают по шкале SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation). Шкала рассчитывает аб-
солютный риск смерти от ССЗ в процентах в течение 
ближайших 10 лет [42]. 

В последней версии рекомендаций по профи-
лактике ССЗ Европейского общества кардиологов 
(2021) вместо старой шкалы SCORE предложены 
два новых инструмента [2]. Примечательно, что 
шкалы оценивают риск не только смертельных 
сердечно-сосудистых катастроф, но и нефатальных 
кардиоваскулярных событий. Кроме того, разработа-
на отдельная шкала для лиц старше 70 лет. В шка лах 
учитываются такие факторы, как пол, возраст, куре-
ние, уровень артериального давления и холестерина 
не-ЛПВП. Варианты обеих шкал разработаны для 
четырех групп стран: с низким, умеренным, высоким 
и очень высоким сердечно-сосудистыми рисками 
ССЗ. Россия отнесена к стране с очень высоким 
кардиоваскулярным риском.

Шкала SCORE 2 оценивает 10-летний риск 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
событий – инфарктов и инсультов – у здоровых 
людей в возрасте 40–69 лет (за исключением лиц с 
генетическими расстройствами липидного обмена). 

Для анализа кардиоваскулярных рисков у паци-
ентов 70 лет и старше разработана отдельная шкала 
SCORE 2-OP. Алгоритм SCORE 2-OP оценивает 
5-летние и 10-летние фатальные и нефатальные 
сердечно-сосудистые события (инфаркт миокарда, 
инсульт) с поправкой на конкурирующие риски у 
практически здоровых людей в возрасте ≥70 лет. 

Лица с документированным ССЗ, СД 1-го или 
2-го типа, среднетяжелой или тяжелой хронической 
болезнью почек, генетическими или редкими забо-
леваниями липидного обмена или артериального 
давления, как правило, имеют очень высокий или 
высокий риск ССЗ. Для них оценка риска по шкале 
SCORE не проводится [2]. 

Другие инструменты для расчета риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Существуют 
и другие калькуляторы оценки риска ССЗ у взрослых 
без клиники ССЗ. Они могут быть доступны онлайн и 
в мобильных приложениях, которые можно загрузить 
для быстрого и легкого доступа во время осмотра 
пациента. Одним из таких инструментов может быть 
приложение ACC/AHA Risk Estimator, которое было 
разработано, чтобы помочь врачам и пациентам осу-
ществлять совместное принятие решений. Исполь-
зование приложения облегчает связь рекомендаций 
по изменению образа жизни и коррекции избыточной 
массы тела/ожирения. Так, например, в разделе при-
ложения для управления весом, ориентированном 
на пациента, указано, что «потеря всего 3–5% веса 
тела может стабилизировать уровень артериального 
давления и холестерина, а также снизить риск ССЗ 
и диабета» [43]. 

Калькулятор риска ACC/AHA ASCVD 2013 г. 
был первой моделью, которая включала данные 
для представителей различных рас. Эта модель 
уникальна тем, что учитывает риск нефатального 
инсульта в своей оценке риска ССЗ. Калькулятор 
имеет тенденцию переоценивать 10-летний риск 
ССЗ у мексиканцев и американцев из Восточной 
Азии, но недооценивает риск у коренных амери-
канцев, американцев из Южной Азии и латиноаме-
риканцев из Пуэрто-Рико. Другое потенциальное 
ограничение этого калькулятора состоит в том, что 
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он не оценивает семейную историю раннего дебюта 
ССЗ, что может недооценивать риск у пациентов с 
семейной историей ССЗ. Кроме того, калькулятор 
включает СД только в качестве вопроса «да» или 
«нет». Другие факторы, которые могут влиять на 
риск ССЗ у пациентов с СД, включают продолжитель-
ность СД и наличие у пациента СД 1-го или 2-го типа. 
В этой модели ACC/AHA 2013 г. 10-летний риск ССЗ 
классифицируется как низкий риск (менее 5%), по-
граничный риск (от 5 до 7,5%), промежуточный риск 
(от 7,5 до 20%) и высокий риск (20% или выше) [44].

Все инструменты оценки риска имеют свои огра-
ничения. Следовательно, оценку риска для пациен-
тов следует интерпретировать с осторожностью, а 
специфические для пациента факторы не следует 
упускать из виду. Данный калькулятор зачастую 
увеличивает или, наоборот, недооценивает риск ССЗ 
для определенных подгрупп. Таким образом, после 
расчета риска с использованием данного инструмен-
та целесообразно рассматривать дополнительные 
факторы для принятия решений о профилактичес-
ких мероприятиях у пациентов с пограничным или 
промежуточным риском.

Аспирин для первичной профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Роль аспирина в 
первичной профилактике среди практически здоро-
вых людей менее ясна и требует тщательной оценки 
и взаимного принятия решений для определения 
реального соотношения «польза/вред». Существуют 
разногласия относительно его применения. Тем не 
менее аспирин широко изучается и используется в 

качестве одного из краеугольных фармакологиче-
ских средств первичной профилактики ССЗ [45, 46]. 

