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Реферат. Введение. Псориаз является независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний, со-
провождается повышением риска смертности от сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с популяцией, 
что связывают, главным образом, с хроническим системным воспалением (повышение уровня С-реактивного 
белка, фибриногена, гомоцистеина) и накоплением традиционных факторов кардиоваскулярного риска (дис-
липидемия, ожирение, снижение физической активности, артериальная гипертензия). Исследования, оценива-
ющие связь между псориазом, воспалением и сердечно-сосудистыми заболеваниями, немногочисленны. Цель 
исследования - изучение связи провоспалительных медиаторов с показателями функционального состояния 
эндотелия у больных псориазом. Материал и методы. Обследовано 116 больных с достоверным диагнозом 
псориаза в возрасте 19-62 лет. Контрольную группу составили 25 практически здоровых лиц, сопоставимые по 
возрасту. Диагноз был выставлен с учетом клинической формы, стадии, сезонности, типа и степени тяжести 
псориаза. Всем пациентам проведено стандартное лабораторно-инструментальные обследование. Уровень 
провоспалительных маркеров (ИЛ-6, VEGF, СРБвч) определяли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью коммерческих наборов ИФА-БЕСТ (производства ООО «Вектор-Бест», Новосибирск, РФ). 
Эндотелиальную функцию оценивали по количественному содержанию эндотелина-1 с помощью тест-системы 
Biomedical ENDOTELIN ЗАО «БиоХимМак», характеристике сосудодвигательной функции эндотелия, определя-
емой ультразвуковым методом по методике Celermajer D. и соавт. Результаты и обсуждение. Исследование 
выявило высокую частоту болезни у лиц трудоспособного возраста, незначительное преобладание среди за-



8 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

болевших мужчин. У 55,2% больных установлены классические факторы риска атеросклероза: артериальная 
гипертония, курение, гиподинамия, злоупотребление алкоголем, нерациональное питание. Избыточный вес 
имели 33,6% пациентов; ожирение I-II степени – 24,1% пациентов; абдоминальное ожирение – 39,7% пациентов. 
Результаты исследования провоспалительных маркеров в сыворотке крови выявили значительное повышение их 
уровня по сравнению с показателями лиц контрольной группы, коррелирующее с тяжестью псориаза, снижение 
соотношения ИЛ-6/СРБвч. Дисфункция эндотелия характеризовалась статистически значимым повышением 
эндотелина-1, значительным повышением содержания сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) в 
сыворотке крови больных псориазом. Показатель процента прироста диаметра плечевой артерии на эндоте-
лий-зависимый стимул был снижен и составил в среднем 9,14% в группе больных псориазом. Заключение. 
Установлена высокая коморбидность псориаза и сердечно-сосудистых заболеваний. Определено существенное 
повышение уровня медиаторов системного иммунного воспаления ИЛ-6 и С-РБвч, уменьшение соотношения 
ИЛ-6/С-РБвч, коррелирующие с тяжестью заболевания, наличием сердечно-сосудистых заболеваний. Наруше-
ние функции сосудистого эндотелия характеризуется повышением содержания в сыворотке крови ЭТ-1, VEGF, 
снижением поток-опосредованной дилатации плечевой артерии.
Ключевые слова: псориаз, сердечно-сосудистые заболевания, эндотелиальная дисфункция, воспаление.
Для ссылки: Арсланова Р.М., Муталова Э.Г., Хисматуллина З.Р. и др. Функциональное состояние эндоте-
лия у больных псориазом // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 1. – С.7–14. 
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Abstract. Introduction. Psoriasis is an independent risk factor for cardiovascular diseases, accompanied by an 
increased risk of mortality from cardiovascular diseases, as compared with the population, which is mainly associated 
with chronic systemic infl ammation (increased levels of C-reactive protein, fi brinogen, and homocysteine) and with the 
accumulation of conventional cardiovascular risk factors, such as dyslipidemia, obesity, decreased physical activity, and 
arterial hypertension. There are only few studies evaluating the link between psoriasis, infl ammation, and cardiovascular 
disease. Our aim was to study the relationship between pro-infl ammatory mediators and the endothelium functional 
state indicators of the in patients with psoriasis. Materials and Methods. We examined 116 patients with verifi ed 
psoriasis, aged 19-62 years. The control group consisted of 25 comparably aged and practically healthy individuals. 
The diagnosis was made considering the psoriasis clinical form, stage, seasonality, type, and severity. All patients 
underwent a standard laboratory and instrumental examination. The levels of pro-infl ammatory markers (IL-6, VEGF, 
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В ведение. Псориаз (Пс) - хроническое воспа-
лительное заболевание, поражающее 2–3% 

населения. Пс является независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сопро-
вождается повышением риска смертности от ССЗ по 
сравнению с популяцией, что связывают, главным 
образом, с хроническим системным воспалением 
(повышение уровня С-реактивного белка (СРБ), 
фибриногена, гомоцистеина) и накоплением тради-
ционных факторов (ТФ) кардиоваскулярного риска 
(КВР) (дислипидемия (ДЛП), ожирение, снижение 
физической активности, артериальная гипертензия 
(АГ)) [1]. Наиболее значимыми данными о прогно-
стической взаимосвязи псориаза и ССЗ являются 
данные о более высоком показателе смертности [2] 
и продолжительности жизни у больных Пc, которая 
при средней и тяжелой степени тяжести снижается 
примерно на 5 лет в основном как раз за счет сер-
дечно-сосудистой патологии [3].

Наиболее ранним этапом атерогенеза является 
эндотелиальная дисфункция (ЭД). За последние 
годы получены данные о роли нарушений функ-
циональной активности эндотелия в патогенезе 
Пс. Поврежденный эндотелий активирует систе-
му сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, 
что подтверждается изменениями реологических 
свойств крови, склонностью к тромбообразованию и 
стимуляцией процессов свертывания крови [4]. До-
казано, что ЭД является этапом, предшествующим 
появлению ранних атеросклеротических изменений 
в сосудистой стенке [5]. Агрегационные нарушения 
в сочетании с ЭД у пациентов с Пс свидетельствуют 
о повышенном риске формирования сердечно-со-
судистой патологии [6].

С патофизиологической точки зрения цен-
тральным элементом воспалительной гипотезы 
атеросклероза является взаимодействие между 
воспалением и ЭД, как было показано при других 
хронических воспалительных аутоиммунных забо-
леваниях [7]. Их синергизм запускает и усиливает 
последовательность ускорения развития атероскле-
роза, субклиническое поражение органов-мишеней 

и, в конечном итоге, клинически выраженные сер-
дечно-сосудистые проявления [8]. Маркеры и ме-
ханизмы прогрессирования атеросклеротического 
поражения сосудистого русла при Пс в условиях пер-
систирующего аутоиммунного воспаления остаются 
предметом научных дискуссий, что обусловливает 
актуальность проведения дальнейших исследова-
ний. Целью исследования явилось изучение связи 
провоспалительных медиаторов с показателями 
функционального состояния эндотелия у больных 
Пс. 

Материал и методы. Обследовано 116 больных 
с достоверным диагнозом Пс в возрасте 19-62 лет. 
Критериями включения в основную группу являлись: 
возраст старше 18 лет, подтвержденный диагноз Пс, 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Исследование проводилось в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации. Критерии ис-
ключения – возраст пациента менее 18 лет, отказ от 
участия в исследовании, беременность. Контроль-
ную группу составили 25 практически здоровых лиц, 
сопоставимые по возрасту. Диагноз был выставлен 
с учетом клинической формы, стадии, сезонности, 
типа и степени тяжести Пс. Вульгарную форму Пс 
диагностировали при выявлении характерной кли-
нической картины заболевания. Патологические 
элементы четко отграничивались от здоровой кожи. 
Папулы розовато-красного или насыщенно-красного 
цвета были покрыты характерными серебристо-
белыми чешуйками. При поскабливании очагов 
определялась псориатическая триада характерных 
феноменов. Прогрессирующая стадия заболевания 
определялась на основании характерных признаков: 
периферического роста папул, появления новых 
высыпаний, наличия гиперемической каймы вокруг 
элементов – венчика роста, интенсивного шелуше-
ния. «Осенне-зимняя» форма выставлялась при воз-
никновении обострений псориаза в холодное время 
года, «весенне-летняя» – летом и «смешанная» 
форма – без четкой связи с временем года. Тип Пс 
определялся согласно возрасту, в котором происхо-
дил дебют дерматоза, и принадлежности к семейно-

CRPvh) were determined by enzyme-linked immunosorbent assay using commercial ELISA-BEST kits manufactured 
by OOO Vector-Best, Novosibirsk, Russia. The endothelial function was assessed by using the Biomedical ENDOTELIN 
test system by BioKhimMak JSC to measure the quantitative content of endothelin-1, a characteristic of the vasomotor 
function of endothelium, determined by ultrasound according to the method proposed by Celermajer D. et al. Results 
and Discussion. The study revealed a high incidence of the disease in people of working age and a slight predominance 
among male patients. In 55.2% of patients, classic atherosclerosis risk factors were identifi ed: Arterial hypertension, 
smoking, low physical activity, alcohol abuse, and improper nutrition. 33.6% of patients were overweight; 24.1% had 
obesity I-II degree, and 39.7% with abdominal obesity. Acco rding to the fi ndings of the study of pro-infl ammatory 
markers in the blood serum, there is a signifi cant increase in their levels as compared with the control group indicators, 
which correlates with the severity of psoriasis and a decrease in the ratio of IL-6/CRPvh. Endothelial dysfunction was 
characterized by a statistically signifi cant increase in endothelin-1 and a signifi cant increase in the content of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in the blood serum of psoriasis patients. Percentage increase in the brachial artery 
diameter on the endothelium-dependent stimulus was reduced and averaged 9.14% in the group of patients with psoriasis. 
Conclusion. A high comorbidity of psoriasis and cardiovascular diseases has been established. A signifi cant increase 
in the levels of systemic immune infl ammation mediators IL-6 and C-RBhv and a decrease in the ratio of IL-6/C-RPhvh 
were identifi ed, which correlates with the severity of the disease and the presence of cardiovascular diseases. Vascular 
endothelium dysfunction is characterized by an increase in the content of ET-1 and VEGF in the blood serum and a 
decrease in the fl ow-mediated dilatation of the brachial artery.
Keywords: psoriasis, cardiovascular disease, endothelial dysfunction, infl ammation.
For reference: Arslanova RM, Mutalova EG, Khismatullina ZR, et al. Functional state of endothelium in patients with 
psoriasis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 7-14. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).7-14.
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му наследованию заболевания. Тип I соответствовал 
раннему началу заболевания – в возрасте до 40 лет, 
при этом в анамнезе выявлялось семейное наследо-
вание Пс. Тип II определялся у больных с поздним 
началом болезни – старше 40 лет – и отсутствием 
семейного риска развития дерматоза. Редко-ре-
цидивирующим считался Пс, обострения которого 
возникали не чаще одного раза за несколько лет. Пс 
расценивался как умеренно-рецидивирующий при 
наличии обострений каждые 1–2 года. Сохранение 
ремиссии Пс до трех месяцев после окончания ле-
чения рассматривалось как часто-рецидивирующий 
дерматоз. Непрерывно-рецидивирующим считался 
Пс при условии неполного лечебного эффекта и 
возникновения нового обострения заболевания 
в течение одного месяца после выписки из ста-
ционара. Диагноз псориатического артрита (ПсА) 
подтверждался типичным клинико-лабораторным 
и рентгенологическим исследованием кистей, стоп, 
таза и переходного отдела позвоночника согласно 
международным стандартам CASPAR.

Всем пациентам проведено стандартное ла-
бораторно-инструментальные обследование: 
клинический и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи, исследование характеристик 
белкового и углеводного обменов; изучение функ-
ционального состояния печени; электрокардиогра-
фия, суточное мониторирование артериального 
давления, электрокардиография, эхокардиография, 
рентгенография органов грудной клетки. У больных 
определялись объем талии, индекс массы тела; 
суммарный коронарный риск (по шкале SCORE); 
степень тяжести псориаза (PASI); уровень ИЛ-6, 
VEGF, СРБвч – методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с помощью коммерческих 
наборо в ИФА-БЕСТ (производства ООО «Вектор-
Бест», Новосибирск, РФ); определение количе-
ственного уровня эндотелина-1 (ЭТ-1) проводилось 
с помощью тест системы Biomedical ENDOTELIN 
(1-21) ЗАО «БиоХимМак». Сосудодвигательную 
функцию эндотелия оценивали с помощью ультра-
звукового аппарата ALOKA SSD–5500 линейным 
электронным мультичастотным датчиком 5–13 МГц 
по методике Celermajer и соавт. Плечевую артерию 
визуализировали в продольном сечении на 2–5 см 
проксимальнее локтевого сгиба. Диаметр оценивали 
в покое после 10 минут отдыха. Стимулом, вызыва-
ющим зависимую от эндотелия дилатацию перифе-
рических артерий, являлась реактивная гиперемия, 
создаваемая манжетой, в которой создавалось 
давление на 40–50 мм рт. ст. выше систолического. 
Диаметр оценивали после снятия манжеты через 60 
с. После восстановления диаметра артерии через 
15 минут пациент принимал 0,5 мг нитроглицерина 
сублингвально в качестве эндотелий-независимого 
стимула. Нормальной реакцией плечевой артерии 
принято считать 10% и более от исходного диаметра 
при пробе с реактивной гиперемией и 20% и более 
при пробе с нитроглицерином.

Статистический анализ данных выполнялся с 
помощью компьютерной программы Statistica 10.0. 
Значения непрерывных величин представлены в 
виде M±m, где M - выборочное среднее, m - стан-

дартная ошибка среднего. Значения качественных 
признаков представлены в виде наблюдаемых 
частот и процентов. В случаях нормального рас-
пределения и равенства дисперсий для провер-
ки гипотезы о равенстве средних использовали 
t-критерий Стьюдента. В случае распределений, не 
соответствующих нормальному закону, а также при 
неравенстве дисперсий использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения ка-
чественных признаков использовали критерий χ2 [9].

Результаты исследования. Изучение клини-
ческих проявлений Пс выявило высокую частоту 
болезни у лиц трудоспособного возраста, незначи-
тельное преобладание среди заболевших мужчин. 
У большинства пациентов (79,3 %) первые признаки 
дерматоза появились в возрасте 21-40 лет. Дебюту 
заболевания чаще предшествовали психоэмоцио-
нальные стрессы, перенесенные инфекции. У 55,2% 
больных установлены классические факторы риска 
атеросклероза: артериальная гипертония, курение, 
гиподинамия, злоупотребление алкоголем, нераци-
ональное питание.

Другие признаки и характеристики Пс распре-
делились следующим образом: по сезонному типу 
псориаза - зимний тип отмечен у 74,1% пациентов; 
внесезонный – у 13,8% пациентов. Суммарный коро-
нарный риск по шкале SCORE определен как низкий 
у большинства (55,2%) пациентов; умеренный – у 
36,2% пациентов; высокий – у 8,6% пациентов. Из-
быточный вес имели 33,6% пациентов; ожирение I-II 
степени – 24,1% пациентов; абдоминальное ожире-
ние – 39,7% пациентов. Клиническая картина кожно-
го процесса характеризовалась ограниченными или 
распространенными мелко- и крупнобляшковыми 
сыпями, которые находились в прогрессирующей и 
стационарной стадиях. PASI у больных Пс колебался 
от 7,9 до 23,5 балла, в среднем составлял 15,1±1,2 
балла, а в зависимости от стадии: в прогрессиру-
ющей стадии – 18,2 ± 0,9 балла; в стационарной 
стадии – 13,6 ± 1,1 балла. Сопутствующая патология 
установлена   у 69,6 % больных; чаще всего диагно-
стировались ССЗ – у 47,54% пациентов; болезни 
желудочно-кишечного тракта – у 14,7% пациентов. 
При наличии ССЗ отмечались более длинный срок 
болезни, более высокая частота среднетяжелого и 
тяжелого течения, внесезонного типа по сравнению 
с пациентами без ССЗ.

Результаты исследования провоспалительных 
маркеров в сыворотке крови у больных Пс вы-
явили значительное повышение их уровня по срав-
нению с показателями лиц контрольной группы: 
ИЛ-6 – 5,19±0,51 пг/мл (у лиц контрольной группы 
1,11±0,13 пг/мл, р<0,05); СРБвч – 8,62±0,84 мг/л (у 
лиц контрольной группы 0,91±0,08 мг/л, р<0,05); 
уменьшение их соотношения – 0,63±0,06 (у лиц кон-
трольной группы 1,45±0,12, р<0,05); при этом анализ 
содержания ИЛ-6 не выявил вероятной разницы 
между показателями у пациентов разного возраста, 
концентрация СРБвч достоверно (р = 0,00015) повы-
шалась у больных старше 45 лет (9,96 ± 0,71 мг/л) от-
носительно таковой у пациентов младшего возраста 
(5,98 ± 0,72 мг/л). Значение соотношения ИЛ-6/СРБвч 
было снижено при тяжелой степени относительно 
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показателей у больных с легкой степенью тяжести. 
Существенное увеличение СРБвч у больных со 
среднетяжелым и тяжелым псориазом подтверждает 
провоспалительное смещение иммунорегуляторных 
процессов и хроническое иммунное воспаление. 
При сопоставлении показателей провоспалитель-
ных биомаркеров у больных Пс в зависимости от 
наличия сердечно-сосудистой патологии выявлено 
достоверное повышение уровня обоих показателей 
при наличии ССЗ по сравнению с пациентами без 
ССЗ и группой контроля: ИЛ-6 – 8,31 ± 0,78 пг/мл 
(у пациентов без ССЗ – 4,19±0,42 пг/мл; в группе 
контроля – 1,11±0,13 пг/мл, р<0,05); С-РБвч – 11,82 
± 0,92 мг/л (у пациентов без ССЗ – 5,64±0,45 мг/л; в 
группе контроля – 0,91±0,08 мг/л, р<0,05).

Дисфункция эндотелия проявляется нарушением 
баланса между вазоконстрикторами и вазодилатато-
рами в сторону преобладающего влияния вазодила-
таторов. ЭТ-1, благодаря воздействию на различные 
клеточные рецепторы, контролирует два противо-
положных процесса. При воздействии высоких 
концентраций проявляется его вазоконстрикторное 

свойство. На рисунке 1 представлено содержание 
средней концентрации ЭТ-1 в обследуемых группах. 
Значение ЭТ-1 статистически значимо было выше 
в группе больных Пс по сравнению с контрольной 
группой (4,16±0,68 и 1,44±0,72 флмоль/мл соответ-
ственно, p=0.0071). При сравнении значений в груп-
пах в зависимости от наличия ССЗ также выявило 
статистическую значимость различий (p=0.0321).

Основной особенностью ангиогенеза при псо-
риазе является наличие усиленной пролиферации 
эндотелиальных клеток кровеносных сосудов ко-
жи. Исследование содержания VEGF в сыворотке 
крови больных Пс (384,36±18,65 пг/мл) показало 
значительное его увеличение по сравнению с та-
ковым у лиц контрольной группы (72,87±9,29 пг/мл, 
р=0,0000). Степень увеличения содержания VEGF 
не зависела от продолжительности болезни, однако 
оказался выше при увеличении частоты рецидивов. 
Наличие ССЗ способствовало увеличению уровня 
VEGF в группе, который на 15-20% превышал такой у 
пациентов, не имевших этих заболеваний (p=0.0143) 
(Рисунок 2).