Основной нежелательный побочный эффект, 
связанный с аспирином, определяется как мас-
сивное кровотечение [47]. Риск кровотечения был 
особенно повышен у пожилых людей. Наиболее 
распространенным типом кровотечений, вызванным 
приемом аспирина, является желудочно-кишечное 
кровотечение, которое редко приводит к летальному 
исходу [48]. Ингибирование циклоксигеназы 1-го 
типа увеличивает риск кровотечений из верхней 
части желудочно-кишечного тракта, однако этот риск 
дозозависимый и может быть сведен к минимуму с 
использованием более низких доз. Частота больших 
кровотечений, вероятно, несколько выше в общей 
популяции, чем среди участников рандомизирован-
ных исследований [49]. 

Клинические рекомендации различных между-
народных обществ последних двух десятилетий 
обобщены в табл. 2.

После трех десятилетий изучения различных 
сердечно-сосудистых событий в нескольких группах 
населения с разными уровнями риска ССЗ у иссле-
дователей появились новые данные по применению 
аспирина в качестве первой линии профилактики 
ССЗ. Решения относительно начала, продолжения и 
прекращения приема аспирина для первичной про-
филактики должны быть сосредоточены на рисках 
и предпочтениях конкретных пациентов. Самые 
последние данные и рекомендации поддерживают 
риск-обоснованный подход, который ограничива-

T а б л и ц а  2
Применение низких доз аспирина для первичной профилактики ССЗ

T a b l e  2
Low-dose aspirin use for primary prevention of CVDs

Организация Предыдущие рекомендации Последние рекомендации
USPSTF 2002

Пациенты с 5-летним риском ИБС >3% (с учетом 
предпочтений пациентов).
2009
(с учетом возраста и пола).
Мужчины в возрасте 45–79 лет, у которых потенци-
альная польза от снижения риска ИМ превышает 
потенциальный вред (уровень A)

2016
(с учетом возраста и пола).
Взрослые в возрасте 50–59 лет с 10-летним риском 
ССЗ (10%): рекомендуется АСК для профилактики 
ССЗ, если у пациента нет повышенного риска кро-
вотечений и ожидаемая продолжительность жизни 
составляет не менее 10 лет (уровень B).
Взрослые в возрасте 60–69 лет с 10-летним риском 
ССЗ (10%): решение начинать терапию АСК

Женщины в возрасте 55–79 лет, у которых потенци-
альная польза от снижения частоты ишемического 
инсульта превышает потенциальный вред (уро-
вень A)

Терапия должна быть индивидуализированной 
(уровень C)

ACC/AHA 2002
Пациенты с 5-летним риском ИБС > 3% (с учетом 
предпочтений пациентов).
2009 (с учетом возраста и пола)

2019
Взрослые в возрасте 40–70 лет с повышенным риском 
ССЗ, но не имеющие повышенный риск кровотечений 
(«более высокий» риск ССЗ ≥ 10%, 10-летний риск 
АССЗ).
Взрослые >70 или любого возраста с повышенным 
риском кровотечений: рутинное использование АСК не 
рекомендуется. Повышенный риск кровотечений: кро-
вотечение из ЖКТ, ЯБ, кровотечение других локализа-
ций, возраст >70 лет, тромбоцитопения, коагулопатия, 
ХБП, одновременное применение других лекарств, 
повышающих риск кровотечения (НПВП, стероиды, 
прямые антикоагулянты, варфарин)

ASA 2011
Пациенты с 10-летним риском ИБС от 6 до 10% 
(если польза превышает риски)

2014
Пациенты с 10-летним риском атеросклеротических 
ССЗ >10% (если польза превышает риски)
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Организация Предыдущие рекомендации Последние рекомендации
ADA 2009

Взрослые >40 лет с СД 1-го или 2-го типа с высо-
ким риском ССЗ + дополнительные факторы риска 
(семейный анамнез ССЗ, АГ, курение, дислипиде-
мия или альбуминурия).
2010
Взрослые >50 лет с СД 1-го или 2-го типа, у кото-
рых есть хотя бы один дополнительный «большой» 
фактор риска (семейный анамнез преждевре-
менных АССЗ, АГ, дислипидемия, курение или 
альбуминурия), и не имеющих повышенный риск 
кровотечений

2019
Взрослые >50 лет с СД 1-го или 2-го типа, у кото-
рых есть по крайней мере один дополнительный 
«большой» фактор риска (семейный анамнез преж-
девременных АССЗ, АГ, дислипидемия, курение или 
альбуминурия), если пациент согласен после обсуж-
дения преимуществ профилактических мероприятий 
в сравнении с повышенным риском кровотечения 
(пожилой возраст, анемия, заболевание почек)

ACCP 2008
Пациенты с умеренным риском «коронарного» со-
бытия (класс 1A).
Для женщин <65 лет, имеющих риск ишемического 
инсульта, у которых сопутствующий риск «большо-
го» (обильного) кровотечения низкий (класс 2A).
Для женщин 65 лет с риском ишемического инсуль-
та или ИМ, у которых сопутствующий риск «боль-
шого» (обильного) кровотечения низкий (класс 2B)

2012
Взрослые >50 лет без симптомов ССЗ: не рекомен-
дуется, если пациент получает антикоагулянтную 
терапию (класс 2B)

ESC 2012
АСК можно назначать пациентам с АГ и сниженной 
функцией почек или с высоким риском ССЗ 
(класс 2B).
АСК не рекомендуется пациентам с диабетом, 
у которых нет клинических проявлений АССЗ 
(класс 3A).
2016
Антиагрегантная терапия не рекомендуется паци-
ентам без ССЗ из-за повышенного риска «большо-
го» (обильного) кровотечения (класс 3B)

2021
Антитромботическая терапия не рекомендуется паци-
ентам с низким/средним кардиоваскулярным риском 
из-за повышенного риска «большого» (обильного) 
кровотечения (класс 3А)

У пациентов с СД с высоким или очень высоким кар-
диоваскулярным риском низкие дозы аспирина могут 
быть рассмотрены для первичной профилактики при 
отсутствии четких противопоказаний (класс 2B)

AAFP 2016
Взрослые в возрасте 50–59 лет с 10-летним риском развития АССЗ ≥10%: рекомендуется АСК для про-
филактики ССЗ, если у пациента нет повышенного риска кровотечений и ожидаемая продолжительность 
жизни составляет не менее 10 лет (уровень B).
Взрослые в возрасте 60–69 лет с 10-летним риском ССЗ ≥10%: решение о начале терапии АСК следует 
принимать индивидуально (уровень C).
Взрослые <50 лет и >70 лет: использование аспирина не рекомендуется

Классификация рекомендаций
Класс I Рекомендуемое вмешательство и/или терапия, несомненно полезны и эффективны
Класс IIa Рекомендуемое вмешательство, скорее всего, полезно и эффективно
Класс IIb Рекомендуемое вмешательство не получило убедительных данных своей эффективности и не сопровожда-

ется очевидной пользой
Класс III Польза и эффективность рекомендуемого вмешательства и/или терапии не подтверждены в исследованиях 

и даже может принести вред
Уровень доказанности в рекомендациях

Уровень А Данные получены из нескольких рандомизированных клинических исследований 
Уровень В Данные основываются на результатах одного рандомизированного исследования или нескольких нерандо-

мизированных исследований 
Уровень С Рекомендуемые методы основаны на соглашении экспертов, на отдельных клинических наблюдениях, на 

стандартах оказания медицинской помощи

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АСК – ацетилсалициловая кислота; АССЗ – атеросклеротическое сердечно-
сосудистое заболевание; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХБП – хроническая 
болезнь почек; ЯБ – язвенная болезнь; AAFP – Американская ассоциация семейных врачей; ACC – Американская коллегия 
кардиологов; ACCP – Американская коллегия клинических фармакологов; ADA – Американская диабетическая ассоциация; 
AHA – Американская кардиологическая ассоциация; ASA – Американская ассоциация инсульта; ESC – Европейское общество 
кардиологов; USPSTF – Профилактическая целевая группа услуг США.

ет использование аспирина для первичной про-
филактики ССЗ среди лиц в возрасте 40–79 лет 
с умеренным или высоким риском ССЗ с четким 
соотношением «польза-риск» [50]. Тем не менее 
по-прежнему отсутствуют данные, подтверждающие 
положительное влияние аспирина у пациентов с 
самым высоким риском развития ССЗ (более 20%), 

у лиц афроамериканского происхождения и у лиц 
с неконтролируемыми сопутствующими заболева-
ниями, которые повышают риск развития ССЗ. По-
этому необходимы дополнительные исследования 
для выявления пациентов с высоким риском ССЗ 
и кровотечений, для которых стоит рассматривать 
ежедневную терапию аспирином в низких дозиров-
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ках. Так, в исследовании ASCEND сообщалось о 
снижении риска на 12% и значительном увеличении 
обильного кровотечения у пациентов с СД и без яв-
ного ССЗ, но не с летальным или внутричерепным 
кровотечением. Обращает на себя внимание, что 
только каждый четвертый пациент в исследовании 
ASCEND принимал ингибитор протонной помпы. 
Возможно, более высокая частота их назначения 
потенциально может усилить пользу и снизить риск 
применения аспирина в первичной профилактике у 
пациентов с высоким риском ССЗ [51].

У практически здоровых людей моложе 70 лет с 
(очень) высоким риском ССЗ необходимы дальней-
шие исследования о целесообразности применения 
аспирина как препарата первичной кардиоваску-
лярной профилактики. До получения научно обо-
снованных доказательных данных в отношении этой 
группы лиц решение о назначении аспирина следует 
принимать в индивидуальном порядке, взвешивая 
риск ишемии и кровотечения [2].

Выводы. Современная стратегия первичной 
профилактики включает два связанных подхода: 
персональный (индивидуальный) и популяционный. 
Определение индивидуальных факторов риска с 
интегральной оценкой с применением актуальных 
шкал оценки риска, партнерское взаимодействие 
с пациентом с совместным построением персо-
нальных целей и профилактической траектории, 
обоснованная фармакотерапия позволяют повы-
сить эффективность первичной профилактики [2]. 
Соблюдение здорового образа жизни, корректирую-
щего большую часть поведенческих и биологических 
факторов риска, составляет основу первичной про-
филактики [52]. Тем не менее особенности общей 
популяции на сегодняшний день требуют примене-
ния комплексного междисциплинарного подхода с 
ориентацией на пациента и семью, возраст-ассоци-
ированные изменения, коррекцию психосоциальных 
факторов и социальных детерминант, обоснованную 
медикаментозную терапию [2].