Рис. 2. Уровень VEGF в исследуемых группах
Fig. 2. VEGF levels in the study groups

Примечание: *– р<0,05 по отношению к контрольной группе, **– р<0,05 – различия между группами с ССЗ и без них.
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Рис. 1. Уровень ЭТ-1 в исследуемых группах
Fig.1. ET-1 levels in the study groups

Примечание: *- р<0,05 по отношению к контрольной группе, **- р<0,05 – различия между группами с ССЗ и без них
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Увеличение содержания основного ростового 
ангиогенного фактора в сыворотке крови больных на 
Пс, с одной стороны, свидетельствует об активной 
пролиферацию сосудов (патологический ангиоге-
нез), с другой – об эндотелиальной дисфункции, 
которая может быть определена как неадекватное 
(усиленное) образование в эндотелии разных био-
логически активных веществ.

Были проанализированы показатели сосудистой 
реактивности плечевой артерии. Исходный диаметр 
плечевой артерии в покое составил в среднем 0,42 
см. Показатель процента прироста диаметра арте-
рии на эндотелий-зависимый стимул был снижен и 
составил в среднем 9,14%. У 4 пациентов при про-
ведении пробы определялась парадоксальная ва-
зоконстрикторная реакция, которая свидетельствует 
о более выраженной дисфункции эндотелия, что, 
вероятно, можно связать с длительным течением 
АГ и наличием сахарного диабета типа 2. 

Обсуждение. Сосудистый эндотелий является 
высокоспециализированным метаболически ак-
тивным монослоем клеток, выстилающих сосуды. 
Уникальное положение клеток эндотелия на границе 
между циркулирующей кровью и тканями делает их 
наиболее уязвимыми для различных патогенных 
факторов, находящихся в системном и тканевом 
кровотоке. Эндотелий сосудов специфически 
реагирует на различные молекулярные сигналы, 
выполняет разнообразные функции: селективную, 
транспортную и барьерную, участвует в метаболиз-
ме внеклеточного матрикса, биосинтезе цитокинов, 
ангиогенезе, регулирует процессы свертывания и 
агрегации тромбоцитов, сосудистый тонус и им-
муновоспалительные процессы [10, 11]. Именно 
клетки эндотелия сосудов первыми встречаются 
с реактивными свободными радикалами, цирку-
лирующими иммунными комплексами, высоким 
гидростатическим давлением и т.д. В литературе 
немногочисленны сведения о функциональном 
состоянии эндотелия сосудов при Пc, особенно в 
случаях коморбидного течения, не сформулирована 
точка зрения относительно первичности нарушений 
функции эндотелия.

Иммуноопосредованная активация эндотелия 
представляет собой процесс – какие провоспали-
тельные цитокины, интегрины и множественные 
аналиты способствуют запуску и распространению 
воспаления [12]. Длительная иммунная стимуляция 
и чрезмерная или несбалансированная продукция 
медиаторов воспаления может нарушить этот от-
лаженный процесс. В ряде исследований выявлено, 
что такие циркулирующие биомаркеры воспаления, 
как СРБ, СОЭ и маркер активации тромбоцитов 
Р-селектин положительно коррелируют с тяжестью 
Пс [13]. Действительно, многочисленные очаги вос-
паления в коже, печени, суставах, аорте наблюда-
лись у пациентов с Пс с помощью позитронно-эмис-
сионной томографии [14] F-фтордезоксиглюкозы и 
компьютерной томографии (ФДГ-ПЭТ/КТ) [15]. Эти 
результаты не только указывают на системное бремя 
Пс, но также предполагают, что псориатическое вос-
паление может иметь место в отдаленных органах. 
Многие пациенты с Пс имеют сердечно-сосудистые 

факторы риска, включая диабет 2 типа, дислипи-
демию, АГ и ожирение. Высокая распространен-
ность сердечно-сосудистых факторов риска при Пс 
независимо связана с повышенным риском пре-
ждевременного сердечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) [16]. Тяжелый Пс был связан со значительно 
повышенным риском сердечно-сосудистой смерт-
ности (ОР 1,39; 95% ДИ от 1,11 до 1,74), инфаркта 
миокарда (ОР, 1,70; 95% ДИ, 1,32–2,18) и инсульта 
(ОР, 1,56 95% ДИ, 1,32–1,84). На основании этих ко-
эффициентов риска и частоты событий в популяции, 
Пс связан с предполагаемым превышением 11 500 
(95% ДИ, от 1169 до 24 407) крупных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий каждый год [17]. 
Эти результаты привели к рекомендации, чтобы все 
пациенты с Пc проходили детальное обследование, 
скрининг и контроль сердечно-сосудистых факторов 
риска.

Иммуноопосредованная активация эндотелия 
представляет собой процесс, в котором провоспа-
лительные цитокины, интегрины и множественные 
аналиты способствуют запуску и распространению 
воспаления [12]. Длительная иммунная стимуля-
ция и чрезмерная или несбалансированная про-
дукция медиаторов воспаления может нарушить 
регулирование этого тонко настроенного процесса. 
Установлено, что уровень значительного количества 
провоспалительных цитокинов повышен в поражен-
ной Пс коже, и концентрации в сыворотке некоторых 
из них также коррелируют с тяжестью заболевания 
псориазом. Хорошо известно, что ИЛ-6 связан с 
патогенезом Пс [18]. В дополнение к известным локу-
сам предрасположенности к Пс, кодирующим белки, 
участвующие в передаче сигналов от ФНО-а, ИЛ-23 
и ИЛ-17, было установлено, что полиморфизмы ИЛ-6 
были связаны с наследственной предрасположенно-
стью к развитию Пс и ответ на ингибиторы ФНО-а. 
Повышение уровней ИЛ-6 в коже и сыворотке явля-
ются признаком Пс. Уровни ИЛ-6 в сыворотке крови 
считаются маркером воспалительной активности 
при Пс, а также индикатором ответа на лечение; 
положительная корреляция между уровнями ИЛ-6 
в сыворотке крови и клинической тяжестью Пс до 
лечения описаны. При псориазе ИЛ-6, синергически 
взаимодействуя с ИЛ-1 и ФНО-α, вызывает гипер-
продукцию эпидермального фактора роста и способ-
ствует гиперпролиферации клеток эпидермиса [19]. 
Коротаевой Т.В. и соавт (2011) выявлено повышение 
содержания ИЛ-6 при псориатическом артрите [20].

При Пс отмечена более высокая продукция ке-
ратиноцитами эндотелина-1. Помимо вазоконстрик-
торных свойств ЭТ-1 также оказывает митогенное 
действие за счет ускорения роста клеток различного 
гистологического типа [21]. Эндотелий сосудов кожи 
имеет высокую иммунореактивность по отношению 
к Эт-1-конвертирующему ферменту, и повышенная 
концентрация этого пептида может быть причиной 
усиленного превращения предшественника Эт-1 в 
активный Эт-1 [22]. Кожный эндотелий также уни-
кален в своем сходстве с кератиноцитами, который 
образует оболочку перекрывающего эпителия. Из-
вестно, что кератиноциты экспрессируют множество 
ангиогенных факторов, в том числе фактор роста 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 1   13ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

сосудистого эндотелия (VEGF). При повреждении, 
гипоксии или воспалении кератиноциты начинают 
усиленно производить и выделять ростовые фак-
торы. Особенностью функционирования иммунной 
системы в коже и эндотелии сосудов является так 
называемый хоминг-эффект (эффект возврата), т.е. 
включение иммунного ответа в коже и эндотелии 
сосудов одновременно, вне зависимости от очага 
антигенного воздействия [23]. 

ЭД, ранний признак ССЗ, включает в себя ряд 
патофизиологических состояний, начиная от на-
чального локального механического повреждения 
до неадекватной, персистирующей глобальной 
эндотелиальной активации. ЭД характеризуется 
вазоконстрикцией, протромботическим и провос-
палительным фенотипом и обычно сопровождается 
уменьшением продукции и/или биодоступности 
сосудорасширяющего оксида азота, а также дис-
балансом относительного вклада эндотелиальных 
вазодилатирующих и вазоконстрикторных метаболи-
тов, что приводит к нарушению механизмов релак-
сации сосудов. За последние 40 лет в большинстве 
исследований эндотелиальной функции при Пс со-
общалось о нарушении функции макрососудистого 
эндотелия у больных Пс, оцениваемое по поток-
опосредованной дилатации (ПОД) плечевой артерии 
[24, 25]. В нескольких исследованиях сообщается 
о развитии у пациентов с Пс эндотелиальной дис-
функции макрососудов [26]. Более того, в ряде ис-
следований сообщается, что макроваскулярная ЭД 
у больных Пс была напрямую связана с активностью 
псориатического заболевания, оцениваемая по ин-
дексу площади и тяжести псориаза (PASI), степенью 
воспаления (вчCРБ) и сердечно-сосудистым риском 
таких пациентов. В нескольких исследованиях из-
учались доступные биомаркеры эндотелиальной 
функции у пациентов с Пс, и полученные результаты 
соответствовали результатам функциональных ис-
следований сосудов.

В нескольких исследованиях было показано, что 
ингибиторы ФНО-а улучшают функцию эндотелия 
при Пс. В испанском исследовании сообщалось о 
снижении периферического микрососудистого со-
противления у больных Пс (индекс сопротивления 
сосудов ногтевого валика) после 52-недельного 
введения ингибитора ФНО-альфа (адалимумаб) 
[27]. Точно так же в 6-месячном проспективном ис-
следовании выявлено улучшение ПОД плечевой 
артерии и параметров артериальной жесткости у 
пациентов с Пс [28]. В исследовании CARIMA (оцен-
ка маркеров сердечно-сосудистого риска у пациен-
тов с Пс, получавших секукинумаб) сообщалось о 
более низком исходном уровне ПОД у больных Пс 
по сравнению со здоровыми лицами. Кроме того, 
назначение моноклональных антител против IL-17A 
(секукинумаб) в течение 12 недель увеличивало ПОД 
у больных Пс и его введение в течение 52 недель 
значительно повысило показатели ПОД, что указы-
вает на его потенциальное благотворное влияние 
на риск ССЗ за счет улучшения состояния функции 
эндотелия у пациентов с бляшечным Пс [4]. Точно 
так же недавнее исследование показало, что у па-
циентов с Пс имелось незначительное нарушение 

функции ПОД плечевой артерии по сравнению со 
здоровыми лицами, очень похожее на пациентов 
с ССЗ. Лечение ингибиторами ФНО-α значительно 
увеличивало констрикцию, опосредованную низ-
ким кровотоком (l-FMC); предполагается, что такой 
противовоспалительный эффект лечения улучшает 
сосудистую функцию у больных Пс в основном за 
счет изменения исходного уровня тонуса сосудов, 
но не реактивности сосудов на заданные стимулы 
[29]. Напротив, введение инфликсимаба снижало 
индекс реактивной гиперемии и тонуса перифери-
ческих артерий (RHI) у не ответивших на лечение, 
но не влияло на пациентов, ответивших на терапию, 
что свидетельствует о том, что снижение RHI может 
служить предиктором неблагоприятного эффекта 
инфликсимаба при псориатических поражениях 
кожи [30].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний 
день данные (как молекулярные, так и функциональ-
ные) свидетельствуют о значительном нарушении 
макроваскулярной ЭД у больных Пс, возможно, ин-
дуцированном модуляцией воспалительных реакций 
и повышенным уровнем окислительного стресса. 

Выводы.
1. Выявлена высокая частота Пс в трудоспособ-

ном возрасте (85,6%), с сопутствующей сердечно-
сосудистой патологией (69,6%), наличие более чем 
у половины больных (55,2%) кардиоваскулярных 
факторов риска. 

2. Установлены существенные изменения уровня 
медиаторов системного иммунного воспаления у 
больных Пс, которые проявлялись увеличением в 
сыворотке крови ИЛ-6 и С-РБвч, уменьшением со-
отношения ИЛ-6/С-РБвч по сравнению с показате-
лями здоровых лиц. Выявлена прямая зависимость 
содержания С-РБвч от степени тяжести процесса, 
ИЛ-6 и С-РБвч – от наличия ССЗ.

3. У больных Пс нарушение функции сосудистого 
эндотелия характеризуется повышением содержа-
ния в сыворотке крови ЭТ-1, ростового фактора 
ангиогенеза – VEGF, снижением поток-опосредо-
ванной дилатации плечевой артерии по сравнению 
с показателями лиц контрольной группы. 
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Реферат. Введение. В данной статье представлены промежуточные результаты проспективного клинического 
исследования, изучающего влияние новой коронавирусной инфекции на пульмо-кардиальные взаимоотношения 
у больных хронической обструктивной болезнью легких в долгосрочной перспективе. Цель исследования: из-
учить влияние перенесенной коронавирусной инфекции на состояние структурно-функциональных параметров 
правого желудочка и легочной динамики у больных хронической обструктивной болезнью легких. Материалы 
и методы. В течение 2021-2023 гг. методом трансторакальной эхокардиографии обследовано 43 пациента с 
установленным диагнозом хронической обструктивной болезни легких стабильного течения, которые являлись 
реконвалесцентами новой коронавирусной инфекции. Контрольными точками обследования были: 8-12 день 
нахождения в инфекционном стационаре по поводу коронавирусной инфекции и амбулаторный визит через 12 
месяцев после перенесенной инфекции. В группу сравнения вошли 30 больных стабильной хронической обструк-
тивной болезнью легких, не имеющих в анамнезе коронавирусную инфекцию. Результаты и их обсуждение. 
Установлено, что процессы структурно-функциональной деформации правых отделов сердца, имеющиеся у 
больных хронической обструктивной болезнью легких, усугубляются в остром периоде коронавирусной инфекции. 
Так, по отношению к группе сравнения, были определены достоверно большие значения максимальной шири-
ны правого предсердия (p<0,05), толщины передней стенки правого желудочка (p<0,05), базального диаметра 
правого желудочка. Выявлены эхокардиографические признаки диастолической дисфункции правого желудочка: 
в 36,3% случаев 1 типа, в 23,3% – 2 типа. Также диаметр легочной артерии и среднее систолическое давление 
в легочной артерии были выше, чем в группе сравнения. У 44% больных время ускорения потока на легочной 
артерии был менее 105 мс (χ2=4,59; p<0,05). Через 12 месяцев наблюдения отмечено сохранение высоких 
линейных и объёмных показателей правого предсердия и правого желудочка. У 62,7% пациентов после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции обнаружены признаки диастолической дисфункции только 1 типа. 
Отмечена тенденция к снижению среднего систолического давления в легочной артерии и времени ускорения 
потока на легочной артерии. Выводы. Таким образом, сочетание хронической обструктивной болезни легких 
и новой коронавирусной инфекции по данным эхокардиографии приводит к усугублению диастолической дис-
функции правого желудочка и прогрессированию легочной гипертензии, признаки которых сохраняются про-
должительное время (до 12 месяцев). 
Ключевые слова: ХОБЛ, хроническая обструктивная болезнь легких, новая коронавирусная инфекция, эхо-
кардиография, диастолическая дисфункция, правый желудочек.
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В ведение. XXI век ознаменовался для чело-
вечества серьезным вызовом – пандемией 

инфекции, ассоциированной с РНК-содержащим 
β-коронавирусом (SARS-CoV-2) и получившей на-
звание «новая коронавирусная инфекция» (НКИ). 
Зародившись в Ухане (Китай) в декабре 2019 года, 
НКИ быстро распространилась среди жителей 
практически всего земного шара, вызвав тяжелей-
шие последствия для физического и психического 
здоровья населения, социальной и экономической 
сфер жизнедеятельности [1]. Заболевание характе-
ризуется высоким уровнем смертности, развитием 
септических состояний, коагулопатий, острого ре-
спираторного дистресс-синдрома и отягощением 
течения хронических патологий, в связи с чем Все-
мирная организация здравоохранения присвоила 
НКИ статус чрезвычайной ситуации.

Известно, что одним из проявлений мультимор-
бидного эффекта НКИ является ее существенное 
влияние на сердечно-сосудистую систему, приводя 
к катастрофическим эффектам вплоть до леталь-
ного исхода. Влияние НКИ на возникновение кар-
диоваскулярных событий посредством метаанализа 
рассмотрели Shoar S. и др. (2020). Так, объединив 
данные 12 исследований, включивших суммарно 
1845 госпитализированных пациентов с НКИ, иссле-
дователи пришли к выводу, что тяжелое течение за-
болевания может приводить к неблагоприятным кли-
ническим событиям (кардиогенный шок, аритмии и 
острое повреждение миокарда), зачастую ведущим к 
смерти [2]. Chen Q. и др. наблюдая за 54 пациентами 
в тяжелом состоянии, имеющими лабораторно под-

твержденную инфекцию, определили, что наиболее 
частыми проявлениями дестабилизации сердечно-
сосудистой системы явились синусовая тахикардия, 
атриовентрикулярная блокада, перикардиальный 
выпот и сердечная недостаточность [3]. В одном из 
ранних сообщений, отражающих наблюдение за 138 
пациентами, госпитализированными в Ухане за пе-
риод 01 января – 03 февраля 2020 года с НКИ, отме-
чается, что тяжелое течение инфекции, требующее 
проведения интенсивной терапии, ассоциировано с 
острым повреждением миокарда. Так же исследова-
тели отмечают, что из общего числа пациентов, пере-
веденных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии из-за осложнений, у 44,4% это случилось 
в связи с возникновением значимых аритмий [4]. 
Данные 22 наблюдений, обобщенные иранскими 
исследователями, показали, что SARS-CoV-2 спосо-
бен поражать различные структуры сердца, однако 
наиболее уязвимым является миокард. Из 4157 па-
циентов у 10,1% возникали аритмии, повреждения 
миокарда обнаруживались у 17,9%, а общая частота 
сердечной недостаточности составила 22,3% [5]. 
Мультицентровое исследование, включившее 1216 
пациентов из 69 стран, показало, что у 55% больных 
НКИ определяются значимые изменения на эхокар-
диограмме. Аномалии левого и правого желудочков 
(ЛЖ и ПЖ) были зарегистрированы у 39% и 33% па-
циентов соответственно, в том числе определялись 
инфаркт миокарда (3%), миокардит (3%) и кардио-
миопатии (2%) [6]. Пилотное исследование Drakos 
S. и др. (2021), основанное на оценке состояния 
микрососудистого русла миокарда лиц, перенесших 
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Abstract. Introduction. This paper presents the interim results of a prospective clinical study, in which we studied the 
long-term infl uence of 2019 novel coronavirus infection (2019-nCoV) on pulmonary-cardiac relationships in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease. Aim: Studying the eff ect provided by the previous 2019-nCoV on the structural 
and functional parameters of the right ventricle of the heart and on pulmonary hemodynamics in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease. Materials and Methods. Over the years 2021-2023, we examined 43 patients with stable 
chronic obstructive pulmonary disease, having a history of 2019-nCoV by transthoracic echocardiography. The study 
consisted of two control points: on day 8-12 in the hospital and the follow-up visit to the clinic 12 months after 2019-nCoV. 
The study included a control group of 30 stable chronic obstructive pulmonary disease patients having no 2019-nCoV 
history. Results and Discussion. We found that the structural and functional strains of the right heart are aggravated 
in the acute period of 2019-nCoV in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Thus, as compared to the 
control group, the maximum right atrium width (p<0.05), right ventricle anterior wall thickness (p<0.05), and basal right 
ventricle diameter values were signifi cantly higher. Echocardiographic signs of right ventricle diastolic dysfunction Type 
1 were found in 36,3% of cases and Type 2 in 23.3%. Pulmonary artery diameter and mean pulmonary artery pressure 
were higher than in those of the control group, as well. In 44% of patients, the value of pulmonary artery acceleration 
time was less than 105 ms (χ2 = 4.59; p<0.05). Persistently high linear and volumetric right atrium and right ventricle 
indicators were registered in patients after 12 months of follow-up. Signs of the Type 1 di   astolic dysfunction were found 
in 62.7% of patients. There was a tendency to decrease the mean pulmonary artery pressure and pulmonary artery 
acceleration time values. Conclusions. Thus, according to echocardiography, the combination of chronic obstructive 
pulmonary disease and 2019-nCoV leads to the aggravation of right ventricle diastolic dysfunction and the progression 
of pulmonary hypertension. These signs persisted for a long time (12 months).
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НКИ, с использованием магнитно-резонансной томо-
графии, показало достоверно значимое снижение 
резерва миокардиального кровотока у таких паци-
ентов [7]. Существенные отклонения показателей от 
нормы при проведении эхокардиографии показал 
метаанализ Rahmati M и др., в котором показана су-
щественная связь между пост-ковидным синдромом 
и снижением фракции выброса левого желудочка, 
конечн о-диастолическим и ударным объемами ле-
вого желудочка, фракцией выброса ПЖ и другими 
параметрами. При этом отмечается, что признаки 
сердечной недостаточности после заражения SARS-
CoV-2 сохранялись у выздоровевших пациентов с 
НКИ даже спустя 1 год [8]. Интерес представляет 
совместная работа исследователей Италии и США, 
которые, проводя спекл-трекинг эхокардиографию 
у 40 пациентов в возрасте до 40 лет, перенесших 
НКИ в легкой форме, обнаружили, что инфекция 
SARS-CoV-2 может вызывать деформацию левого 
желудочка у 30% молодых пациентов, несмотря 
на бессимптомное или малосимптомное течение 
заболевания [9]. В рамках всестороннего изучения 
вопроса отдаленного воздействия коронавирусов на 
сердечно-сосудистую систему интерес представляет 
12-летнее исследование Qi Wu и др. (2017), кото-
рые, наблюдая за пациентами, выздоровевшими от 
инфекции SARS-CoV, обнаружили у них значимые 
нарушения липидного и гликемического обмена. У 
этих лиц сывороточные концентрации свободных 
жирных кислот, лизофосфатидилхолина, лизофос-
фатидилэтаноламина и фосфатидилглицерина бы-
ли значительно повышены по сравнению с теми, кто 
не имел SARS-CoV в анамнезе. Учитывая, сходность 
структур SARS-CoV и SARS-CoV-2, не исключено 
воздействие последнего на кардиоваскулярную си-
стему с формированием хронической патологии [10]. 