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Цель исследования – оценка эффективности собственной операционной стратегии в лечении больных 
рецидивным цистным эхинококкозом печени. Материал и методы. Ретроспективно оценены медицинские карты 
9 стационарных больных с ранее хирургически обработанными эхинококковыми кистами, которые впоследствии 
были направлены в клинику для лечения рецидива в печени. У 7 пациентов рецидив проявился в виде повторного 
появления живых кист на месте ранее обработанной кисты печени, в то время как у 2 пациентов новые кисты 
в печени развились на удалении от первичных очагов. Период развития рецидива составлял от 8 мес до 7 лет. 
Всем 9 пациентам была применена оперативная стратегия, заключающаяся в тотальном удалении содержимого 
кисты с физической стерилизацией кистозной полости и последующим дренированием ложа удаленной кисты. 
Результаты и их обсуждение. Во всех 9 клинических наблюдениях была достигнута удовлетворительная 
долгосрочная паллиация, которая более предпочтительна, чем вероятность смерти после чрезмерно востор-
женных попыток полного излечения с помощью радикальных иссечений. Приведено клиническое наблюдение. 
Выводы. Ведение пациентов с рецидивирующим цистным эхинококкозом печени затруднено и должно прово-
диться в специализированных гепатохирургических центрах, владеющих всем спектром высокотехнологичных 
операций на печени. Тотальное удаление содержимого кисты с физической стерилизацией кистозной полости 
и последующим дренированием ложа удаленной кисты хорошо себя зарекомендовало в клинической практике 
хирургического лечения рецидивного цистного эхинококкоза печени. Для предотвращения рецидива заболевания 
наряду с соблюдением правил оперирования необходима противогельминтная терапия препаратом альбендазол 
в послеоперационном периоде.
Ключевые слова: рецидивный цистный эхинококкоз печени, хирургическое лечение.
Для ссылки: Хирургическое лечение рецидивного цистного эхинококкоза печени / А.Ю. Анисимов, А.О. Мо-
хаммед, И.М. Оспенников, Р.М. Минабутдинов // Вестник современной клинической медицины. – 2021. – Т. 14, 
вып. 6. – С.124–130. DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).124-130.

SURGICAL TREATMENT OF RECURRENT CYSTIC LIVER ECHINOCOCCOSIS

ANISIMOV ANDREY YU., ORCID ID: 0000-0003-4156-434X; D. Med. Sci., professor, the Head of the Department of emergency 
medical care and simulation medicine of Institute of fundamental medicine and biology of Kazan (Volga Region) Federal 
University, Chief freelance specialist for surgery of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, surgeon of Medical Unit of 
Kazan Federal University and Medical Care unit of the Ministry of Internal Affairs of Russia for RT, Russia, 420012, Kazan, 
Karl Marx str., 76, tel. 8-843-236-68-02, e-mail: aanisimovbsmp@yandex.ru
MOKHAMMED ALAN O., ORCID ID: 0000-0002-7895-9540; surgeon of the Department of surgery № 2 of Medical Unit of Kazan 
Federal University, Russia, 420055, Kazan, N. Ershov str., 2, tel. 8-900-314-99-29, e-mail: alan.muhammed@hotmail.com
OSPENNIKOV IGOR M., ORCID ID: 0000-0001-8347-4372; surgeon of the Department of surgery № 2 of Medical Unit of Kazan 
Federal University, Russia, 420055, Kazan, N. Ershova str., 2, tel. 8-917-272-52-90, e-mail: Ospennikov65@inbox.ru
MINABUTDINOV RAFAEL M., ORCID ID: 0000-0001-6598-7123; the Head of the Department of surgery № 2 of Medical Unit of 
Kazan Federal University, Russia, 420055, Kazan, N. Ershov str., 2, tel. 8-987-296-10-49, e-mail: Minabutdinov.rafael@bk.ru

Abstract. Aim. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of the original surgical strategy in the treatment of 
patients with recurrent cystic echinococcosis of the liver. Material and methods. We retrospectively evaluated inpatient 
medical records of 9 patients with previously surgically treated echinococcal cysts, who were subsequently referred 
to the clinic for treatment of recurrence in the liver. In 7 patients, recurrence manifested as the reappearance of living 
cysts in place of previously treated liver cysts, whereas in 2 patients new cysts in the liver developed at a distance from 
the primary foci. The period of recurrence development ranged from 8 months to 7 years. All nine patients underwent 
an operative strategy consisting in total removal of the cyst contents with physical sterilization of the cyst cavity and 
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subsequent drainage of the bed of the removed cyst. Results and discussion. Satisfactory long-term palliation was 
achieved in all nine clinical observations, which is preferable to the likelihood of death after overly enthusiastic attempts 
at complete cure with radical excisions. A clinical observation is presented. Conclusion. The management of patients 
with recurrent cystic echinococcosis of the liver is diffi cult and should be performed in specialized hepatosurgical centers 
with a full range of high-tech surgeries on the liver. Total removal of the cyst contents with physical sterilization of the 
cystic cavity and subsequent drainage of the removed cyst bed has proved to be good practice in the clinical practice 
of surgical treatment of recurrent cystic echinococcosis of the liver. To prevent recurrence of the disease along with 
compliance with the rules of surgery, antihelminthic therapy with albendazole in the postoperative period is necessary.
Key words: recurrent cystic liver echinococcosis, surgical treatment.
For reference: Anisimov AYu, Mokhammed AO, Ospennikov IM, Minabutdinov RM. Surgical treatment of 
recurrent cystic liver echinococcosis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (6): 124-130. 
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(6).124-130.

В ведение. Несмотря на достижения в хи-
рургической гепатологии последних лет, 

рецидив был и остается одной из основных проблем 
в лечении больных эхинококкозом печени [1, 2, 3, 
4]. Под рецидивом мы понимаем появление новых 
активных кист на месте ранее обработанной кисты 
или появление нового заболевания в результате 
интраоперационного растекания содержимого кисты 
[5]. Рецидивы возникают в 22 – 54% клинических 
наблюдений [6, 7, 8].

Хирургическое вмешательство при рецидив-
ном эхинококкозе печени, оставаясь по-прежнему 
методом выбора с задачей предотвращения даже 
малейшего разлива содержимого кисты, осторожного 
удаления всего паразита с максимально возмож-
ным количеством перицисты в сочетании с местной 
стерилизацией и медикаментозной химиотерапией, 
по-видимому, должно приводить к долгосрочным 
удовлетворительным результатам [9, 10, 11]. В то 
же время достаточно высокая частота рецидивов 
заболевания после нерадикальных операций на 
печени заставляет с осторожностью относиться к по-
пуляризации мини-инвазивных методик, включающих 
лапароскопические цистперицистэктомии и пунк-
ционно-дренирующие методы лечения [12, 13, 14].

Исходя из вышесказанного, цель настоящего 
сообщения состояла в оценке эффективности соб-
ственной операционной стратегии в лечении боль-
ных рецидивным цистным эхинококкозом печени. 

Материал и методы. Мы ретроспективно оце-
нили медицинские карты стационарного лечения 
9 пациентов с ранее хирургически обработанными 
эхинококковыми кистами, которые за период с 
2013 по 2021 г. впоследствии были направлены в 
клинику для лечения рецидива в печени. Соотно-
шение мужчин и женщин составило 4:5, а средний 
возраст пациентов составил 48 лет (стандартное 
отклонение – 1,33, диапазон от 35 до 62 лет). Сре-
ди этих пациентов 3 прошли лечение по поводу 
первичного эхинококкоза в нашем учреждении, 
а 6 были направлены с выявленным рецидивирую-
щим заболеванием после предыдущей операции в 
других клиниках. Медиана наблюдения составила 
53 мес (диапазон от 1 до 89). У 7 пациентов рецидив 
проявился в виде повторного появления живых кист 
на месте ранее обработанной кисты печени, в то 
время как у 2 пациентов новые кисты в печени раз-
вились на удалении от первичных очагов (табл. 1). 

Первоначально инвазированный орган и тип 
первичной операции, выполненной пациентам с по-
следующими рецидивами, представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  1
Послеоперационный рецидив у пациентов с ранее 

оперированными эхинококковыми кистами 
в 2013–2021 гг.

T a b l e  1
Postoperative relapse in patients with previously operated 

echinococcal cysts in 2013–2021

Место 
рецидива

Число 
пациентов

Место начальных кист 
(число)

Печень 7 Печень (7)
1 Селезенка (1)
1 Легкие (1)

Всего 9 9

Т а б л и ц а  2
Первичное оперативное вмешательство и локализация 

начальных кист у пациентов с рецидивом
T a b l e  2

Primary surgery and localization of initial cysts 
in patients with relapse

Оперативная 
процедура

Место первичной кисты
Печень Легкое Селезенка

Атипичная резекция печени 1 – –
Лобэктомия – 1 –
Спленэктомия – – 1
Частичная перицистэктомия, 
капитонаж

3 – –

Частичная перицистэктомия, 
оментопластика

3 – –

Характеристики первичных кист приведены в 
табл. 3. 

Период развития рецидива составлял от 8 мес 
до 7 лет. Начало рецидивирующего заболевания 
часто было асимптоматическим, и клиническая 
оценка была малоинформативной. Положительный 
серологический тест во время последующего на-
блюдения не обязательно указывал на рецидив, но 
повышенный титр был всегда.

Среди пациентов, у которых наблюдались ре-
цидивы, общая пероральная доза альбендазола 
варьи ровала в промежутке от 400 до 600 мг, обычно в 
течение 1–2 мес после первичной операции. Однако, 
несмотря на медикаментозную противопаразитарную 
профилактику, у всех 9 больных развились рецидивы. 
Ультразвуковое исследование брюшной полости и 
компьютерная томография оказались недостаточно 
чувствительными (58 и 76% соответственно) и до-
статочно специфичными (76 и 89% соответственно) 
для диагностики рецидива, причем рост кисты был 
лучшим маркером местного рецидива заболевания. 
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Результаты и их обсуждение. Наша оператив-
ная стратегия заключается в тотальном удалении 
содержимого кисты с физической стерилизацией 
кистозной полости и последующим дренированием 
ложа удаленной кисты.

Во всех 9 клинических наблюдениях была достиг-
нута удовлетворительная долгосрочная паллиация, 
которую мы считаем более предпочтительной, чем 
вероятность смерти после чрезмерно восторженных 
попыток полного излечения с помощью радикальных 
иссечений. 