По данным российских ученых у пациентов, пере-
несших ковид-ассоциированную пневмонию через 3 
месяца после выздоровления эхокардиографически 
определяется продольная деформация ПЖ, однако 
в обследуемой когорте 52% респондентов имели 
сопутствующую сердечн о-сосудистую патологию 
[11]. В литературе встречаются единичные иссле-
дования, характеризующие состояние правых и 
левых отделов сердца после перенесенной НКИ 
у пациентов, не имеющих в анамнезе тяжелую ко-
морбидную патологию. Так, в течение 12 месяцев 
исследователи Канорский С. Г., Панченко Д. И. и др. 
изучали эхокардиографические изменения после 
выписки из стационара, и установили, что через 
12 месяцев после перенесенной НКИ повышается 
относительный риск выявления гидроперикарда и 
диастолической дисфункции ПЖ [12].

Известно, что НКИ во многом усугубляет течение 
и прогноз множества хронических заболеваний, 
которые зачастую являются самостоятельным 
фактором неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза [13]. Установленными предикторами тя-
желого течения инфекции являются артериальная 
гипертензия, патология почек, сахарный диабет 2 ти-
па, ожирение, сердечная недостаточность [14]. Так, 
литературные источники неоднократно указывают, 
что наличие хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ) в анамнезе у пациента отягощает 
течение вирусной инфекции, которая в свою очередь 
обеспечивает прогрессирование ХОБЛ и ухудшает 
течение заболевания [15]. Анализ литературных 
данных показывает, что распространенность ХОБЛ у 
пациентов с НКИ достаточно низка, а риск тяжелого 
течения заболевания и смертности в случае их со-
четания крайне высоки [16].

Несмотря на важность изучения влияния пере-
несенной инфекции на течение ХОБЛ, встречаются 
лишь единичные публикации о течении заболевания 
в постковидном периоде [17]. Для пациентов, дли-
тельно страдающих ХОБЛ, характерны структурные 
изменения как правых, так и левых отделов сердца, 
связанные с развитием альвеолярной гипоксии, дис-
функцией сосудистого эндотелия легочной артерии, 
активного системного воспаления [18]. В исследова-
нии ученых Ramchandani G.D. и др. показано, что у 
пациентов со стабильной компенсированной ХОБЛ, 
в сравнении со здоровыми лицами, систолическая 
и диастолическая функция ПЖ значительная изме-
нена и тесно коррелирует с давлением в легочной 
артерии [19]. Основными предикторами сердечной 
деформации, по мнению египетских исследователей 
Mohammed RA, Mohamed LA (2018), являются воз-
раст, наличие сахарного диабета, дислипидемии, а 
гипоксемия и гиперкапния в значительной степени 
определяют развитие дисфункции ПЖ [20]. 

Механизмы ремоделирования сердца при ХОБЛ, 
начиная с ранних стадий, даже без наличия легочной 
гипертензии достаточно изучены [21], однако влия-
ние SARS-CoV-2 на пульмо-кардиальные взаимоот-
ношения при наличии бронхиальной обструкции в 
долгосрочной перспективе остается неизученным. 
Особое внимание следует уделить состоянию ПЖ, 
поскольку анатомия ПЖ уникальна и сложна, что 
затрудняет ее оценку во время рутинных обследо-
ваний. 

Цель исследования: изучить влияние пере-
несенной коронавирусной инфекции на состояние 
структурно-функциональных параметров ПЖ и ле-
гочной динамики у больных ХОБЛ.

Материалы и методы. В статье представлены 
промежуточные результаты проспективного, контро-
лируемого исследования. В течение 2021-2023 гг. 
на стационарном и амбулаторно-поликлиническом 
этапах обследовано 43 пациента с установленным 
диагнозом ХОБЛ стабильного течения, реконва-
лесценты НКИ в возрасте от 52 до 76 лет, среди 
которых было 89,3% мужчин и 10,6% женщин. Диа-
гноз ХОБЛ соответствовал основным клиническим 
и спирометрическим критериям (Федеральные кли-
нические рекомендации по ХОБЛ, 2021). В группе 
преобладали больные группы B (средняя тяжесть 
бронхиальной обструкции, много респираторных 
симптомов)  – 74,4%. Длительность ХОБЛ составила 
16,4±4,8 лет. Степень тяжести перенесенной НКИ 
у 62,8% пациентов была оценена как средняя, у 
37,2% – как тяжелая. Критериями невключения в ис-
следования было: наличие хронической сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка, артериальной гипертензии 2 и 
более степени тяжести, врожденных или приоб-
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ретенных пороков сердца, некоронарогенных за-
болеваний сердца, хронического легочного сердца, 
другой патологии органов дыхания, онкопатологии. 
Контрольными точками обследования были: 8-12 
день нахождения в инфекционном стационаре по 
поводу НКИ (Контроль1) и амбулаторный визит 
через 12 месяцев после перенесенной вирусной 
инфекции (Контроль 2). Во 2-й контрольной точке 
исследования два пациента согласие на обследова-
ние не дали. В группу сравнения вошли 30 больных 
стабильной ХОБЛ, не имеющих в анамнезе НКИ. 
Группа сопоставима по гендерному, возрастному 
признакам, анамнезу курения, длительности и те-
чению ХОБЛ. 

Всеми пациентами дано добровольное инфор-
мированное согласие на участие. Протокол обсле-
дования одобрен локальным Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России.

Комплексная оценка основных структурных и 
функциональных параметров правых отделов серд-
ца и легочной гемодинамики проведена методом 
трансторакальной эхокардиографии с помощью 
ультразвуковой системой Vivid E90 (GE Healthcare, 
Russia). Визуализация ПЖ выполнена из парастер-
нального, апикального и субкостального доступов. 
Основной показатель систолической функции 
ПЖ - TAPSE (систолическая экскурсия в проекции 
трикуспидального клапана) оценен из апикальной 
четырехкамерной позиции в М-режиме.

Для выявления ремоделирования правых отде-
лов сердца проведена количественная оценка ос-
новных параметров с учетом клинических рекомен-
даций Американского общества эхокардиографии 
и Европейской ассоциации сердечно-сосудистой 
визуализации [22]. Во внимание приняты следующие 
размеры: максимальная длина и ширина правого 
предсердия (ПП, мм.), индекс объема ПП (ИОПП, 
мл/м2), базальный диаметр ПЖ (RDV, мм.), толщи-
на передней стенки ПЖ (ТППЖ, мм.), TAPSE (мм). 
Оценка диастолической функции ПЖ проведена 
с учетом параметров транстрикуспидального кро-
вотока: максимальная скорость трикуспидальной 
регургитации (Vmax тк, м/сек), пиковая скорость 
раннего диастолического наполнения (Et), скорость 
раннего диастолического движения ТК (e’t) и их со-
отношение (Et/e’t), максимальная скорость во время 
систолы предсердий (At) и отношение Еt /Аt. Ос-
новным положительным критерием систолической 
дисфункции считали при снижении TAPSE менее 17 
мм, наличие диастолической дисфункции опреде-
лялось при отклонении Еt/Аt от диапазона 0,8-2,1, 
значении Еt/е’t менее 6, дилатации ПП. Диагностика 
легочной гипертензии проведена с учетом следую-
щих параметров легочной гемодинамики: диаметр 
легочной артерии (ЛА), в мм, среднее систолическое 
давление в ЛА (СрДЛА, мм.рт.ст), время ускорения 
потока на ЛА (PAAT, мс.). Алгоритм диагностики ле-
гочной гипертензии проведен с учетом регламента 
руководства по диагностике и лечению легочной 
гипертензии Европейского общества кардиологов 
(ESC) и Европейского респираторного общества 
(ERS) 2015 года [23].

Подготовка и обработка количественных данных 
осуществлена с помощью прикладной программы 
Statistica 10.0 (StatSoft). Анализ соответствия при-
знака нормальному распределению проведен с 
учетом критерия Шапира-Уилка. Описательные 
статистики представлены в виде среднего ариф-
метического и 95% доверительного интервала 
(M[95%ДИ]). Сравнение групп по количественному 
признаку проведено методами параметрической 
или непараметрической статистики для зависимых 
и независимых переменных с учетом нормальности 
распределения признака (t-критерий Стьюдента, 
критерий Манна-Уитни, критерий Вилкоксона). 
Сравнение групп по качественному признаку про-
водилось методом построения таблиц сопряжения 
с расчетом критерия Пирсона (χ2). Достоверными 
различия принимались при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Анализ полу-
ченных данных показал, что процессы структур-
но-функциональной деформации правых отделов 
сердца, имеющиеся у больных ХОБЛ, усугубляются 
в остром периоде НКИ. Эхокардиографические по-
казатели правых отделов сердца в исследуемой 
когорте представлены в таблице 1. 

Так, по отношению к группе сравнения, в острый 
период НКИ у больных ХОБЛ достоверно были 
больше значения как линейных, так и объёмных 
размеров правых отделов сердца: максимальная 
ширина ПП (p<0,05), толщина передней стенки 
правого желудочка (ТПСПЖ) (p<0,05), базальный 
диаметр ПЖ (p<0,01). Это может свидетельство-
вать об увеличении постнагрузки на ПЖ за счет 
увеличения легочного сосудистого сопротивления. 
Показатель TAPSE достоверно не отличался от 
группы сравнения достигнув среднего значения 
18,4[17,5;21,4] мм (p>0,05), что отражает сохране-
ние систолической функции ПЖ. Изучая параметры 
трантрикуспидального кровотока, следует указать, 
что у 65% больных ХОБЛ в 1-й контрольной точке 
наблюдения отмечены эхокардиографические при-
знаки диастолической дисфункции ПЖ. Детальный 
анализ типов диастолической дисфункции показал, 
что в группе сравнения (у 53,3%) преимущественно 
выявлен 1 тип (тип замедленной релаксации), в то 
время как у больных ХОБЛ, госпитализированных по 
поводу НКИ (Контроль 1), наряду с 1 типом (36,2%) у 
10 больных (23,3%) выявлен псевдонормальный тип 
(тип 2) диастолической дисфункции, что указывает 
на сложную перестройку транстрикуспидального 
потока. 

При оценке показателей, характеризующих ге-
модинамику в малом круге кровообращения (таб-
лица 2) оказалось, что у пациентов ХОБЛ в точке 
Контроль 1 диаметр ЛА и СрДЛА были выше, чем в 
группе сравнения. 

Необходимо указать, что уровень СрДЛА был 
выше на 35,4% (p<0,01). Важно обратить внимание 
на один из важных показателей легочной гемодина-
мики PAAT, снижение которого может указывать на 
наличие легочной гипертензии. В точке наблюдения 
Контроль 1 у 44% больных параметр PAAT был ме-
нее 105 мс (χ2=4,59; p<0,05). 
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В целом, полученные результаты согласуются c 
некоторыми данными отечественных ученых – По-
тешкиной Н.Г., Крыловой Н.С. и др., которые изучали 
эхокардиографические показатели у пациентов, го-
спитализированных по поводу COVID-19 ассоцииро-
ванной пневмонии. Исследование показывает, что в 
остром периоде инфекции наблюдается увеличение 
размеров ПЖ, СрДЛА, которые коррелируют со сте-
пенью тяжести НКИ и объемом поражения легочной 
ткани. Авторами не обнаружено нарушения систо-
лической функции ПЖ с учетом показателя TAPSE 
(p>0,05) как и в нашем исследовании. Вместе с тем, 
в данном исследовании не выявлено и пациентов 
с диастолической дисфункцией ПЖ, что возможно 
связано с критерием невключения – наличие хрони-
ческой легочной патологии, в том числе ХОБЛ [24]. 

В наблюдательном многонациональном иссле-
довании 689 больных с НКИ напротив указывается 
на высокую вероятность развития систолической 
дисфункции ПЖ (22,5%), однако в когорту обсле-

дованных вошли больные, поступившие в палату 
интенсивной терапии и имеющие в анамнезе арте-
риальную гипертензию (58%), сахарный диабет [25].

 Через 12 месяцев наблюдения у пациентов от-
мечено сохранение высоких линейных и объёмных 
показателей ПП и ПЖ, что следует расценить как 
дилатацию правых отделов сердца. Признаки диа-
столической дисфункции 1 типа обнаружены у 62,7% 
больных, пациенты со 2 и 3 типом диастолической 
дисфункции не выявлены. В долгосрочном наблюде-
нии претерпевали изменения и показатели легочной 
гемодинамики. При повторном визите отмечена тен-
денция к снижению СрДЛА до 24,3[19,4;39,3] мм.рт.
ст, однако уровень оставался достоверно выше, 
чем в группе сравнения (p<0,05). Также отмечена 
тенденция к уменьшению показателя PAAT, характе-
ризующего прогрессирование легочной гипертензии 
несердечного генеза.

Полученные результатам носят сходный харак-
тер с данными российских ученых, согласно которым 

Т а б л и ц а  1
Структурно-функциональные показатели правых отделов сердца у больных ХОБЛ, 

в зависимости от наличия ковидного анамнеза
Ta b l e  1

Structural and functional indicators of the right departments of heart at patients with COPD, 
depending on the presence of a covid anamnesis

Параметры Группа сравнения 
(n=30)

Больные ХОБЛ+НКИ (n=43)
 p1 p2

Контроль 1 (n=43) Контроль 2 (n=41)

Длина ПП, мм 31,4 [29,8;32,3] 37,83[35,4;40,0] 40,3[38,5;43,3] >0,05 >0,05

Ширина ПП, мм 30,8[28,3;29,6] 36,12[35,3;38,1]* 37,9[35,4;39,3] <0,05 >0,05

ИОПП, мл/м2 27,3[25,4;29,0] 29,46[27,6;32,3] 30,23[28,3;33,4] >0,05 <0,05

RDV, мм 30,2[26,2;31,0] 41,1[38,1;44,6]** 37,7[23,5;52,0] <0,05 <0,05

ТПСПЖ, мм 3,7[3,2;4,1] 4,8[4,34;5,21]* 5,5[3,6;7,4] <0,05 <0,01

TAPSE, мм 20,0[18,2;23,1] 18,4 [17,5;21,4] 18,96 [17,9;2,6] >0,05 >0,05

Vmax тк, м/сек 1,8[1,1;2,1] 2,0[1,9;2,7] 2,2[1,9;2,6] >0,05 <0,05

Еt/Аt 1,1[1,1;1,3] 1,2[0,9;1,2] 1,2[1,05;1,3] >0,05 >0,05

Еt/e’t, см/с 4,1[3,8;4,2] 5,9[4,1;6,4]* 4,23[3,5;4,9] >0,05 >0,05

Примечание: p1 - уровень статистической значимости между контрольными точками исследования Контроль 1 и Контроль 
2, p2 - достоверность статистических различий в группе больных ХОБЛ+НКИ между Контроль 1 и Контроль 2; * - достоверность 
статистических различий между группой сравнения и больными ХОБЛ+НКИ Контроль 1 (* p<0,05, ** p<0,01).

Note: p1 - level of statistical signifi cance between study reference point Control 1 and Control 2, p2 - reliability of statistical 
diff erences in the group of COPD+2019-nCoV patients between Control 1 and Control 2; * - reliability of statistical diff erences between 
the reference group and COPD+2019-nCoV pat ients Control 1 (* p<0.05, ** p<0.01).

Т а б л и ц а  2
Параметры легочной гемодинамики у больных ХОБЛ, перенесших НКИ

Ta b l e  2
Parameters of pulmonary hemodynamics in COPD patients, after undergoing 2019-nCoV

Параметры Группа сравнения
(n=30)

Больные ХОБЛ+НКИ (n=43)
p1 p2Контроль 1 (n=43) Контроль 2 (n=41)

Диаметр ЛА, мм 27,9[25,9;28,4] 29,6[24,8;31,3]* 28,6[23,2;30,6] >0,05 >0,05

СрДЛА, мм.рт.ст 17,3[15,8;18,3] 26,8[12,6;20,7] ** 24,3[19,4;39,3] <0,05 >0,05

PAAT, мс 114[97;137] 108[96;115] 106[93;116] >0,05 >0,05

Примечание: p1 - уровень статистической значимости между контрольными точками исследования Контроль 1 и Контроль 
2, p2 - достоверность статистических различий в группе больных ХОБЛ+НКИ между Контроль1 и Контроль 2;* - достоверность 
статистических различий между группой сравнения и больными ХОБЛ+НКИ Контроль 1 (* p<0,05, ** p<0,01).

Note: p1 - level of statistical signifi cance between study reference point Control 1 and Control 2, p2 - reliability of statistical 
diff erences in the group of COPD+2019-nCoV patients between Control 1 and Control 2; * - reliability of statistical diff erences between 
the reference group and COPD+2019-nCoV patients Control 1 (* p<0.05, ** p<0.01).
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через 12 месяцев у пациентов, перенесших НКИ, 
неранжированных в зависимости от сопутствующей 
патологии, достоверно увеличиваются ТПСПЖ 
(p<0,001, базальный размер выводного тракта ПЖ 
(p<0,05), диаметр ЛА (p=0,01) [11].

Выводы. Таким образом, сочетание ХОБЛ и НКИ 
по данным эхокардиографии приводит к усугубле-
нию диастолической дисфункции ПЖ и прогресси-
рованию легочной гипертензии, признаки которых 
сохраняются продолжительное время (12 месяцев). 
Ремоделирование правых отделов сердца и сосудов 
малого круга гемодинамики возможно частично 
связано с развитием эндотелиопатии, характерной 
для НКИ, усилением активности системного вос-
палительного ответа, имеющегося у пациентов с 
ХОБЛ. Изучение механизмов отягощения требуют 
продолжения исследования и в перспективе могут 
представлять собой важные фармакомишени. 

Прозрачность исследования. Исследова-
ние выполнено за счет гранта Российского 
науч ного фонда №22-25-00592, https://rscf.ru/
project/22-25-00592/. Авторы несут полную ответ-
ственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Изучение вопросов, касающихся гломерулонефритов с нефротическим синдромом, 
относится к важной проблеме современной медицины ввиду их распространенности среди населения всего 
мира и преимущественно в молодой возрастной группе, со значительностью доли больных с рефрактерным 
нефротическим синдромом (частые рецидивы, персистирующее течение). К настоящему времени отсутствуют 
способы прогнозирования развития гломерулонефритов с рефрактерным нефротическим синдромом. В свя-
зи с иммунологической природой гломерулонефритов представляется целесообразным поиск предикторов 
рефрактерного нефротического синдрома среди показателей, характеризующих иммунный статус человека. 
Целью исследования явилось изучение характерных черт иммунного статуса и их прогностического значения 
при гломерулонефритах с рефрактерным нефротическим синдромом. Материал и методы. Обследовано 136 
больных гломерулонефритами с активным нефротическим синдромом, госпитализированных в нефрологическое 
отделение в 2015-2021 гг. Помимо общепринятых исследований больным проводили на 1-2-й дни стационарного 
лечения определение показателей гуморального и Т-клеточного иммунитета. Конечной точкой исследования 
явился 2022 год, когда была у больных проведена оценка характера клинического течения заболевания, и па-
циенты с нефротическим синдромом, проявившим рефрактерность к стероидной терапии, были объединены 
в одну группу, а пациенты с не рефрактерным нефротическим синдромом – в друг ую. В пределах выделенных 
групп больных было осуществлено сравнительное изучение демографических параметров, показателей стан-
дартных исследований, адаптивного иммунного ответа. Показатели, связанные с рефрактерным течением не-
фротического синдрома, были подвергнуты ROC-анализу. Результаты и их обсуждение. У больных с рефрак-
терным течением заболевания установлено увеличение числа клеток с фенотипом Т-хелперов; активированных 
Т-клеток, несущих на своей поверхности маркеры активации – HLA-DR и CD38. Обнаружено уменьшение среди 
Т-хелперных клеток относительного содержания регуляторных (Treg) Т-клеток. В-система характеризовалась 
увеличением числа В-лимфоцитов, повышением уровней циркулирующих иммунных комплексов и IgM на фоне 
снижения уровня IgG. Выявленные изменения показателей гуморального и Т-клеточного иммунитета могут быть 
ключевыми в развитии рефрактерного нефротического синдрома. Наиболее важным в патогенезе рефрактерного 
нефротического синдрома представляется уменьшение числа Treg-клеток, коррелировавшего наиболее тесно с 
частотой рецидивов нефротического синдрома. Выводы. Рефрактерный нефротический синдром ассоциирован 
с выраженной активацией гуморального иммунитета и значительным дисбалансом между различными иммуно-
регуляторными и активированными субпопуляциями Т-лимфоцитов. Показатель содержания Treg-клеток в крови 
может служить прогностическим показателем: значения содержания Treg-клеток менее 1,9% свидетельствуют 
о высокой вероятности развития рефрактерного нефротического синдрома.
Ключевые слова: гломерулонефрит, рефрактерный нефротический синдром, иммунный статус.
Для ссылки: Кудряшов С.И., Стенина М.А., Карзакова Л.М. [и др.]. Особенности иммунного статуса у больных 
гломерулонефритами с рефрактерным нефротическим синдромом // Вестник современной клинической меди-
цины. – 2024. – Т. 17, вып. 1. – С.22–28.  DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).22-28. 
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Abstract. Introduction. Research in the issues related to glomerulonephritis with nephrotic syndrome is an important 
problem of modern medicine due to their prevalence among the global population and mainly in the younger age group, 
with a signifi cant proportion of patients with refractory nephrotic syndrome (frequent relapses, persistent course). 
Currently, there are no ways to predict the development of glomerulonephrites with refractory nephrotic syndrome. Due 
to the immunological nature of glomerulonephrites, it seems advisable to search for predictors of refractory nephrotic 
syndrome among the indicators characterizing the patient’s immune status. Aim of the study was to study the characteristic 
features of the immune status and their prognostic value in glomerulonephritis with refractory nephrotic syndrome. 
Materials and Methods. We examined 136 glomerulonephritis patients with active nephrotic syndrome, hospitalized in 
the nephrology department in 2015-2021. Along with conventional examinations, humoral and T-cell immunity indicators 
were tested in the patients. The end point of the study was in 2022 where the the clinical course of the disease was 
assessed in patients, and patients with nephrotic syndrome who showed refractory to steroid therapy were placed into 
one group, while those with non–refractory nephrotic syndrome were placed into another one. Within the selected groups 
of patients, we performed the comparative study of demographic, clinical and laboratory parameters, the indicators of 
humoral and T-cell immunity, and the ROC analysis of indicators correlating with the nephrotic syndrome recurrence 
frequency. Results and Discussion. In the group of patients with a refractory course of the disease, an increase was 
detected in the number of T helper phenotype cells and of the activated T cells carrying activation markers, HLA-DR 
and CD38, on their surfaces. At the same time, the relative content of regulatory T cells (Treg) among T helper cells 
decreased. The B system was characterized by an increase in the number of B lymphocytes, an increase in the levels 
of circulating immune complexes and IgM, and a decrease in IgG levels. The changes detected in the parameters of 
humoral and T-cell immunity may be essential to the development of refractory nephrotic syndrome. In the refractory 
nephrotic syndrome pathogenesis, the most important is the decrease in the number of Tregs, which correlated most 
closely with the nephrotic syndrome recurrence frequency. Conclusions. An association was found between refractory 
nephrotic syndrome and the pronounced activation of humoral immunity, and a signifi cant imbalance was detected 
between various immunoregulatory and activated T-lymphocyte subpopulations. The Treg content in the blood can be 
a prognostic indicator: Treg content values of under 1.9% indicate a high probability of developing refractory nephrotic 
syndrome. 
Keywords: glomerulonephritis, refractory nephrotic syndrome, immune status.
For reference: Kudryashov SI, Stenina MA, Karzakova LM, et al. Immune status characteristics of glomerulonephritis 
patients with refractory nephrotic syndrome. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024;17 (1): 22-28. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).22-28.

В ведение. Гломерулонефриты (ГН) с нефро-
тическим синдромом (НС) распространены 

во всем мире и преимущественно у молодых людей 
трудоспособного возраста. Терапия глюкокортико-
стероидами (ГКС) является инициальным этапом 
их лечения при обнаружении высокого риска на-
рушения функции почек [1]. 10-15 % пациентов не 
отвечает на терапию пероральными стероидными 
препаратами. Такие случаи НС относят к стеро-
идрезистентным. Примерно у 30% больных ГН с 
стероидчувствительным НС развиваются рецидивы 
заболевания. При повторном назначении стероидов 
может развиться стеpоидзависимость. Как стеро-
идрезистентный НС, так и его стероидзависимый 

вариант, способны вызвать развитие рефрактерного 
НС, отличающегося часто рецидивирующим или 
персистирующим течением. У половины больных 
ГН с рефрактерным НС в течение 10 лет развива-
ется терминальная стадия хронической почечной 
недостаточности, которая требует перевода боль-
ных на дорогостоящую заместительную почечную 
терапию. [2]. В соответствии с международными 
рекомендациями по лечению гломерулярных за-
болеваний в редакции от 2021 года [3], ритуксимаб 
(селективный ингибитор В-системы иммунитета) на-
ряду со стероидами может быть препаратом выбора 
при назначении инициальной иммуносупрессивной 
терапии больным ГН с НС. Раннее определение 
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вероятности развития рефрактерного к стероидной 
терапии НС позволило бы сделать выбор между 
этими препаратами, не дожидаясь результатов те-
рапии стероидами. Однако к настоящему времени 
отсутствуют способы раннего прогнозирования реф-
рактерности НС к стероидной терапии. Приведенное 
диктует необходимость поиска предикторов ГН с 
рефрактерным НС. Результаты ранее проведенных 
собственных исследований, выявивших ассоциации 
ГН с иммунологическими показателями [4], позволи-
ли предположить, что особенности функционирова-
ния иммунной системы могут оказывать влияние на 
характер клинического проявления НС. 

Целью исследования явилось изучение харак-
терных черт иммунного статуса и их прогностическо-
го значения при ГН с рефрактерным НС. 

Материал и методы. Обследовано 136 боль-
ных ГН с активным НС, получавших стационарное 
лечение в нефрологическом отделении БУ «Респу-
бликанская клиническая больница» Министерства 
здравоохранения Чувашской Республики в 2015-
2022 гг. ГН диагностировали, основываясь на данных 
клинических, лабораторных, лучевых и гистоморфо-
логических исследований. Комплекс стандартных 
для пациентов с гломерулярными заболеваниями 
исследований включал: анализ анамнеза; объек-
тивный осмотр и физикальное обследование; уль-
тразвуковое исследование почек, органов брюшной 
полости и сердца с помощью аппарата для ультра-
звукового исследования «Mindray DC-7» (Китай); 
общеклинические, биохимические, коагулогические 
лабораторные анализы в соответствии с Номенкла-
турой клинических лабораторных тестов, которые 
были утверждены Министерством здравоохранения 
РФ приказом №64 от 21.02.2000г.; тонкоигольную 
чрезкожную нефробиопсию с последующим мор-
фологическим исследованием нефробиоптата с 
применением световой, иммуногистохимической и 
электронной микроскопии; определение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), пользуясь форму-
лой CKD-EPI.

Помимо общепринятых исследований больным 
проводили определение показателей Т- и В-системы 
иммунитета. Фенотип лимфоцитов различных по-
пуляций определяли с использованием монокло-
нальных антител (МКА) к дифференцировочным 
маркерам – CD (от англ. Сluster of diff erentiation). 
Использовали МКА к CD Т-клеток (CD3, CD4, CD8, 
CD45), маркеров активации Т-клеток (HLA-DR, 
CD38), В-клеток (CD19), Treg-клеток (CD4, CD25, 
CD45). Кроме того, для идентификации Treg-клеток 

использовали МКА к CD127, отсутствие свечения в 
ответ на использование данного МКА подтверждало 
принадлежность тестируемых клеток к популяции 

Treg-клеток. Фенотип лимфоцитов, концентрации 
иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) определяли c помощью ранее 
описанных стандартных методов оценки иммунного 
статуса человека [5].  Вышеуказанный спектр ис-
следований проводили на 1-2-й дни стационарного 
лечения. Конечной точкой исследования явился 
2022 год, когда была проведена у больных оценка 
характера клинического течения заболевания, и 

пациенты с НС, проявившим рефрактерность к сте-
роидной терапии, были объединены в одну группу, 
а пациенты с «не рефрактерным» нефротическим 
синдромом – в другую. Рефрактерными считали 
случаи НС, которые имели персистирующее течение 
или часто рецидивировали (более 2 раз в течение 
6 месяцев или более 4 раз в течение 12 месяцев) 
несмотря на проводимое лечение [6]. В пределах 
в ыделенных групп больных было осуществлено 
сравнительное изучение демографических, кли-
нико-лабораторных показателей, параметров Т- и 
В-систем иммунитета.

Статистический анализ проводили на основе 
компьютерных программ Statistica-10.0 и MedCalc 
19.0.4 для Windows. Совокупность приемов ста-
тистического анализа, использованных в работе, 
включала оценку типа распределения значений 
показателей в выборках (по Холмогорову-Смир-
нову), применение параметрических методов 
(описательная статистика, критерий Стьюдента) 
и непараметрических методов (расчет межквар-
тильных значений, критерий Манна-Уитни, корре-
ляционный анализ по Спирмену). Для сравнения 
качественных показателей использовали метод 
«χ2» и четырехпольные таблицы. С целью опре-
деления предикторов рефрактерного течения НС 
проводили RОС-анализ исследуемых показателей 
с определением площади под кривой – Area Under 
Curve (AUC) и порогового значения «сut-off » – точки 
отсечения, соответствующей оптимально высоко-
му сочетанию чувствительности и специфичности 
предиктора. 

Результаты и их обсуждение. Возраст ото-
бранных в исследование больных колебался от 18 
до 65 лет, среди них – 91 мужчина и 45 женщин. У 
91 (66,9%) пациента диагноз был верифицирован в 
результате гистоморфологического исследования 
нефробиоптата и/или определени в сыворотке 
крови маркера мембранозной нефропатии (МНП) – 
анти-PLA2R-антител. В результате у 87 пациентов 
установлена МНП, у 3 – фокальный сегментарный 
гломерулосклероз (ФСГС) и у 1 – нефропатия с 
минимальными изменениями (НПМИ). Группа па-
циентов с рефрактерным НС и группа пациентов 
с «не рефратерным» НС не различались по пред-
ставленности различных гистоморфологических 
форм ГН. В обеих группах преобладали пациенты с 
МНП, составляя 98% в группе пациентов с рефрак-
терным НС и 91 % в группе пациентов с отсутствием 
рефрактерности НС к лечению (р(χ2) =0,12). У всех 
больных был установлен отечный синдром, который 
у преобладающего числа больных развивался и про-
грессировал постепенно; 23 пациента имели асцит, 
20 – асцит и гидроторакс. Стратификация тяжести 
НС, которая была проведена в соответствии с реко-
мендациями KDIGO-2021 [3], свидетельствовала о 
преобладании среди обследованных больных с вы-
соким и очень высоким рисками прогрессирования 
нарушения функции почек. Данные табл. 1 дают 
характеристику включенных в группы больных ГН с 
НС. Группы больных не различались по возрасту. В 
группе пациентов с рефрактерным НС было боль-
шее число мужчин, преобладали лица с персисти-
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рующим и часто рецидивирующим течением НС, с 
повышенным артериальным давлением, с высоким 
и очень высоким рисками прогрессирования нару-
шения функции почек. У пациентов данной группы 
был ниже уровень альбумина, выше уровень кре-
атинина в сыворотке крови. Выявлялось различие 
и по СКФ, среднее значение которой было ниже у 
пациентов с рефрактерным НС.

Обнаруживались различия и по лабораторным 
показателям мочи (табл. 2). 

У пациентов с рефрактерным НС была выше 
протеинурия, более выражены признаки патологии 
мочевого осадка и ниже экскреция креатинина с 
мочой.

В группе больных ГН с «не рефрактерным» НС 
ремиссия достигалась в случаях умеренного риска 
прогрессирования почечной недостаточности при 
назначении ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента или сартанов в комплексе с сим-
птоматической терапией, а при высоком и очень 
высоком риске – с помощью стероидной терапии.

Сравнение иммунологических показателей 
в группах больных выявило ряд особенностей в 
Т-системе иммунитета у пациентов с рефрактерным 
НС, в частности, увеличение числа Т-лимфоцитов 
хелперной субпопуляции, а также активированных 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих антигены HLA-DR 
(табл. 3). 

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика групп исследования 

Ta b l e  1
General characteristics of the groups under study

Рефрактерный НС
n=58

«Не рефрактерный» 
НС n=78 p или p(χ2)

Возраст (годы) M±SD 33,8±4,3 33,1±4,1 p >0,001

Мужчины n (%) 46 (79) 45 (58) p(χ2)<0,01

Длительность заболевания (месяцы) M±SD 64,2±8,2 66,1±9,2 p >0,001
Частота рецидивов в течение последнего 
года M±SD 6,4±0,8 0,8±0,06 p <0,001

Пациенты с частыми рецидивами НС n (%) 54 (93,1) 0 p(χ2)<0,001
Пациенты с НС персистирующего 
течения n (%) 4 (6,9) 0 p(χ2)<0,05
Уровень альбумина в сыворотке крови 
(г/л) M±SD 20,9±1,4 33,4±1,7 p <0,001
Уровень креатинина в сыворотке крови 
(мкмоль/л) M±SD 114,4±6,8 85,3±4,9 p <0,001

СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73м2) M±SD 74±5,2 104±6,7 p <0,001

Пациенты с артериальной гипертензией n (%) 36 (62) 23 (29) p(χ2)<0,001
Пациенты с умеренным риском 
прогрессирования заболевания n (%) 4 (6,9) 53 (67,9) p(χ2)<0,001
Пациенты с высоким / очень высоким 
риском прогрессирования заболевания n (%) 54 (93,1) 25 (32,1) p(χ2)<0,001

 

Т а б л и ц а  2
Лабораторные показатели мочи у больных ГН с НС

Ta b l e  2
Laboratory urine parameters in GN patients with NS

Рефрактерный НС
n=58

«Не рефрактерный»
НС n=78 р

M±SD M±SD

Удельный вес, г/л 1019±7 1017±7 >0,05

Дневной диурез, л 0,43±0,04 0,41±0,07 >0,05

Суточный диурез, л 0,42±0,05 0,51±0,1 >0,05

Белок, г/сутки 8,4±0,8 5,2±0,4 <0,001

Лейкоциты, в поле зрения 7,0±0,4 4,1±0,09 <0,001

Эритроциты, в поле зрения 23,3±3,4 5,0±0,6 <0,001

Гиалиновые цилиндры, в поле зрения 3,5±0,2 1,0±0,1 <0,01

Креатинин, мкмоль/мл 5,3±0,4 9,4±0,07 <0,001
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Показатели содержания цитотоксических 
Т-клеток в группах не различались. Однако обнару-
живались различия в показателях активированных 
субпопуляций данной популяции клеток. Так, в 
группе пациентов с рефрактерным НС были выше 
значения медианы цитотоксических клеток, экс-
прессирующих HLA-DR-антиген, и цитотоксических 
CD38+-клеток с высокой плотностью экспрессии 
антигена CD8. Известно, что HLA-DR являются анти-
генами комплекса гистосовместимости человека 
II класса, степень их экспрессии на поверхности 
Т-клеток увеличивается на поздних стадиях акти-
вации [7]. При рефрактерном НС число цитотокси-
ческих клеток, экспрессирующий данный активаци-
онный маркер, в 2,2 раза превышает аналогичный 
показатель в сравниваемой группе больных. Более 
выражено (в 2,4 раза) увеличение содержания 
клеток наиболее активной субпопуляции цитоток-
сических Т-лимфоцитов, несущих антиген CD38 
на фоне высокой плотности экспрессии антигена 
CD8. Лимфоциты данной субпопуляции являются 
активированными, пролиферирующими и цитоток-
сическими транспортными клетками [8]. Их повы-
шение свидетельствует об активации Т-клеточной 
цитотоксичности. Иммунорегуляторный индекс 
(Т-хелперы/цитотоксические Т-лимфоциты) был по-
вышен в группе пациентов с рефрактерным НС, что 
было обусловлено увеличением числа Т-хелперных 
клеток на фоне неизменного числа цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о существенном уменьшении 
числа Treg-клеток при ГН с рефрактерным НС. Ра-
нее уже были описаны у больных идиопатическим 
НС изменения в содержании Treg-клеток [9], об-
ладающих, как известно, способностью подавлять 
иммунные реакции для обеспечения адекватного 
баланса реакции иммунной системы на чужеродные 
и собственные антигены. Данные клетки блокируют 
аутореактивные иммунные процессы, развитие 

аутоиммунных заболеваний. Несмотря на их не-
значительный процент, они участвуют в поддер-
жании иммунной системы в состоянии иммунной 
толерантности к собственным клеткам и тканям [10], 
блокируя активность эффекторных звеньев гумо-
рального иммунитета, Т-клеточно-опосредованной 
цитотоксичности. Кроме того, они подавляют актив-
ность NK-клеток, дендритных клеток и макрофагов. 
Свое супрессивное действие Treg-клетки реализуют 
преимущественно путем продукции противовос-
палительных иммуносупрессивных цитокинов – 
IL-10 и TGF-β [11]. Ранее сообщалось, что уровни 
Treg-клеток возвращаются к нормальным уровням 
в период ремиссии ГН с НС, вызванной лечением 
стероидами или ритуксимабом [12]. 