Клиническое наблюдение. Пациент С., 1967 го-
да рождения (МКСБ № Р1334/1117), обратился в кли-
нику с жалобами на тупые, ноющие боли в правом 
подреберье и нижних отделах правой половины груд-
ной клетки, слабость. В анамнезе дважды, в 2001 и 
в 2008 гг., был оперирован по поводу эхинококкоза 
печени. Оба раза было выполнено дренирование 
эхинококкозной кисты с последующей антипротозой-
ной терапией в течение 6 мес после хирургического 
вмешательства. При осмотре больного в приемном 
отделении: состояние удовлетворительное, со-
знание ясное, кожные покровы физиологической 
окраски. Артериальное давление – 110/70 мм рт.ст., 
пульс – 84 уд/мин, ритмичный, удовлетворительного 
наполнения. Живот правильной формы, участвует 
в акте дыхания, при поверхностной пальпации – 
мягкий, при глубокий пальпации – болезненный в 
области правого подреберья. Печень увеличена в 
размерах. Нижний край ее выступает из-под правой 
реберной дуги. Селезенка не пальпируется. 

Общий анализ крови: гемоглобин – 144 г/л, 
эритроциты – 4,75×1012/л, гематокрит – 40,5%, 
тромбоциты – 209×109/л. Протромбиновое время – 
11,8 с. Протромбин по Квику – 105%, МНО – 0,95. 
Общий фибриноген – 380 мг/дл. АЧТВ – 31,4 с. Би-
лирубин общий – 11,3 мкмоль/л, АЛаТ – 13,1 Ед/л, 
АСаТ – 18,4 Ед/л, общий белок – 74,6 г/л, мочеви-
на – 7,1 мкмоль/л, креатинин сыворотки крови – 
69,4 мкмоль/л, амилаза – 98,3 Ед/л, глюкоза – 
5,5 мкмоль/л, К – 4,38 мкмоль/л, Na – 141 мкмоль/л. 

При ультразвуковом исследовании размер 
правой доли печени составил 138 мм, левой доли – 
85 мм. Границы четкие, ровные. Паренхима печени 
гиперэхогенная, эхоструктура неоднородная. В 
правой доле печени в области ворот визуализиру-
ется анэхогенное образование диаметром 84 мм с 
перипортальными фиброзными изменениями. В ле-
вой доле печени визуализируется гипоанэхогенное 
образование диаметром 33 мм с гиперэхогенными 

перегородками. Желчный пузырь сокращен после 
еды. Холедох в области ворот – 5 мм. Воротная 
вена – 12 мм. Поджедудочная железа: головка – 
28 мм, тело – 15 мм, хвост – 21 мм. Границы четкие, 
контуры ровные. Эхоструктура однородная. Эхоген-
ность паренхимы – изоэхогенная. Вирсунгов проток 
не расширен. 

Выполнена спиральная компьютерная томо-
графия органов брюшной полости с внутривенным 
болюсным контрастированием, мультипланарной и 
трехмерной реконструкцией. Диспропорция долей 
печени. Контуры ее неровные, четкие. Структура 
паренхимы печени неоднородная. Образование пе-
чени на уровне S V, VI, VII и VIII правой доли печени 
интимно прилежит и частично распространяется в S 
IV и ямку желчного пузыря, бикомпонентное (справа 
5,7×7,7×8,2 см с краевым обызвествлением и слева 
3,7×4,7×3,4 см). Контуры четкие и полицикличные, 
неоднородной ячеистой структуры с множествен-
ными перегородками. 1–12 ед. Н., после КУ – 16 
ед. Н., с неравномерным криволинейным краевым 
обызвествлением справа. Реактивные изменения 
и деформация дна желчного пузыря. Расширение 
единичных субсегментарных билиарных протоков 
в S VIII до 0,2–0,4 мм. На исследованных уровнях: 
гепатомегалия (ККР правой доли печени – 16,8 см), 
негомогенное содержимое и перегиб желчного пу-
зыря в теле у дна. Таким образом на спиральной 
компьютерной томографии было обнаружено слож-
ное кистовидное образование печени – эхинококк с 
множественными дочерними кистами.

После медикаментозной подготовки под много-
компонентным интубационным наркозом была 
выполнена лапаротомия через правый подребер-
ный разрез Кохера с иссечением старого после-
операционного рубца. Во время ревизии брюшной 
полости в правом подпеченочном пространстве 
был обнаружен выраженный спаечный процесс с 
большим количеством грубых плоскостных спаек 
между париетальной брюшиной, диафрагмальной 
поверхностью печени, желчным пузырем, правым 
фланком толстой кишки и большим сальником. 
Выполнен висцеролиз, во время которого частично 
тупо, частично остро, с применением электролигиру-
ющего аппарата LigaSure, были выделены правая и 
левая доли печени. При дальнейшей ревизии было 
выявлено многокамерное неправильной формы 
кистозное образование, расположенное в V, VI, VII 
и VIII сегментах печени с частичным переходом на 
IV сегмент (рис. 1). 