Были выявлены существенные межгрупповые 
различия по большинству изучаемых показателей 
В-системы иммунитета. У пациентов с рефрак-
терным НС было увеличено число В-лимфоцитов, 
повышены уровни IgM и ЦИК на фоне снижения 
уровня IgG относительно показателей сравниваемой 
группы больных (табл. 4). Обнаруженные особен-
ности гуморального звена адаптивного иммунитета 
свидетельствуют о его значительной активации у па-
циентов с рефрактерным НС. Активация гумораль-
ного звена иммунитета обусловливает образование 
аутоантител, связывающихся с аутоантигенами 
гломерулярных подоцитов. Образующиеся при этом 
иммунные комплексы локализуются субэпителиаль-
но, активируя систему комплемента, эффекторные 
компоненты которой оказывают повреждающее 
действие на подоциты и вызывают повышение 
проницаемости клубочкового фильтра [13]. Обна-
ружение сниженного уровня IgG в сыворотке крови 
при рефрактерном НС можно объяснить более вы-
раженным повреждением клубочкового фильтра и 
повышением его проницаемости, что обусловливает 
усиление экскреции данного класса иммуноглобули-
нов с мочой. При этом IgM и IgА, имеющие большую 

Т а б л и ц а  3
Сравнительная оценка показателей Т-системы иммунитета у больных ГН с НС

Ta b l e  3
Comparative assessment of the T-system of immunity in GN patients with NS

Рефрактерный НС
n=58

«Не рефрактерный»
НС n=78 pm-w

Me (P25; P75)1 Me (P25; P75)1

Т-лимфоциты, (%) 79,0 (73,0; 85,0) 75,7 (65,0; 86,0) >0,05

Т-хелперы, (%) 55,0 (51,0; 60,0) 51,0 (45; 53,0) <0,007

Цитотоксические Т-лимфоциты, (%) 18,0 (15,0; 25,0) 22,0 (17,0; 28,1) >0,05
Иммунорегуляторный индекс 
(Т-хелперы/ цитотоксические Т-лимфоциты) 3,1 (2,81; 3,65) 2,48 (1,62; 2,85) <0,01
Активированные Т-лимфоциты, экспрессирующие 
HLA-DR, (%) 12,1 (9,7; 14,1) 6,8 (6,0; 8,8) <0,001

Treg-клетки (CD4+CD25brightCD127negCD45+), % 1,4 (1,2; 1,8) 4,3 (1,93; 4,3) <0,001
Активированные цитотоксические Т-лимфоциты, экс-
прессирующие HLA-DR, (%) 4,22 (2,47; 5,7) 1,95 (1,29; 2,88) <0,001
Активированные цитотоксические 
Т-лимфоциты, экспрессирующие CD38, (%) 1,56 (1,19; 1,72) 0,65 (0,52; 0,89) <0,001

Примечание. 1 - значения показателей представлены в виде Me (P25 - P75), где Ме – медиана, P25 - P75 – межквартильный 
размах значений.
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молекулярную массу, чем IgG, в меньшей степени 
удаляются с мочой. Свидетельством участия ауто-
иммунных механизмов гуморального типа в разви-
тии ГН с НС может служить обнаружение у 70-90% 
больных МНП, основным гистоморфологическим 
вариантом НС, циркулирующих аутоантител против 
трансмембранного рецептора 1 фосфолипазы А2 
(PLA2R1) или против тромбоспондина, содержащего 
домен 1 типа 7A (THSD7A) [14]. Другим доказа-
тельством значимости гуморальных механизмов в 
патогенезе ГН с НС являются успешные результаты 
их лечения ритуксимабом – МКА против CD20+-
В-лимфоцитов – основных клеток гуморального 
иммунитета [15].

Подводя итоги анализа особенностей иммунного 
статуса у больных ГН с рефрактерным НС, следует 
отметить, что выявленные изменения показателей 

Т- и В-системы иммунитета (уменьшение числа 
Treg-клеток, ответственных за поддержание иммун-
ной толерантности к аутоантигенам, повышение 
Т-клеточной цитотоксичности, увеличение числа 
В-клеток, повышение уровней IgM и ЦИК) могут быть 
ключевыми в развитии рефрактерного НС.

В группе больных ГН с рецидивирующим НС был 
проведен корреляционный анализ числа рецидивов 
с клинико-лабораторными, биохимическими, имму-
нологическими параметрами, функциональными 
показателями почек. Связи, статистическая значи-
мость которых была доказана p<0,05, приведены 
в табл. 5. Число рецидивов НС наиболее тесно 
коррелировало отрицательно с числом Treg-клеток 
и сывороточным уровнем белка, положительно – с 
показателями СОЭ, содержания белка в моче. По-
казатели, коррелировавшие c частотой рецидивов 

Т а б л и ц а  4
Сравнительная оценка показателей В-системы иммунитета у больных ГН с НС 

Ta b l e  4
Comparative assessment of the B-system of immunity in GN patients with NS

Рефрактерный НС
n=58

«Не рефрактерный»
НС n=78 pm-w

Me (P25; P75)1 Me (P25; P75)1

В-лимфоциты (CD19+), ×109/л 0,76 (0,49; 0,89) 0,34 (0,16; 0,52) <0,001

В-лимфоциты (CD19+), % 19,6 (13; 1;21) 15,2 (11,8; 16,6) <0,01

IgM, г/л 1,8 (1,2; 2,6) 1,45 (1,0; 2,1) <0,01

IgG, г/л 8,5 (6,1; 10,9) 12,4 (9,2; 15,7) <0,001

IgA, г/л 2,3 (1,5; 3,0) 2,0 (1,3; 2,7) >0,05

ЦИК, усл. ед. 62 (32; 74) 45 (26; 58) <0,001

Примечание. 1 - значения показателей представлены в виде Me (P25 - P75), где Ме – медиана, P25 - P75 – межквартильный 
размах значений.

Т а б л и ц а  5 
Результаты изучения корреляционных связей частоты рецидивов НС

Ta b l e  5 
Findings from studying the NS recurrence frequency correlations

Показатель Коэффициент корреляции
rs

р

Систолическое давление 0,32 0,009
Кровь

Лимфоциты, абсолютное содержание в 1 л 0,58 0,0007
Эритроциты -0,49 0,039
Гемоглобин -0,44 0,016
СОЭ 0,60 0,0005
Нейтрофилы палочкоядерные, % 0,54 0,035
Сывороточный уровень белка -0,65 0,0001
Альбумин в сыворотке крови, % -0,59 0,015
Фибриноген 0,47 0,010
HLA-DR+-активированные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+CD45+), % 0,58 0,035
Treg-клетки (CD4+CD25brightCD127negCD45+), % -0,71 0,006
ЦИК 0,41 0,012
IgG -0,44 0,016

Моча
Белок 0,66 0,0001
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НС, были отнесены к числу потенциальных преди-
кторов рефрактерного течения НС и подвергнуты 
ROC-анализу.

ROC-анализ был проведен в когорте обсле-
дованных, включавшей 56 пациентов с рефрак-
терным НС и 76 пациентов с «не рефрактерным» 
НС. В качестве зависимой величины был принят 
показатель наличия/отсутствия рефрактерного НС. 
Коррелировавшие с числом рецидивов показатели 
рассматривались как независимые переменные. 
В результате проведенного анализа обнаружены 
наилучшие прогностические качества у числа Treg-
клеток. Значение AUC показателя содержания Treg-
клеток составило 0,896, критический порог (сut-off ) 
числа Treg-клеток – 1,9%. Уменьшение числа данных 
клеток ниже данного значения повышает вероят-
ность рефрактерности НС к стероидной терапии. 
При этом отношение шансов (ОШ) составило 0,25, 
95% доверительный интервал (ДИ) – от 0,12 до 0,49. 
Значения ОШ и 95%ДИ меньше 1, что свидетель-
ствует об отрицательной связи числа Treg-клеток с 
развитием рефрактерного НС. 95%ДИ не содержит 
число 1, что свидетельствует о статистической зна-
чимости ОШ. 

Выводы. Результаты проведенного исследо-
вания указывают на участие иммунологических 
механизмов в развитии ГН с рефрактерным НС. 
Рефрактерный НС ассоциирован с выраженной 
активацией гуморального звена адаптивного имму-
нитета и значительным дисбалансом между иммуно-
регуляторными и активационными субпопуляциями 
Т-лимфоцитов, проявляющимся в увеличении числа 
Т-хелперных клеток, повышении активности цитоток-
сических Т-клеток на фоне уменьшения содержания 
Treg-клеток. Показатель содержания Treg-клеток в 
крови может служить прогностическим показателем: 
значения содержания Treg-клеток менее 1,9% сви-
детельствуют о высокой вероятности развития ГН 
с рефрактерным НС.
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Реферат. Введение. На сегодняшний день остаются вопросы, касающиеся новой коронавирусной инфекции. 
Один из них – отдаленные последствия после перенесенного CОVID-19 и регресс осложнений, развившихся в 
остром периоде заболевания. Одним из универсальных механизмов поддержания гомеостаза в организме явля-
ется апоптоз. Аннексин А5 (ANXA5) – кальций содержащий белок, свидетельствующий о раннем апоптозе. Цель: 
установить взаимосвязь между уровнем аннексина А5 и регрессом пульмональных осложнений у пациентов с 
пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2, через 6 месяцев после перенесенного COVID-19. Материалы и 
методы. Обследовано 90 жителей Астраханского региона с диагнозом: «Коронавирусная инфекция CОVID-19 
(вирус идентифицирован)» в среднем возрасте 47 [39; 57] лет. У 46 человек при выписке из стационара при 
проведении компьютерной томографии органов грудной клетки были выявлены пульмональные осложнения: 
диффузный пневмофиброз – 30 (33,3%) случаев, экссудативный плеврит – 3 (3,3%) и их сочетание – у 13 
(11,1%) человек. Через 6 месяцев амбулаторного наблюдения пульмональные осложнения выявлялись у 16 
(17,8%) пациентов: диффузный пневмофиброз – у 7 (7,8%), плевральные спайки – у 5 (5,6%), их сочетание – у 
4-х (4,5%) человек. Определение уровня ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови осуществлялось методом иммуно-
ферментного анализа с использованием анализатора иммуноферментных реакций «Униплан» АИФР-01 (ЗАО 
«Пикон», Россия). Распределение числовых показателей было непараметрическим. Для определения стати-
стической значимости различий количественных признаков в двух независимых выборках применен критерий 
Манна-Уитни, в зависимых выборках – критерий Вилкоксона. Анализ различия качественных признаков в двух 
независимых группах осуществлялся при помощи построения таблиц сопряженности с последующим расчетом 
критерия χ2 Пирсона, отношения шансов и 95%-го доверительного интервала. Результаты и их обсуждение. 
Через 6 месяцев наблюдения уровень ANXA5 оставался статистически значимо более высоким, чем в группе 
контроля. Количество пациентов с пульмональными осложнениями, выявленными при проведении компьютер-
ной томографии органов грудной клетки через 6 месяцев после стационарного лечения, сократилось втрое – с 
51,1% до 17,8%. Уровень ANXA5 через 6 месяцев наблюдения у пациентов с выявленными пульмональными 
осложнениями при проведении компьютерной томографии органов грудной клетки был статистически значимо 
выше по сравнению с пациентами данной группы без пульмональных осложнений (р<0,001). Выводы. Вероят-
ность выявления развившихся пульмональных осложнений при проведении компьютерной томографии органов 
грудной клетки через 6 месяцев наблюдения была в 10 раз выше при недостаточной динамике уровня ANXA5 по 
сравнению с пациентами с положительной динамикой уровня данного показателя (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3).
Ключевые слова: аннексин А5, ANXA5, гипераннексинемия, COVID-19, пневмония, ассоциированная с SARS-
CоV-2, пульмональные осложнения. 
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и регресса пульмональных осложнений у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-Cov-2, на 
амбулаторном этапе // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 1. – С.29–34.
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Abstract. Introduction. To date, there are still some questions regarding the novel coronavirus infection. One of them 
concerns the long-term post-COVID-19 eff ects and the regression of complications that have developed during the 
acute period of this disease. Apoptosis is one of the universal mechanisms for maintaining the body homeostasis. 
Annexin A5 (ANXA5) is a calcium-containing protein indicative of early apoptosis. Aim: To determine the relationship 
between the annexin A5 levels and the regression of pulmonary complications in patients with SARS-CoV-2-associated 
pneumonia 6 months after being treated regarding COVID-19. Materials and Methods. We examined 90 residents 
of the Astrakhan region, diagnosed with the coronavirus infection COVID-19 (virus identifi ed), aged 47 [39; 57] years. 
Pulmonary complications were detected in 46 patients using сomputed tomography at discharge: 30 (33.3 %) with diff use 
pulmonary fi brosis, 3 (3.3 %) with exudative pleuritis, and 13 (11.1 %) with the combination of the two. After 6 months 
of outpatient follow-up, pulmonary complications were detected in 16 (17.8 %) patients: Diff use pulmonary fi brosis 
in 7 (7.8 %), pleural adhesions in 5 (5.6%), and both complications 4 (4.5 %) patients. ANXA5 level (ng/ml) in blood 
serum was determined by enzyme immunoassay method using immune-enzyme reaction analyzer Uniplan AIFR-01 
manufactured by Picon, Russia. The distribution of numerical scores was nonparametric. To determine the statistical 
signifi cance of diff erences in quantitative characteristics, we used the Mann-Whitney test in two independent samples 
and the Wilcoxon test in dependent samples. Diff erences in qualitative characteristics in two independent groups were 
analyzed using contingency tables with subsequent calculation of Pearson’s χ2 criterion, odds ratio, and 95% confi dence 
interval. Results and Discussion. Even after 6 months of follow-up the diff erences remained statistically signifi cantly 
higher than in the control group. Number of patients with pulmonary complications on сomputed tomography 6 months 
after hospitalization decreased threefold, i. e., from 51.1% down to 17.8 %. ANXA5 level after 6 months of follow-up in 
patients with pulmonary complications on сomputed tomography was statistically signifi cantly higher compared to the 
patients of this group without pulmonary complications (p<0.001). Conclusions.  Probability of pulmonary complications 
on сomputed tomography after 6 months of follow-up was 10 times higher   in patients with the insuffi  cient dynamics of 
ANXA5 levels, as compared to those with the positive dynamics of this index level (OR 10.0, 95% CI 2.7-33.3).
Keywords: annexin A5, ANXA5, hyperanexinemia, COVID-19, SARS-CoV-2-associated pneumonia, pulmonary 
complications. 
For reference: Kurmaeva ASh, Bashkina OA, Prokofi eva TV, et al. Relationship between the annexin A5 level and the 
regression of pulmonary complications in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia at the outpatient stage. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 29-34. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).29-34

В ведение. В 2019 году мировая медицина 
пережила коллапс, связанный с появлением 

нового инфекционного заболевания с системными 
проявлениями – COVID-19 [1, 2]. Несмотря на то, что 
за истекшие годы получены данные о возбудителе, 
патогенезе, клинических особенностях инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, и сформированы схемы 
лечения, остается немало вопросов. Например, 
регресс осложнений, развившихся в остром периоде 
COVID-19, а также отдаленные последствия данного 
заболевания [3-5]. Данные клинических исследова-
ний показали, что манифестация хотя бы одного 
нового заболевания среди пациентов, перенесших 
COVID-19 встречается статистически значимо чаще 
относительно общей популяции [6]. В работах рас-
сматриваются последствия COVID-19 со стороны 
бронхолегочной, сердечно-сосудистой систем [5], 
почек [7], гемостаза [7-9], нервной системы [10]. 
С учетом того, что поражение системы дыхания 
является доминирующим в клинике COVID-19, из-
учение осложнений со стороны данной системы и их 
динамика в дальнейшем представляются особенно 
важными. 

На протяжении последних десятилетий не 
ослабевает интерес исследователей к изучению 
апоптоза или запрограммированной гибели клеток. 
В физиологических условиях данный процесс пре-
пятствует развитию аутоиммунных заболеваний, 
онкопатологии; его интенсификация в условиях 
патологии свидетельствует о дизрегуляции иммун-
но-адаптационных механизмов [11]. Одним из обо-
снованных маркеров апоптоза считается аннексин 
А5 (ANXA5). Данный протеин обладает способно-
стью связываться с фосфолипидами в клеточных 
мембранах. В условиях нормальной жизнедеятель-
ности фосфолипиды располагаются на внутренней 
поверхности клеточной мембраны. Их экстернация 
на поверхность клетки происходит на ранних этапах 
апоптоза [12]. 

Интенсификация апоптоза может свидетельство-
вать о нарушении иммунного ответа на внедрение 
SARS-CoV-2 в организм человека [13, 14]. В свою 
очередь, нарушения иммунной регуляции могут 
играть важную роль в развитии отдаленных ослож-
нений COVID-19. В этой связи представляет интерес 
возможная взаимосвязь между уровнем ANXA5 
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и пульмональными осложнениями у пациентов с 
пневмонией, ассоциированной с SARS-CоV-2 в от-
даленном периоде.

Цель исследования. Установить взаимосвязь 
между уровнем аннексина А5 и регрессом пульмо-
нальных осложнений у пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CоV-2, через 6 месяцев 
после перенесенного COVID-19.

Материалы и методы. В качестве группы на-
блюдения выступили 90 жителей Астраханского 
региона, получавших лечение в условиях инфекци-
онного госпиталя в 2020-21 гг. с диагнозом: «Коро-
навирусная инфекция CОVID-19 (вирус идентифи-
цирован)». Лечение осуществлялось в соответствии 
«Временными методическими рекомендациями…» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации. Проведение данного исследования было 
одобрено Региональным Независимым Этическим 
комитетом (от 30.12.2021, протокол № 3). Все 
участники исследования дали документированное 
согласие на участие в исследовании. 

Соотношение мужчин и женщин было 47:43. 
Медиана возраста пациентов группы наблюдения 
составила 47 [39; 57] лет. При анализе результатов 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) при поступлении в стационар у 76 (84,4%) 
пациентов обнаружена среднетяжелая форма пнев-
монии (III степень), у 14 (15,6%) пациентов – тяжелая 
форма пневмонии (IV степень). 