Т а б л и ц а  3
Характеристика начальных кист у пациентов с рецидивом

T a b l e  3
Characterization of initial cysts in relapsed patients

Место начальных кист

Характеристика
Число камер, активность Размер

Одиночная киста, 
активная

Множественные кисты, 
активные

< 5 см 5–10 см > 10 см

Печень 4 3 5 1 1
Легкое 1 1
Селезенка 1 1
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Размеры кистозного образования составили 
около 20 см в области максимального диаметра. 
Операционное поле было заполнено марлевыми 
салфетками с 20% гипертоническим солевым 
раствором натрия хлорида с тщательным отгра-
ничением кисты от свободной брюшной полости 
для того, чтобы изолировать возможное истечение 
содержимого кисты и тем самым предотвратить 
распространение болезни на другие органы живота. 
Киста была пунктирована с последующей эвакуа-
цией гидатидной жидкости электроотсосом. Далее с 
целью аплотизации полость кисты была заполнена 
гермицидами: последовательно 20% гипертониче-
ским солевым раствором натрия хлорида и 70% 
спиртом. После пятиминутной экспозиции жидкое 
содержимое вновь было эвакуировано электроот-
сосом. Далее вскрыта и иссечена передняя стенка 
кисты. Извлечено большое количество множествен-
ных дочерних пузырей размерами от 0,2 до 1,5 см в 
диаметре (рис. 2). 

Удалена сморщенная под воздействием гипер-
тонического раствора и спирта хитиновая оболочка. 
После удаления хитиновой оболочки полость кисты 
с остатками фиброзной капсулы на задней стенке 
была вновь обработана гермицидами. Остатки 
фиброзной капсулы на задней стенке кисты были 
уничтожены тщательным выжиганием с помощью 
электрохирургического генератора с аргонусиленной 
коагуляцией (рис. 3). 

Ложе удаленной эхинококковой кисты занимало 
по площади около 50% диафрагмальной поверх-
ности печени (рис. 4). 

При контрольном исследовании подтекания кро-
ви или желчи из ложа кисты, обработанного струей 
аргона, не было выявлено. В правое подпеченочное 
пространство была установлена двухпросветная по-

Рис. 1. Интраоперационная картина: многокамерное 
неправильной формы кистозное образование, 

расположенное в V, VI, VII и VIII сегментах печени 
с частичным переходом на IV сегмент

Fig. 1. Intraoperative picture: multichamber irregularly 
shaped cystic formation located in the V, VI, VII 

and VIII segments of the liver with a partial transition 
to the IV segment

Рис. 2. Интраоперационная картина: вскрыта и иссечена 
передняя стенка кисты, большое количество 
множественных дочерних пузырей размерами 

от 0,2 до 1,5 см в диаметре 
Fig. 2. Intraoperative picture: the anterior wall of the cyst 

was opened and excised, a large number of multiple 
daughter vesicles measuring from 0,2 to 1,5 cm in diameter

лихлорвиниловая дренажная трубка. Операционная 
рана была ушита через все слои наглухо. Интраопе-
рационная кровопотеря составила не более 100 мл.

В послеоперационном периоде пациент получал 
альбендазол в дозе 400 мг 2 раза в сут.

На седьмые сутки после операции было выпол-
нено контрольное ультразвуковое исследование 
гепатопанкреатобилиарной области. При ультра-
звуковом исследовании размер правой доли печени 
составила 112 мм, левой доли – 85 мм. Границы 
четкие, ровные. Эхоструктура диффузно неоднород-
ная. Паренхима с перипортальными фиброзными 
изменениями. Желчный пузырь сокращен после 
еды. Холедох в области ворот – 5 мм. Воротная 
вена – 10 мм. Поджедудочная железа: головка – 
23 мм, тело – 10 мм, хвост – 19 мм. Границы четкие, 
контуры ровные. Эхоструктура однородная. Эхоген-
ность паренхимы изоэхогенная. Вирсунгов проток 
не расширен. 

На двенадцатые сутки после операции состояние 
удовлетворительное. Жалоб не предъявляет. 

Общий анализ крови: гемоглобин – 118 г/л, 
эритроциты – 3,98×1012/л, гематокрит – 32,5%, 
тромбоциты – 229×109/л, протромбиновое время – 
12,4 с, протромбин по Квику – 100%. МНО – 1,0. 
Общий фиб риноген – 450, билирубин общий – 
10,9 мкмоль/л, билирубин прямой – 2,8 мкмоль/л, 
АЛаТ – 97,7 Ед/л, АСаТ – 51,8 Ед/л, общий белок – 
55,5 г/л, мочевина – 2,6 мкмоль/л, креатинин сы-
воротки крови – 56,5 мкмоль/л, амилаза 80,6 Ед/л. 

Операционная рана зажила первичным натяже-
нием. Сняты кожные швы. В удовлетворительном 
состоянии выписан на амбулаторное долечивание 
по месту жительства с рекомендациями проведе-
ния двух циклов антипротозойной терапии аль-
бендазолом по 28 дней, разделенных 14-дневным 
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Рис. 3. Интраоперационная картина: удаление остатков 
фиброзной капсулы на задней стенке кисты выжиганием 

с помощью электрохирургического генератора 
с аргонусиленной коагуляцией 

Fig. 3. Intraoperative picture: removal of the remains 
of the fi brous capsule on the posterior wall of the cyst 

by burning out using an electrosurgical generator 
with argon-enhanced coagulation

перерывом в приеме препарата. На момент на-
писания статьи срок наблюдения составил 3 мес. 
Клинических признаков рецидива нет. Через 4 мес 
после операции запланирована контрольная ком-
пьютерная томография органов брюшной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием.

Целью хирургического лечения эхинококкоза 
печени является устранение местных проявлений, 
связанных с ними осложнений и рецидивов при ми-
нимальной травматизации и смертности, связанных 
с хирургической агрессией [2, 15, 16].