Из 90 пациентов с пневмонией, ассоциированной 
с SARS-CoV-2, при выписке из стационара у 46-и 
(51,1%) человек были выявлены пульмональные 
осложнения по КТ ОГК: диффузный пневмофиброз – 
у 30-и человек (33,3%), экссудативный плеврит – у 
3-х человек (33,3%) и их сочетание – у 13-и человек 
(11,1%) (таблица 1). 

Через 6 месяцев наблюдения, количество пуль-
мональных осложнений по данным КТ ОГК умень-
шилось в три раза – они выявлялись у 16-и (17,8%) 
пациентов. У 7 (7,8%) человек выявлен диффузный 
пневмофиброз, у 5-и (5,6%) – плевральные спайки, 
у 4-х (4,5%) человек – сочетание данных пульмо-
нальных осложнений.

Группу контроля составили 30 условно здоровых 
лиц, проходивших диспансеризацию в поликлиниках 
города. Лица группы контроля были сопоставимы с 

обследуемыми по возрастно-половым характери-
стикам. Уровень ANXA5 (нг/мл) в сыворотке крови 
определялся методом иммуноферментного анализа 
с использованием анализатора иммунофермент-
ных реакций «Униплан» АИФР-01 (ЗАО «Пикон», 
Россия). Статистическую обр аботку данных про-
водили посредством SPSS 26.0. Распределение 
числовых показателей было непараметрическим. 
Шкалированные значения представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1; 
Q3), качественные – в виде частот и процентов. Для 
определения статистической значимости различий 
количественных признаков в двух независимых 
выборках применен критерий Манна-Уитни, в за-
висимых выборках – критерий Вилкоксона. Анализ 
различия качественных признаков в двух независи-
мых группах осуществлялся при помощи построения 
таблиц сопряженности с последующим расчетом 
критерия χ2 Пирсона, отношения шансов (ОШ) и 
95%-ного доверительного интервала (ДИ).

Результаты и их обсуждение.
В группе контроля уровень ANXA5 составил 1,19 

[0,84; 1,62] нг/мл. У пациентов с пневмонией, ассоци-
ированной с SARS-CoV-2, уровень данного маркера 
на всех этапах наблюдения (при поступлении в 
стационар, при выписке и через 6 месяцев) стати-
стически значимо (р<0,001) превосходил показатели 
в контрольной группе (рисунок 1).

Так, уровень ANXA5 у пациентов с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, при поступлении 
в стационар составил 11,71 [2,48; 28,24] нг/мл, при 
выписке – 6,97 [1,66; 17,57] нг/мл, а через 6 месяцев 
амбулаторного наблюдения – 4,09 [1,14; 7,77] нг/мл. 
То есть, несмотря на продолжающееся снижение 
уровня ANXA5 от момента развития заболевания, 
к исходу 6-го месяца он все же не достигал уровня 
данного показателя в группе контроля, статистиче-
ски значимо (р<0,001) превосходя его.

Мы предприняли попытку выявить взаимосвязь 
между уровнем ANXA5 через 6 месяцев после вы-
писки из стационара и наличием пульмональных 
осложнений на этом этапе (рисунок 2).

В группе пациентов с перенесенной пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2, имеющих пульмо-
нальные осложнения, через 6 месяцев наблюдения 
уровень ANXA5 составил 15,12 [11,6; 21,64] нг/мл, 

Т а б л и ц а  1
Структура пульмональных осложнений у больных с пневмонией, ассоциированной с SARS-CoV-2, на КТ ОГК при 

выписке и через 6 месяцев
Ta b l e  1 

Structure of pulmonary complications in patients with SARS-CoV-2-associated pneumonia on OHC CT at discharge and 
after 6 months

Характер дополнительных изменений
Количество пациентов, n (%)

При выписке из стационара Через 6 месяцев после выписки

Диффузный пневмофиброз 30 (33,3) 7 (7,8%)

Экссудативный плеврит 3 (3,3) -

Плевральные спайки - 5 (5,6%)

Сочетание 13 (11,1) 4 (4,5%)
Общее количество пациентов с пульмональны-
ми осложнениями

46 (51,1) 16 (17,8%)
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что было статистически значимо (р<0,001) выше по 
сравнению пациентами данной группы без пульмо-
нальных осложнений – 2,99 [1,07; 5,72] нг/мл.

У 8 человек (50%) уровень ANXA5 за время 
госпитализации снизился более чем на 10%, у 8 
(50%) – снизился менее чем на 10%, остался без из-
менений или повысился. В первом случае динамика 
уровня ANXA5 была расценена как положительная, 
во втором – недостаточная. 

Нами была оценена взаимосвязь динамики 
уровня ANXA5 на амбулаторном этапе с наличием 

пульмональных осложнений на КТ ОГК через 6 ме-
сяцев наблюдения (таблица 2).

Согласно данным, представленным в таблице 
2, шанс выявить пульмональные осложнения на КТ 
ОГК через 6 месяцев наблюдения был в 10 раз вы-
ше у пациентов с недостаточной динамикой уровня 
ANXA5 через 6 месяцев амбулаторного лечения, 
чем у пациентов с положительной динамикой уровня 
данного маркера (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3). 

С учетом того, что предвосхищение тяжести 
течения заболевания и развития осложнений явля-

Рис. 1. Уровень ANXA5 (нг/мл) 
у пациентов с пневмонией, 
ассоциированной 
с SARS-CoV-2, в динамике 
Fig. 1. Changes in the ANXA5 
levels (ng/mL) in patients 
with SARS-CoV-2-associated 
pneumonia

Рис. 2. Уровень ANXA5 (нг/мл) 
у больных с пневмонией, 
ассоциированной с с SARS-
CoV-2, в зависимости 
от наличия пульмональных 
осложнений на КТ ОГК 
через 6 месяцев наблюдения
Fig. 2. ANXA5 levels (ng/mL) 
in patients with SARS-CoV-2-
associated pneumonia, 
depending on the presence 
of pulmonary complications 
on OHC CT after 6 months 
of follow-up

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязь динамики уровня ANXA5 на амбулаторном этапе с наличием пульмональных осложнений 

на КТ ОГК через 6 месяцев наблюдения

Ta b l e  2
Relationship of changes in the ANXA5 levels at the outpatient stage with the presence of pulmonary complications 

on OGC CT after 6 months of follow-up

Пульмональные ослож-
нения на КТ ОГК через 

6 месяцев

Динамика уровня ANXA5 у больных с пневмонией, ассоциирован-
ной с SARS-CoV-2, через 6 месяцев p ОШ; 95% ДИ

Положительная Недостаточная

Имеются, n (%) 8 (50) 8 (50)
0,001 10,0;

2,7-33,3Отсутствуют, n (%) 67 (90,5) 7 (9,5)

Примечание: p – уровень статистической значимости между группами (хи-квадрат Пирсона)
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ется экономически обоснованным направлением 
в ведении больных с COVID-19 и соответствует 
принципам 4П-медицины, многие исследователи 
предпринимают попытки прогнозирования течения 
и исходов коронавирусной инфекции. 

Ильина Н.А. с соавторами (2023) разработали 
модели прогноза клинических исходов COVID-19 у 
госпитализированных пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением болезни. Наиболее значимыми 
предикторами риска неблагоприятного исхода новой 
коронавирусной инфекции стали возраст, индекс 
массы тела, уровни мочевины, лактатдегидрогеназы 
и сатурация на момент госпитализации [15].

Ряд авторов в прогнозировании исходов 
COVID-19 опираются на показатели гемограммы. 
Так, Смоляков Ю.Н. с соавторами (2023) установи-
ли, что снижение числа эритроцитов и их размеров, 
изменения в эритроцитарной гистограмме – увели-
чение ее ширины и нормированного стандартного 
отклонения объёма эритроцита, выраженного в про-
центах, ассоциированы с летальным исходом [16].

В работе Быкова А.В. с соавторами (2022) 
ведущим предиктором в развитии фатальных сер-
дечно-сосудистых событий у больных COVID-19 
стал вторичный антифосфолипидный синдром, 
ассоциированный с микроангиопатией. На осно-
вании этого методом синтеза гибридных нечетких 
решающих правил была создана математическая 
модель, позволяющая оценивать риск развития 
тромботических прецедентов [8].

Hu B. с соавторами (2021) акцентирует внимание 
на цитокиновом шторме как о предикторе тяжести 
течения COVID-19 и решающей причине смерти от 
данного заболевания [17].

Sindelar M. (2021) с соавторами для облегчения 
прогноза заболевания предлагают проводить про-
дольную нецелевую метаболику плазмы крови. 
Авторы обнаружили, что панель метаболитов, из-
меренных на момент начала исследования, успешно 
определяет тяжесть заболевания [18].

Dhar S.K. (2020) с соавторами по итогам своих 
исследований утверждают, что уровни IL-6 и IL-10 
могут быть использованы для выявления пациен-
тов с повышенным риском осложненного течения 
COVID-19 [19]. 

Следует отметить, что подавляющее большин-
ство исследований посвящено краткосрочному 
прогнозированию тяжести течения COVID-19 и его 
исходов. Исследования, направленные на предвос-
хищение отдаленных последствий, единичны. Также 
крайне мало работ, в которых бы в качестве прогно-
стического критерия выступали маркеры апоптоза. 
В связи с этим данная работа, направленная на 
оценку роли маркера апоптоза в развитии поздних 
пульмональных осложнений, может оказать суще-
ственную помощь в ведении пациента с пневмонией, 
ассоциированной с SARS-CoV-2.

Заключение.
Будучи изначально повышенным, уровень ANXA5 

у пациентов с пневмонией, ассоциированной с 
SARS-CoV-2, снижался на протяжении стационарно-
го лечения и после выписки из стационара. Однако 

даже через 6 месяцев наблюдения он оставался 
статистически значимо более высоким, чем в группе 
контроля. 

Количество пациентов с пульмональными ослож-
нениями на КТ ОГК за 6 месяцев после стационар-
ного лечения сократилось втрое – с 51,1% до 17,8%. 
Полученные нами данные позволяют говорить о том, 
что пульмональные осложнения на КТ ОГК через 6 
месяцев после стационарного лечения сохраняются 
у каждого пятого пациента с пневмонией, ассоции-
рованной с SARS-CoV-2.

Уровень ANXA5 через 6 месяцев наблюдения у 
пациентов с наличием пульмональных осложнений 
на КТ ОГК был статистически значимо (р<0,001) 
выше по сравнению с пациентами данной группы 
без пульмональных осложнений. Вероятность раз-
вития пульмональных осложнений на КТ ОГК через 
6 месяцев наблюдения была в 10 раз выше при не-
достаточной динамике уровня ANXA5 по сравнению 
с пациентами с положительной динамикой уровня 
данного показателя (ОШ 10,0, 95% ДИ 2,7-33,3).

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Больные псориатическим артритом имеют более высокий риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений. В основе развития и прогрессирования этих нарушений лежит комплекс тесно взаимосвязан-
ных факторов: традиционные кардиоваскулярные факторы риска, кардиоваскулярная токсичность некоторых 
противоревматических препаратов, прежде всего нестероидных противовоспалительных препаратов и глюко-
кортикоидов, и хроническое аутоиммунное воспаление, которое, по мнению многих исследователей, является 
ведущим патогенетическим механизмом атеросклеротического поражения сосудов. Цель исследования – оценка 
распространенности традиционных факторов риска, состояния липидного спектра крови и атеросклерот иче-
ского ремоделирования периферических артерий у больных псориатическим артритом. Материал и методы. 
Проведено обследование 84 пациентов (41 женщина и 43 мужчин) в возрасте от 20 до 65 лет. Диагноз артрита 
устанавливался на основании критериев CASPAR. У пациентов оценивались традиционные факторы риска: АГ, 
ожирение, курение, отягощенный семейный анамнез по ССЗ, СД, гиподинамия, дислипидемия; рассчитывался 
десятилетний суммарный коронарный риск по шкале SCORE. С целью диагностики субклинического атероскле-
роза пациентам выполнена ультразвуковая допплерография сонных артерий с оценкой толщины комплекса 
интима-медиа. Результаты и обсуждение. Оценка факторов риска развития показала, что у всех больных 
псориатическим артритом встречалось от одного до пяти факторов риска. Чаще встречались такие факторы 
риска как курение – у 50 (59,5%), АО – у 44 (52,4%), дислипидемия – у 48 (57,1%), артериальная гипертензия. 
У пациентов с длительным анамнезом заболевания отмечается более высокая распространенность факторов 
риска. По результатам расчета десятилетнего суммарного коронарного риска (по шкале SCORE) большинство 
пациентов относилось к группе низкого (46,4%) и умеренного риска (38%). Выявлена связь уровня суммарного 
коронарного риска с активностью артрита в группах больных с низким и умеренным риском. Среднее значение 
толщины комплекса интима-медиа общей сонной артерии в группе больных псориатическим артритом было 
статистически значимо выше, чем у больных контрольной группы (p=0.0361). Заключение. Выявлен повышенный 
риск сердечно-сосудистых осложнений у больных псориатическим артритом, большинство пациентов имеют 
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несколько факторов риска в разных соотношениях. По оценке риска по шкале SCORE установлено статисти-
чески значимое в группе пациентов с псориатическим артритом, коррелирующее с активностью заболевания.  
Выявлено наличие субклинического атеросклероза в виде статистически значимого увеличения толщины ком-
плекса интима-медиа сонных артерий. Все вышесказанное отражает актуальную на сегодняшний день проблему 
коморбидности псориаза, которая диктует персонифицированный комплексный подход к терапии для подбора 
безопасной, адекватной терапии в отношении всех имеющихся заболеваний у конкретного пациента.
Ключевые слова: псориатический артрит, сердечно-сосудистый риск, субклинический атеросклероз.
Для ссылки: Муталова Э.Г., Арсланова Р.М., Хисматуллина З.Р. [и др.]. Характеристика кардиоваскулярного 
риска у больных с псориатическим артритом // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, 
вып. 1. – С.35–43. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).35-43.
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Abstract. Introduction. Patients with psoriatic arthritis are exposed to a higher risk of developing cardiovascular 
complications. Development and progression of these disorders are based on a complex of closely interrelated factors, 
such as traditional cardiovascular risk factors, cardiovascular toxicity of some antirheumatic drugs, primarily non-
steroidal anti-infl ammatory drugs and glucocorticoids, and chronic autoimmune infl ammation, which, according to many 
researchers, is the leading pathogenetic mechanism of atherosclerotic vascular lesions. The aim of the study was to 
assess the prevalence of traditional risk factors, the state of the blood lipid spectrum, and atherosclerotic remodeling 
of peripheral arteries in patients with psoriatic arthritis. Materials and Methods. We examined 84 patients (41 women 
and 43 men) aged 20 to 65 years. Arthritis was diagnosed based on the CASPAR criteria. Patients were assessed 
regarding traditional risk factors, such as hypertension, obesity, smoking, aggravated family history of CVD, diabetes, 
physical inactivity, and dyslipidemia; ten-year total coronary risk was calculated using the SCORE scale. To diagnose 
subclinical atherosclerosis, the patients underwent Doppler ultrasound of the carotid arteries with an assessment of the 
intima-media complex thickness. Results and Discussion. Assessment of disease development risk factors showed 
that all patients with psoriatic arthritis had from one to fi ve risk factors. More common risk factors were smoking in 
50 (59.5 %) patients, AO in 44 (52.4 %), dyslipidemia in 48 (57.1 %), and arterial hypertension. Patients with a long 
history of the disease have a higher prevalence of risk factors. According to the results of calculating the ten-year 
total coronary risk (SCORE scale), most patients were in the group of low (46.4 %) and moderate (38 %) risk. An 
association was found between the level of total coronary risk and arthritis activity in groups of patients with low and 
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В ведение. Псориаз (Пс) – хроническое им-
муновоспалительное заболевание, которое 

характеризуется гиперпролиферацией эпидер-
мальных клеток, нарушением кератинизации, вос-
палительной реакцией в дерме, а также тяжелым 
прогрессирующим поражением периферических 
суставов, позвоночника, развитием широкого спек-
тра внесуставных проявлений, вовлечением сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) и других внутренних 
органов [1]. Распространенность серонегативного 
артрита среди больных Пс колеблется в широких 
пределах – от 7 до 47% [2]. Известно, что больные 
псориатическим артритом (ПсА) имеют более высо-
кий риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в сравнении с общей популяцией [3]. По 
данным метаанализа, выполненного на основании 
11 крупных исследований, сердечно-сосудистая и 
цереброваскулярная заболеваемость была выше 
соответственно на 43 и 22% у пациентов с ПсА в 
сравнении с контрольной группой [3]. В исследо-
вании O. Ahlehoff  и соавт. [4] было выявлено, что 
сердечно-сосудистая заболеваемость и смертность 
повышены у больных Пс и ПсА и сопоставимы с 
таковыми при сахарном диабете (СД). Развитие и 
прогрессирование кардиоваскулярной патологии у 
данной категории больных обусловлены высокой 
встречаемостью традиционных факторов риска 
(ТФР), таких как артериальная гипертензия (АГ), 
гиперхолестеринемия, СД, гиподинамия, ожире-
ние, курение, отягощенный семейный анамнез, 
метаболический синдром [5]. Согласно теории B.B. 
Davidovici и соавт. цитокины, синтезируемые ло-
кально при псориатическом поражении кожи, при 
попадании в системный кровоток могут оказывать 
провоспалительное воздействие на другие органы 
и ткани, вызывая системное воспаление [6]. Резуль-
таты ряда работ свидетельствуют о высокой частоте 
субклинических кардиоваскулярных нарушений; 
у 45–75% больных ПсА наблюдаются дисфункция 
эндотелия, увеличение толщины комплекса интима–
медиа (КИМ), диастолическая дисфункция левого 
желудочка, патология клапанного аппарата сердца 
[7]. В то же время отмечается достаточно низкая 
встречаемость при ПсА клинически манифестных 
ССО: ИБС, хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), миокардита, перикардита – всего у 20–25% 
обследованных. Большинство авторов склоняются 
к тому, что высокий кардиоваскулярный риск (КВР) 
при ПсА не может быть обусловлен только наличием 

традиционных факторов риска (ФР) развития ССО, 
но и к мнению о мультифакториальном генезе по-
ражения сердца при ПсА [8]. Данные, представлен-
ные в литературе последних лет, свидетельствуют 
о том, что в основе развития и прогрессирования 
различных сердечно-сосудистых нарушений при 
ПсА лежит комплекс тесно взаимосвязанных 
факторов: традиционные кардиоваскулярные 
ФР, кардиоваскулярная токсичность некоторых 
противоревматических препаратов, прежде всего 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) и глюкокортикоидов (ГК), и хроническое ау-
тоиммунное воспаление [9-11], которое, по мнению 
многих исследователей, является ведущим пато-
генетическим механизмом атеросклеротического 
поражения сосудов [12]. Известно, что эндотелий 
сосудов специфически реагирует на различные 
молекулярные сигналы, выполняет разнообразные 
функции: селективную, транспортную и барьерную, 
участвует в метаболизме внеклеточного матрикса, 
биосинтезе цитокинов, ангиогенезе, регулирует 
процессы свертывания и агрегации тромбоцитов, 
сосудистый тонус и иммуновоспалительные про-
цессы. В литературе немногочисленны сведения 
о функциональном состоянии эндотелия сосудов 
при Пс, особенно в случаях коморбидного течения, 
не сформулирована точка зрения относительно 
первичности нарушений функции эндотелия. Осо-
бенностью функционирования иммунной системы в 
коже и эндотелии сосудов является так называемый 
хоминг-эффект (эффект возврата), т.е. включение 
иммунного ответа в коже и эндотелии сосудов 
одновременно, вне зависимости от очага антиген-
ного воздействия [13].  В то же время существуют 
исследования, показавшие, что у лиц с ПсА без 
сердечно-сосудистых ТФР и клинически очевидных 
ССЗ имеет место высокая распространенность 
субклинического атеросклероза в виде увеличения 
толщины комплекса интима–медиа (ТКИМ) [14]. Эти 
данные позволяют предположить, что пациенты с 
высоким уровнем маркеров воспаления, которые 
встречаются при тяжелых формах Пс и ПсА, имеют 
более высокий риск развития сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных событий [3].

Цель исследования – оценка распространен-
ности ТФР, состояния липидного спектра крови и 
атеросклеротического ремоделирования перифе-
рических артерий у больных ПсА. Материал и ме-
тоды. В исследование было включено 84 пациента 

moderate risk. The average intima-media complex thickness of the common carotid artery in the group of patients with 
psoriatic arthritis was statistically signifi cantly higher than in those in the control group (p=0.0361).Conclusions. An 
increased risk of cardiovascular complications was found in patients with psoriatic arthritis, while most patients have 
several risk factors in various proportions. According to the risk assessment on the SCORE scale, it was found to be 
statistically signifi cant in the group of patients with psoriatic arthritis, which correlates with disease activity. The presence 
of subclinical atherosclerosis was detected in form of a statistically signifi cant increase in the intima-media complex 
thickness of the carotid arteries. All the above indicates the current problem of psoriasis comorbidity, which dictates 
a personalized comprehensive approach to therap y for the selection of safe and adequate therapy for all diseases 
diagnosed in an individual patient.
Keywords: psoriatic arthritis, cardiovascular risk, subclinical atherosclerosis.
For reference: Mutalova EG, Arslanova AM, Khismatullina ZR, et al. Characteristics of cardiovascular 
risk in patients with psoriatic arthritis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 35-43. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).35-43.
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(41 женщина и 43 мужчин) в возрасте  от 20 до 
65 лет, медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста 
составляли 48 [29; 62] лет. Длительность ПсА была 
больше 36 мес, длительности ПС – 66 [59; 98] мес, 
DAS – 4,8 [3,6; 6,0].  Диагноз ПсА устанавливался на 
основании критериев CASPAR [15]. Активность ПсА 
оценивалась по индексу DAS. Подсчет производили 
по формуле: DAS = 0,54 • √ (ИР) + 0,065 • (ЧПС) + 
+ 0,330 • ln (СОЭ) + 0,0072 • (ОЗП), где ИР – индекс 
Ричи, ЧПС – число припухших суставов из 66, СОЭ – 
скорость оседания эритроцитов (по Вестергрену), 
ОЗП – оценка активности заболевания пациентом 
по визуальной аналоговой шкале в миллиметрах. 
Пороговые значения DAS для определения актив-
ности ПсА: высокая активность – DAS >3,7, умерен-
ная – 3,7≥ DAS >2,4, низкая – DAS ≤2,4 [16]. Больные 
получали традиционную терапию с включением 
метотрексата, глюкокортикоидов, нестероидных 
противовоспалительных препаратов, антицитоки-
новых препаратов.

У пациентов определялись следующие антропо-
метрические параметры: рост, масса тела, окруж-
ность талии (ОТ), индекс массы тела (ИМТ) по фор-
муле Кеттле [отношение массы тела в килограммах к 
длине тела в метрах, возведенной в квадрат (кг/м2)]. 
Диагностика ожирения и определение его степени 
осуществлялись по ИМТ в соответствии с рекомен-
дациями: ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 расценивался 
как нормальный, от 25 до 29,9 кг/м2 - как избыточная 
масса тела, >30 кг/м2 – ожирение. Абдоминальное 
ожирение (АО) диагностировалось при ОТ ≥94 см у 
мужчин и ≥80 см у женщин. Из ТФР развития ССЗ 
оценивались такие как АГ, ожирение, курение, отя-
гощенный семейный анамнез по ССЗ, СД, гиподи-
намия, дислипидемия [повышение уровня общего 
холестерина (ОХC) >5,0 ммоль/л, липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) >3,0 ммоль/л, триглице-
ридов (ТГ) >1,7 ммоль/л, снижение уровня липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП) <1,2 ммоль/л у 
женщин и <1,0 ммоль/л у мужчин], и рассчитывался 
десятилетний суммарный коронарный риск по шкале 
SCORE, согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов (2013) [17]. Суточное мо-
ниторирование артериального давления (СМАД) 
проведено с помощью портативной системы BPLab 
(Россия). Всем больным выполнялись клинические, 
биохимические анализы крови с оценкой липидного 
профиля стандартными методами. С целью диа-
гностики субклинического атеросклероза пациентам 
выполнена ультразвуковая допплерография (УЗДГ) 
сонных артерий (СА). Проявлением субклинического 
атеросклероза считали ТКИМ >0,9 мм. Критериями 
наличия атеросклеротической бляшки (АТБ) в СА 
являлось локальное увеличение ТКИМ СА более 
чем на 50% в сравнении с окружающими участка-
ми или увеличения ТКИМ СА >1,5 мм с протрузией 
его в сторону просвета сосуда [17]. Контрольную 
группу составили 30 здоровых лиц (18 женщин и 12 
мужчин), не имеющих ревматических заболеваний, 
средний возраст – 45 лет (34–66 лет). Результаты бы-
ли обработаны с помощью программы Statistica.10.0 
(StatSoft Inc., США). Сравнительный анализ частоты 
клинических критериев осуществлялся с использо-

ванием точного критерия Фишера. Количественные 
данные представлены в виде медианы (Me) [25-го; 
75-го перцентилей], качественные данные – в виде 
абсолютных частот. Для оценки значимости раз-
личий между двумя независимыми выборками ис-
пользовали критерий Манна–Уитни. Для выявления 
взаимосвязей между переменными вычислялся 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. По результатам ис-
следования умеренная активность ПсА выявлена 
у 34 (40,5%) и высокая – у 50 (59,5%) пациентов, 
медиана DAS – 4,8 [3,6; 6,0]. Клинико-лабораторная 
характеристика больных представлена в таблице 1.

Оценка ТФР развития ССЗ показала, что у всех 
больных  ПсА встречалось от одного до пяти ТФР: 
один выявлен у 13 (15,5%), два – у 22 (26,2%), 
три – у 10 (11,9%), четыре – у 15 (17,9%), пять – у 
24 (28,6 %) человек. Чаще встречались: курение – у 
50 (59,5%), АО – у 44 (52,4%), дислипидемия – у 48 
(57,1%), АГ – у 40 (47,6%) человек; реже менопау-
за – у 18 (21,4%) и отягощенный семейный анамнез 
по ССЗ – у 22 (26,2%) человек (рис. 1). У пациентов 
с длительным анамнезом ПсА отмечается более 
высокая распространенность ТФР ССЗ, которые 
рассматриваются как причина развития и прогрес-
сирования кардиоваскулярной патологии у данной 
категории больных [18].

Аналогичные результаты ранее получены в рабо-
тах других исследователей [7 - 9, 19]. У больных ПсА 
в сочетании с АГ систолическое АД в среднем соста-
вило 158,6±14,6 мм рт. ст., диастолическое – 98,6±8,9 
мм рт. ст. Высокая частота АГ, отмечавшаяся у наших 
пациентов с ПсА, подтверждается данными других 
исследователей [10] и позволяет предположить, 
что ПсА является независимым ФР развития АГ. В 
пользу этого предположения свидетельствует тот 
факт, что у большинства пациентов с ПсА эпизоды 
повышения АД были впервые зафиксированы по-
сле дебюта ПсА. Более того, другие авторы [8, 10] 
показали, что факторами, которые наиболее тесно 
ассоциировались с развитием АГ у больных ПсА, 

Т а б л и ц а  1 
Клинико-лабораторная характеристика больных ПсА

Ta b l e  1
Clinical and laboratory characteristics of patients with PsA

Показатели ПсА (n=84)
Длительность ПсА, мес, >36 

Длительность Пс, мес, Me [25-й; 
75-й перцентили]

66 [59; 98]

ЧБС, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [7; 16]

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 7 [6; 12]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 36,2 [28; 48]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 28,4 [12; 32]

ИР, Me [25-й; 75-й перцентили] 18 [11; 30]

DAS, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,8 [3,6; 6,0]

Активность ПсА, n (%):      - умеренная
                                            - высокая

34 (40,5)
50 (59,5)

Нарушение липидного профиля, n (%) 54 (64,3)
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являлись: возраст пациентов, длительный и бескон-
трольный прием ГК и НПВП, наличие внесуставных 
проявлений заболевания, а также высокая актив-
ность воспалительного процесса по индексу DAS. 
Среди обследованных пациентов с ПсА, наряду с АГ, 
другим распространенным ФР развития ССО была 
ДЛП. Результаты анализа и оценки общепринятых 
параметров липидного профиля крови у пациентов 
с ПсА сопоставлены с аналогичными параметрами 
контрольной группы и представлены в таблице 2. 
При анализе липидного спектра крови у пациентов 
с ПсА нами и другими исследователями [20] уста-
новлено значимое увеличение концентрации ТГ, 
ИА и снижение уровня ХС ЛПВП. У пациентов с 
ПсА выявлены взаимосвязи между индексом DAS 
и уровнем ОХС (r=0,35; p<0,05) и между уровнем 
СРБ и ХС ЛПНП (r=0,39; p<0,05), что согласуется 
с данными других исследований [21-23], а также 
взаимосвязи параметров липидного спектра крови 
с длительностью приема и кумулятивной дозой ГК, 
которые подтверждают положение о том, что си-

стемное воспаление и фармакотерапия РА и ПсА 
играют важную роль в формировании атерогенного 
профиля липидного спектра крови [7, 12, 24].

В качестве еще одного дислипидемического фе-
номена при псориазе описывается понижение уров-
ня холестерина ЛПВП. Поскольку источником ЛПВП 
плазмы крови являются частицы, образовавшиеся 
в печени, и прежде всего, непосредственно в кро-
вотоке, из липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) в процессе делипидирования последних, 
один из механизмом гипо-альфа-холестеринемии 
может быть связан с гипертриглицеридемией. У 
больных псориазом отмечается снижение концен-
трации ХС внутри обоих субклассов ЛПВП: ХС 
ЛПВП 2 – у 30% пациентов, ХС ЛПВП 3 – у 40%, и 
эти изменения сочетались с гиперхолестеринемией 
и гипертриглицеридемией. При псориатическом ар-
трите уменьшение в плазме ХС ЛПВП 2 и ХС ЛПВП 3 
по данным одних авторов не связано с изменением 
уровня триглицеридов (ТГ) и общего ХС [25], по дан-
ным других – сочетается с гиперхолестеринемией 
[26]. Большой метаанализ многочисленных иссле-
дований содержания липидов у больных псориазе 
привел к выводу, что уровень общего холестерина, 
наряду с ЛПНП и ЛПОНП, оказался значительно 
выше у больных псориазом по сравнению с кон-
трольной группой,  концентрация ЛПВП значительно 
снижается у пациентов с псориазом, а для аполи-
попротеина А не выявлено значительных различий 
между пациентами и контрольной группой [27]. Одно 
исследование показало, что у пациентов с псори-
азом и дислипидемией наблюдается повышенная 
концентрация провоспалительных цитокинов IL-6, 
которая также прямо положительно коррелировала 
с общим холестерином и концентрацией ЛПНП, а 
также с соотношением ЛПНП/ЛПВП. Следователь-
но, более высокие концентрации этого интерлейкина 
могут указывают на возникновение дислипидемии 
у больных псориазом [28]. Установлено, что дли-

Рис. 1. Сравнительная частота традиционных факторов риска ССЗ у больных ПсА
Fig.1. Comparative frequency of traditional CVD risk factors in PsA patients
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тельное повышение TNFα влияет на метаболизм 
липидов.TNFα стимулирует выработку мелких плот-
ных ЛПНП и его окисленной формы и ингибирует 
выработку ЛПВП [29]. 

Большинство авторов отмечают при псориазе 
четкую тенденцию к гипертриглицеридемии, обу-
словленную накоплением в плазме крови ЛПОНП. 
Известно, что гипертриглицеридемия в 95% случаев 
обусловлена генетически, а в развитии псориаза 
генетическая компонента составляет около 70%, 
что подтверждает наличие генетических факторов, 
способствующих развитию гипертриглицеридемии и 
псориаза, общих для этих двух патологических со-
стояний. Кроме того, известно, что основные систем-
ные противопсориатические средства способны вы-
зывать гиперлипидемию как побочный эффект [30]. 
Таким образом, нарушения метаболизма липидов, 
а также белков и рецепторов, транспортирующих 
липиды, часто выявляются у больных псориазом. 
Больные псориазом чаще страдают гиперлипиде-
мией и склонны к развитию атеросклероза и, сле-
довательно, ССЗ. Кроме того, разные препараты, 
используемые в терапии псориаза, оказывают поло-
жительное или отрицательное влияние на липидный 
профиль; поэтому их нужно тщательно выбирать. 
С другой стороны, антигиперлипидемические пре-
параты могут принести пользу не только в лечении 
дислипидемии, но и в улучшении состояния кожи.

По результатам расчета десятилетнего суммар-
ного коронарного риска (по шкале SCORE) к группе 
низкого риска отнесено 39 (46,4%), умеренного – 32 
(38%), высокого – 8 (9,6%), очень высокого – 5 (6%) 
больных (Рис.2). Анализ связи между активностью 
ПсА и уровнем суммарного коронарного риска (по 
шкале SCORE) выявил достоверные различия в 
отношении больных с низким и умеренным риском 
(χ2 = 25.35 и χ2 = 18.92 соответственно). Так, при 
умеренной активности ПсА низкий коронарный риск 
встречался у 23 (67,6%), умеренный – у 7 (20,6%), 
высокий – у 4 (11,8%) больного. При высокой актив-
ности ПсА низкий коронарный риск встречался у 16 

(32%), умеренный – у 25 (50%), высокий – у 4 (8%), 
очень высокий риск – у 5 (10%) пациента.

Обобщая результаты настоящего исследова-
ния, можно констатировать, что в основе развития 
ССО у больных ПсА лежат кумулятивный эффект 
и сложное взаимовлияние хронического систем-
ного аутоиммунного воспаления, традиционных 
кардиоваскулярных ФР, а также длительного и бес-
контрольного приема НПВП и ГК, что предполагает 
многофакторный характер КВП при ПсА. 

Результаты измерения величины ТКИМ общей 
сонной артерии показали, что в группе больных 
ПсА ТКИМ составила 1,2±0,1 мм. Средняя величина 
ТКИМ общей сонной артерии в контрольной группе 
составила 0,9±0,1 мм. Полученные результаты де-
монстрируют, что среднее значение ТКИМ общей 
сонной артерии в группе больных ПсА достоверно 
выше среднего значения ТКИМ общей сонной арте-
рии у больных контрольной группы (p=0.0361), что 
указывает на наличие скрытых, субклинических про-
явлений атеросклероза у больных ПсА (рисунок 3). 
У 23 (27,4%) больных увеличение ТКИМ сопрово-
ждалось наличием атеросклеротической бляшки, у 
8 (9,5%) было только увеличение ТКИМ без бляшки. 
Выявлена корреляция показателя ТКИМ с уровнем 
ЛПНП (R=0,51; p=0,0306), ОХ (R=0,54; p=0,0127), 
систолического артериального давления (R=0,57; 
p=0,0254), наличием АО (R=0,61; p=0,0013). Также 
обнаружена обратная связь между уровнями ЛПВП 
и СРБ (R=-0,55; p=0,0362). По данным Kimhi et al., у 
пациентов с ПсА ТКИМ каротидных артерий больше, 
чем у здоровых людей [31]. Более того, ТКИМ при 
данной нозологии коррелирует с длительностью 
кожного и суставного поражения, вовлеченностью 
позвоночника, уровнем фибриногена. Показано, 
что ПсА является независимым фактором риска 
коронарного атеросклероза. По сравнению с груп-
пой контроля у пациентов с ПсА риск обнаружения 
нестабильной некальцифицированной бляшки был 
в 2 раза выше, риск обструктивного коронарного 
атеросклероза в 4 раза выше, а также был повы-

Рис. 2. Показатели суммарного кардиоваскулярного риска у пациентов с ПсА по шкале SCORE 
(*- различия статистически значимы)

Fig .2. Indicators of total cardiovascular risk in patients with PsA according to the SCORE scale 
(* diff erences are statistically signifi cant)
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шен риск трехсосудистого коронарного поражения. 
Выраженность атеросклероза больше у пациентов с 
ПсА, чем у пациентов, имеющих только псориаз, что, 
вероятнее всего, связано с системным воспалением.

В настоящее время считается, что высокая 
сердечно-сосудистая заболеваемость у больных 
с ПсА и псориазом может быть связана с широкой 
распространенностью у этой категории больных ме-
таболических отклонений, таких как дислипидемия 
и ожирение, что подтверждено результатами ряда 
исследований [32]. Наличие ассоциации показа-
телей ТКИМ с ТФР развития ССЗ (компонентами 
МС) и длительностью ПсА позволяет предположить 
возможное влияние на процесс развития ССЗ у 
больных ПсА как традиционных ФР, так и длитель-
ности ПсА [5].

В ряде исследований было показано, что повы-
шенный риск ССЗ при Пс может быть опосредован 
системным воспалением низкой степени [33] и 
кумулятивное воздействие системного воспаления 
может способствовать эндотелиальной дисфункции, 
повышению жесткости аорты, увеличению ТКИМ 
у пациентов с псориазом [34]. Balci et al. оценили 
развитие субклинического атеросклероза сонных и 
плечевых артерий у 43 пациентов с псориазом без 
факторов сердечно-сосудистого риска и 43 здоро-
вых людей из контрольной группы и выявили, что 
у пациентов с псориазом средние значения ТКИМ 
были заметно выше в сонных артериях. Кроме того, 
поток-зависимая вазодилатация была значительно 
ниже по сравнению с контрольной группой (13,36 
± 6,39 мм против 19,60 ± 11,23 мм, p = 0,002). Это 
показывает взаимосвязь между псориазом и суб-
клиническим поражением сосудов, по-видимому, не 
связанную с традиционными факторами риска [34].