Что касается факторов, приводящих к рецидиву, 
у четырех наших пациентов имели место интраопе-
рационные данные о внутрибрюшном загрязнении 
из-за случайной утечки кистозного содержимого. Как 
следует из протоколов операций, утечка во время 
хирургического удаления в первой операции произо-
шла у 4 пациентов: у 1 с внепеченочной интраабдо-
минальной кистой селезенки и у 3 с большими много-
камерными кистами печени в VII и VIII сегментах. 
Вероятно, причинами рецидива в этих наблюдениях 
были обсеменение зародышевыми элементами па-
разита, неспособность удалить все жизнеспособные 
кисты в труднодоступных местах или оставление 
остаточной стенки кисты на завершающем этапе 
первичной операции. По мнению ряда авторов, ре-
цидив, выявленный в раннем послеоперационном 
периоде, свидетельствует о неадекватном лечении 
кист во время первой операции [2, 3, 10, 17]. Разви-
тие новых кист в печени при отдаленных первичных 
локализациях у 2 пациентов, на наш взгляд, отража-
ло проявление диссеминированного заболевания.

Рецидив фактически редко наблюдается после 
полной резекции интактной кисты с радикальными 
хирургическими вмешательствами, когда это воз-

можно. В то время как при более консервативных 
процедурах частота рецидивов достигает 12%. Наши 
результаты согласуются с литературными данными 
[18, 19, 20] о том, что наиболее важными факторами, 
определяющими рецидив гидатидных кист, были 
разрыв и истечение гидатидной жидкости и непол-
ная перицистэктомия. Теоретически радикальное 
иссечение кисты методом анатомической резекции 
пораженной части печени может быть лучшим мето-
дом профилактики рецидива эхинококкоза печени. 
Тем не менее существуют «ножницы» между низкой 
частотой рецидивов и высокой летальностью, свя-
занной с такой операцией. Безусловно, у пациентов 
с рецидивом эхинококковой кисты печени полная 
резекция кисты может показаться разумной, если 
она будет проходить безопасно. Однако эти ради-
кальные операции технически сложнее, а повторные 
операции имеют более высокий уровень заболева-
емости и смертности. Технические трудности вы-
полнения оперативного приема обусловлены, в том 
числе, и спайками в правом поддиафрагмальном и 
подпеченочном пространствах во время повторных 
операций. Этот вывод согласуется с данными многих 
авторов [3, 5, 9, 16]. 

Кроме того, до сих пор не представлено убе-
дительных доказательств выхода зародышевых 
элементов эхинококка за пределы фиброзной кап-
сулы, что оправдывало бы применение радикальной 
перицистэктомии и резекции органа [21]. Более того, 
в отличие от рецидивирующего злокачественного за-
болевания, рецидивирующее гидатидное заболева-
ние прогрессирует медленно и редко представляет 
непосредственную угрозу для жизни [2]. Учитывая 
эти обстоятельства, в своей клинической практике 
мы обычно не выполняем радикальные резекции 
печени, сопровождающиеся увеличением леталь-
ности при таком незлокачественном заболевании. 
С другой стороны, при выполнении органосохраня-
ющих операций следует помнить о необходимости 

Рис. 4. Интраоперационная картина: ложе удаленной 
эхинококковой кисты

Fig. 4. Intraoperative picture: the bed of the removed 
echinococcal cyst
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избегания истечения содержимого кисты и тщатель-
ной эффективной обработки остатков фиброзной 
капсулы на задней стенке кисты [22, 23].

Именно поэтому пациенты с рецидивным эхи-
нококком печени должны направляться в гепатохи-
рургические центры, знакомые со сложными опе-
рациями на печени. Диагностика рецидива должна 
быть подтверждена с помощью УЗИ и компьютерной 
томографии. В своей практике мы регулярно исполь-
зовали КТ для пациентов, у которых планировалась 
повторная операция, чтобы выявить характер кисты, 
связь с билиарной системой, сосудистыми струк-
турами и органами, а также продемонстрировать 
степень сопутствующей гиперплазии.

Выводы. Ведение пациентов с рецидивирую-
щим цистным эхинококкозом печени затруднено и 
должно проводиться в специализированных гепато-
хирургических центрах, владеющих всем спектром 
высокотехнологичных операций на печени. Это 
связано с тем, что рецидив заболевания требует 
повторного хирургического вмешательства в гораздо 
более худших условиях, чем во время первичной 
операции. В своих клинических наблюдениях мы 
не использовали монотерапию антигельминтными 
препаратами, чрескожные пункции под контролем 
ультрасонографии, эндовидеолапароскопический 
подход и обширные резекции печени, отдавая пред-
почтение хорошо зарекомендовавшей себя методи-
ке операции, заключающейся в тотальном удалении 
содержимого кисты с физической стерилизацией 
кистозной полости и последующим дренированием 
ложа удаленной кисты.

Большое влияние на исключение возможности 
рецидива заболевания наряду с соблюдением пра-
вил оперирования и удаления всех выявленных кист 
имеет воздействие в послеоперационном периоде 
противогельминтным препаратом альбендазол на 
возможные отсевы эхинококка малых размеров, еще 
недоступные современным методам диагностики.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной 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 рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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