Заключение. Таким образом, в нашем исследо-
вании выявлено, что больные ПсА имеют повышен-
ный риск ССО, который зависит не только от влияния 
традиционных факторов риска. Этот повышенный 
риск ССО позволяет предположить, что псориаз 
сам по себе является независимым фактором ри-
ска развития ССЗ. Большинство пациентов имеют 
несколько факторов риска ССЗ в разных соотноше-
ниях. По оценке риска по шкале SCORE выявлено 

статистически значимое повышение риска в группе 
пациентов с ПсА, коррелирующее с активностью 
заболевания.  Также установлено наличие субкли-
нического атеросклероза в виде статистически зна-
чимого увеличения ТКИМ каротидных артерий. Все 
вышесказанное отражает актуальную на сегодняш-
ний день проблему коморбидности ПсА, при которой 
существующие у пациентов с ПсА заболевания 
сердечно-сосудистой системы и многочисленные 
риски ее развития диктуют персонифицированный 
комплексный подход к терапии для подбора без-
опасной, адекватной терапии в отношении всех 
имеющихся заболеваний у конкретного пациента.
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страдающих хронической сердечной недостаточностью. Данный синдром приводит к повышению кратности госпи-
тализаций, затрудняет оптимизацию лечения и увеличивает летальность пациентов. Требуется модифицировать 
тактику ведения больных с хронической сердечной недостаточностью, дополнив ее коррекцией гериатрических 
синдромов. Цель исследования – оптимизировать тактику ведения пациентов с декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности и синдромом старческой астении. Материал и методы. В исследование включено 
52 пациента с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности и старческой астенией тяжелой или 
терминальной степени. Пациенты распределены на 2 группы: 1-я - 27 человек, к которым в течение 7 суток, 
применена стандартная тактика ведения в отделении реанимации и интенсивной терапии. 2-я - 25 человек у 
которых стандартная тактика дополнена коррекцией гериатрического статуса. Результаты и обсуждение. До-
стоверных межгрупповых различий по летальности не выявлено (р=0,17). К 7 суткам наблюдения группы были 
сопоставимы по числу лиц, имеющих синдром мальнутриции (р=0,73). Пациенты были сопоставимы по стадии 
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в исследуемой выборке составила 5,7%. Заключение. Разработанные комплексные мероприятия могут быть 
рассмотрены в качестве тактики улучшения долгосрочного прогноза у пациентов с декомпенсацией хронической 
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Abstract. Introduction. Frailty aff ects the prognosis of patients suff ering from chronic heart failure. This syndrome 
increases the frequency of hospitalizations, complicates treatment, and increases the patients’ lethality. Managing patients 
with chronic heart failure requires some strategic modifi cations, namely, such management should be supplemented 
with the procedures aimed at correcting geriatric syndromes. Aim. Optimization of management tactics patients with 
chronic heart failure and frailty syndrome. Materials and Methods. The study included 52 patients with decompensated 
chronic heart failure and severe or terminal frailty. Patients were divided into 2 groups: 27 people in group 1, where 
patients were managed in a standard manner for 7 days, and 25 people in group 2 where integrated management 
was used. Results and Discussion. Patients of the two groups were comparable in lethality (p=0.17). By the 7th day 
of observation, the groups    were comparable in terms of the number of persons with malnutrition syndrome (p=0.73). 
The patients were comparable in terms of the pressure ulcer stages and of the presence of infectious complications 
(p = 1.0). The frequency of thromboembolic complications in the study sample was 5.7%. Conclusions. Integrated 
management may be considered to improve long-term prognosis for the decompensated chronic heart failure patients 
with frailty, despite the lack of improvement in short-term outcomes.
Keywords: frailty, chronic heart failure, integrated patient management, lethality.
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В ведение. С увеличением продолжитель-
ности жизни возросла актуальность воз-

раст-ассоциированных проблем пожилых людей [1]. 
Особенностью лиц пожилого и старческого возраста 
является наличие коморбидности, полипрагмазии, 
а также множественных гериатрических синдромов, 
приводящих к снижению качества жизни, развитию 
функциональной зависимости и увеличению смерт-
ности. Одним из наиболее распространенных гери-
атрических синдромов является старческая асте-
ния, представляющая характеристику состояния 
здоровья лиц старших возрастных групп, которая 
отражает потребность в уходе [2, 3].

Широко известно, что среди пациентов стар ших 
возрастных групп, страдающих хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), встречаемость 
синдрома старческой астении выше, чем у на-
селения в целом. По данным отдельных авторов 
данный синдром выявляется у 45% пациентов с 
ХСН [4, 5]. Отдельного внимания заслуживает про-
блема декомпенсации ХСН. В популяции пожилого 
населения декомпенсация ХСН занимает лидиру-
ющую позицию в структуре причин госпитализации 
в лечебные учреждения. В Российской Федерации 
однолетняя смертность при декомпенсации ХСН 
достигает 43%. Следует отметить, что каждая после-
дующая госпитализация ещё больше увеличивает 
риск неблагоприятного исхода. В течение 3 месяцев 
после выписки из лечебного учреждения, повторно 
госпитализируется 31% больных [6]. 

В настоящее время четко установлено негатив-
ное влияние старческой астении на прогноз ХСН. 
Наличие старческой астении ускоряет прогресси-
рование ХСН, а также увеличивает риск неблаго-
приятного исхода. Кроме того, старческая астения 
существенно ограничивает медикаментозные и 
хирургические возможности лечения ХСН [6, 7].

Несмотря на значимую прогностическую роль ге-
риатрических синдромов, тактика ведения больных 
с декомпенсацией ХСН в отделении реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) часто ограничивается 
респираторной поддержкой и коррекцией медика-
ментозной терапии. В связи с вышеизложенным 
представляется актуальным вопрос совершен-
ствования подходов к ведению больных с позиции 
течения заболевания и прогнозирования исхода. 

Цель исследования. Оптимизировать тактику 
ведения пациентов с декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности и синдромом старче-
ской астении. 

Материалы и методы. Исследование прове-
дено на базе отделения кардиореанимации Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
Центральная клиническая больница с поликлиникой 
Управления делами Президента Российской Феде-
рации. Исследовано 52 пациента с декомпенсацией 
ХСН и синдромом старческой астении тяжелой или 
терминальной степени в возрасте от 45 до 95 лет. 
Пациенты были распределены на 2 группы: 1-я груп-
па состояла из 27 человек, для которых реализована 
стандартная тактика ведения в ОРИТ, в течение 7 су-
ток. 2-я группа включала 25 человек тактика ведения 
которых предусматривала сочетание стандартных 
мероприятий и коррекции гериатрического статуса, 
в течение 7 суток. 

Стандартная тактика ведения пациентов с де-
компенсацией ХСН включала в себя мероприятия 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
Российского кардиологического общества [8]. 
Целями лечения пациентов в ОРИТ выступали: 
уменьшение выраженности явлений недостаточ-
ности кровообращения, коррекция гипоксемии, 
предупреждение тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО). У пациентов, имеющих зна чение сатурации 
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крови <90% по данным пульсовой оксиметрии или 
парциальное давление кислорода артериальной 
крови <60 мм рт.ст. проводилась оксигенотерапия. 
При наличии усиленной работы дыхательной муску-
латуры (частота дыхательных движений >25 в мин), 
признаков отека легких проводилась неинвазивная 
искусственная вентиляция легких. Пациентам с при-
знаками гиперволемии, не имеющим выраженной 
артериальной гипотонии и признаков гипоперфузии 
проводилось внутривенное введение петлевых ди-
уретиков (доза и алгоритм введения подбирались 
индивидуально). У больных с отсутствием выра-
женной задержки жидкости и остро возникшим пере-
распределением крови проводилось внутривенное 
введение периферических вазодилататоров (доза 
и алгоритм введения подбирались индивидуально). 
Пациентам с декомпенсацией ХСН и фибрилляцией 
или трепетанием предсердий с частотой сердечных 
сокращений >110 в мин для устранения тахиси-
столии и при отсутствии гипотонии внутривенно 
вводились бета адреноблокаторы (доза и алгоритм 
введения подбирались индивидуально). Пациентам, 
имеющим фибрилляцию или трепетание предсер-
дий, проводилась антикоагулянтная терапия. Дозы 
антикоагулянтных препаратов корректировались 
в соответствии с возрастом, массой тела, а также 
значением скорости клубочковой фильтрации. 
Больным, находящимся на терапии варфарином 
при поступлении в ОРИТ, определялся уровень 
международного нормализованного отношения. 
При получении целевых значений международного 
нормализованного отношения терапия варфари-
ном была продолжена в ранее получаемой дозе. В 
случае отсутствия целевых значений, доза варфа-
рина корректировалась и дополнялась совместным 
назначением эноксапарина натрия до получения 
целевых значений международного нормализован-
ного отношения. У больных с декомпенсацией ХСН 
и уровнем систолического артериального давления 
< 90 мм рт.ст. производилась отмена лекарственных 
средств следующих групп: бета адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, антагонисты рецепторов ангиотензина II типа, 
ингибитор натрийзависимого переносчика 2-го 
типа, а также комбинации антагониста рецепторов 
ангиотензина II типа и ингибитора неприлизина. 
Возобновление медикаментозной терапии ХСН 
препаратами вышеуказанных групп производилось 
после стабилизации гемодинамики (систолическое 
артериальное давление >100 мм рт.ст., отсутствие 
необходимости в парентеральном введении карди-
отонических и вазопрессорных препаратов). Паци-
ентам с доказанной по данным эхокардиографии 
систолической дисфункцией левого желудочка и 
артериальной гипотонией (систолическое артери-
альное давление <90 мм рт.ст.), а также отсутствием 
гиповолемии рассматривалось кратковременное 
внутривенное введение кардиотонических препа-
ратов (добутамин с начальной скоростью введения 
2 мкг/кг/мин). У лиц с наличием резистентного от-
ечного синдрома в сочетании с метаболическим 

алкалозом, к терапии добавлялся ацетазоламид в 
дозе 250 мг 1 раз в сут. в течение 3 суток. 

Профилактика ТЭО осуществлялась в соответ-
ствии с российскими клиническими рекомендациями 
по диагностике, лечению и профилактике венозных 
тромбоэмболических осложнений [9]. Каждому 
больному, госпитализированному в ОРИТ, произво-
дился расчет риска тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей или тромбоэмболии легочной артерии 
по шкале Padua. Количестве баллов менее 4 указы-
вало на низкий риск тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей и тромбоэмболии легочной артерии. 
Наличие 4 и более баллов свидетельствовало о 
высоком риске и требовало проведения активного 
поиска тромбоза глубоких вен нижних конечностей. 
Всем пациентам, имеющим высокий риск по шкале 
Padua в первые сутки пребывания в ОРИТ, выпол-
нялось ультразвуковое исследование вен нижних 
конечностей. При отсутствии признаков тромбоза 
и отсутствии показаний для длительного приема 
антикоагулянтов пациентам назначалась антикоа-
гулянтная терапия в профилактической дозе. При 
верификации тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей использовалось сочетание механических 
способов лечения (компрессионный трикотаж до 
уровня паховых складок) и антикоагулянтной те-
рапии в лечебной дозе. У лиц, имеющих показания 
к длительному приему антикоагулянтов, произво-
дилась коррекция дозы препарата. В качестве ТЭО 
обозначено развитие тромбоэмболии легочной 
артерии. При появлении клинических и эхокарди-
ографических признаков тромбоэмболии легочной 
артерии, в период пребывания в ОРИТ, пациентам 
дополнительно выполнялась компьютерная томо-
графия органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием легочной артерии.

Каждому пациенту, госпитализированному в 
ОРИТ, выполнялся ежедневный мониторинг виталь-
ных функций, массы тела и расчет гидробаланса. 
Лабораторный мониторинг включал в себя оценку 
общего клинического анализа крови, кислотно-
основного состояния артериальной крови, уровня 
креатинина, мочевины, калия, натрия и хлора. 
Пациентам, получающим терапию варфарином про-
изводился ежедневный контроль международного 
нормализованного отношения. 

Комплексная тактика ведения пациентов с де-
компенсацией ХСН представляла собой сочетание 
стандартной тактики ведения больных и коррекции 
отдельных гериатрических синдромов. Коррекция 
компонентов гериатрического статуса пациентов 
с декомпенсацией ХСН состояла из двух частей 
(рисунок 1). Первая часть предполагала акцен-
тировать усилия на выполнении противопролеж-
невых мероприятий, а также профилактике ТЭО. 
Противопролежневые мероприятия проводились в 
соответствии с приказом № 2089-СТ от 30.11.2015 
г. «Об утверждении Национального стандарта ГОСТ 
Р 56819-2015 Надлежащая медицинская профилак-
тика. Определение стадии пролежней проводилось 
в соответствии с классификацией Европейской кон-
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сультативной группы по пролежням [10]. Включен-
ные в исследование пациенты имели пролежни I-II 
стадии без признаков инфекционных осложнений. 
Данный аспект позволил избежать хирургического 
лечения и сконцентрироваться на профилактике 
прогрессирования, предупреждении инфицирова-
ния пролежней, а также их консервативном лечении. 
Профилактика образования и прогрессирования 
пролежневой травмы, достигалась за счет тщатель-
ного контроля за положением пациента в кровати и 
применения противопролежневых систем. С целью 
снижения воздействия повреждающих факторов 
смена положения тела пациента производилась 
каждые 2 часа. Противопролежневые матрасы, 
оснащенные системой регулируемого давления, по-
зволяли снизить избыточную компрессию в местах 
формирования пролежней. Для предупреждения 
инфицирования пролежней каждые 2 часа выпол-
нялась оценка влажности кожи. При необходимости 
избыточная влажность или сухость кожных покровов 
корректировались. Мытье кожных покровов осу-
ществлялось при помощи средств, оказывающих 
минимальное механическое воздействие. Лечение 
пролежней включало в себя локальные меропри-
ятия (местная обработка растворами не обладаю-
щими ионообменными свойствами, использование 
прозрачных пленочных повязок с клеящейся поверх-
ностью), нутритивную поддержку с обеспечением 
белка в объеме не менее 1-1,4 г/кг/сут и добавления 
в рацион пациента витаминов групп А, Е, С, а также 
микроэлемента цинка. С целью устранения кожного 
зуда пациентам проводилась антигистаминная те-
рапия [11], [12]. Алгоритмы профилактики ТЭО соот-
ветствовали принципам, изложенным в стандартной 
тактике ведения больных [9].

Вторая часть разработанной тактики предусма-
тривала коррекцию синдрома мальнутриции. Перед 
началом нутритивной поддержки производилась 
оценка наличия дисфагии. По результатам Йельско-
го протокола оценки глотания определялась степень 
дисфагии в соответствии со шкалой Bown [13]. При 
отсутствии дисфагии, либо наличии 1-3 степени 
проводилось пероральное питание. Пациентам 
имеющим дисфагию 4 степени устанавливался 
назогастральный зонд. Уровень основного обмена 
определялся по уравнению Харриса-Бенедикта. В 
качестве питательной смеси использовался Нутри-
зон Эдванст Кубизон позволяющий компенсировать 
потребность в белке, витаминах и микроэлементах 
[10]. У пациентов, имеющих высокий риск развития 
рефидинг-синдрома, схема проведения нутритив-
ной поддержки была скорректирована. В течение 
1 суток больные получали «ненутритивную дозу» 
энтерального питания из расчета 10 мл/час. Со 2 су-
ток скорость введения увеличивалась до 30 мл/час, 
с оценкой степени усвоения энтерального питания 
каждые 4 часа. Остаточный объем более 250 мл, 
предполагал добавление к терапии метоклопрамида 
в дозе 10 мг внутривенно каждые 8 часов. После 
достижения стабильных показателей остаточного 
объема не превышающих 200-250 мл в течение 
2-3 суток аспирационные пробы прекращались. При 
адекватном усвоении энтерального питания с 5 суток 
рассматривалась возможность перевода пациента 
на «нутритивную дозу». Для каждого больного вы-
полнялись мероприятия по минимизации риска 
аспирации: включающие возвышенное положение 
головы (на 30 градусов) и отказ от болюсного 
введения питания. При появлении констипации к 
терапии добавлялся тримебутин, доза которого 

Рис 1. Тактика ведения пациентов с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности
Fig. 1. Management of patients with decompensated chronic heart failure
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подбиралась индивидуально. До инициации нутри-
тивной поддержки каждому пациенту проводилось 
определение общего клинического анализа крови, 
натрия, калия, хлора, магния, фосфатов, кальция, 
а также креатинина и мочевины плазмы крови. 
Контроль гликемии осуществлялся с интервалом 
4-6 часов. Дальнейший мониторинг включал в себя 
ежедневную оценку уровня натрия, калия, хлора и 
креатинина плазмы крови. У пациентов высокого 
риска рефидинг-синдрома дополнительно опреде-
лялась концентрация магния и фосфатов. Оценка 
липидного профиля и уровня трансаминаз произво-
дилась c интервалом 1 раз в неделю [14].

ХСН была верифицирована по критериям реко-
мендованным Российским кардиологическим обще-
ством [8]. Пациенты включались в исследование по 
следующему критерию: наличие декомпенсации 
ХСН и синдрома старческой астении тяжелой или 
терминальной степени у лиц в возрасте от 45 до 
95 лет. Пациенты исключались из исследования по 
следующим критериям: наличие тяжелой дисфунк-
ции печени (класс С по Чайлд-Пью); проведение 
полихимиотерапии у больных с онкопатологией; 
пациенты находящиеся на заместительной почеч-
ной терапии с терминальной стадией хронической 
болезни почек (скорость клубочковой фильтрации 
< 15 мл/мин); наличие острого периода инфаркта 
миокарда; наличие острого периода нарушения 
мозгового кровообращения любого генеза; тром-
боэмболия легочной артерии; шок любого генеза; 
острая фаза воспалительных заболеваний; любые 
клинические состояния, которые по мнению врача 
могут помешать участию пациента в исследовании. 

Настоящее исследование было проведено в 
соответствии с международными и российскими 
этическими стандартами, а также в соответствии 
с положениями Хельсинской декларации. Данное 
исследование является частью большого научного 
проекта и было одобрено локальным этическим ко-
митетом Федерального государственного бюджетно-
го учреждения Центральная клиническая больница 
(протокол заседания № 01 от 22.01.2020 года). 

Всем больным для верификации синдрома 
старческой астении выполнена комплексная гериа-
трическая оценка с использованием оригинальной 
компьютерной программы «Оптимизация ухода в ге-
риатрии в зависимости от степени старческой асте-
нии» (свидетельство о государственной регистрации 
№ 2013660311). Для всех исследуемых проведена 
оценка артериального давления, частоты сердечных 
сокращений и сатурации при помощи прикроватного 
монитора COMEN STAR8000A. Эхокардиография 
и ультразвуковое исследование вен нижних конеч-
ностей выполнены при помощи переносного ультра-
звукового аппарата «Phillips CX50». Компьютерная 
томография органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием легочной артерии выполнена на 
аппарате Aquilion One Vision Edition (Toshiba). 

Полученные данные анализировали с помощью 
программного обеспечения R 4.1.0 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия), IBM SPSS 
Statistics 25.0. Вся информация из бумажной и 

электронной истории болезни «ЕМИАС» внесена 
в единую электронную базу данных с использова-
нием таблиц Excel. Оценку распределения прово-
дили с использованием критерия Шапиро-Уилка на 
уровне значимости 0,01. Непрерывные показатели 
представлены с помощью среднего и стандартного 
отклонения в случае, если во всех группах гипотеза 
о нормальном распределении не была отвергнута. 
Если хотя бы в одной группе гипотеза о нормальном 
распределении была отвергнута, данные показа-
тели были представлены с помощью медианы и 
интерквартильного размаха. Для сравнения частот 
использовался точный критерий Фишера. Для срав-
нения непрерывных переменных использовался 
U-критерий Манна-Уитни, Н-критерий Краскела-
Уоллиса. 

Результаты исследования.
Исследуемые группы были сопоставимы по па-

раметрам гемодинамики, наличию/отсутствию дыха-
тельной недостаточности, функциональному классу 
(ФК) по Нью-Йоркской классификации кардиологов 
(NYHA), а также стадии ХСН по классификации 
Стражеско-Василенко (р>0,05) (таблица 1).

Анализ распространенности дефицитов сфер 
жизнедеятельности показал, что пациенты обеих 
групп были сопоставимы по наличию гериатри-
ческих синдромов (р>0,05). При этом в структуре 
синдрома старческой астении наибольшую рас-
пространенность имели двигательные нарушения 
и синдром мальнутриции. Почти каждый пациент 
(92,6%) в первой группе имел тяжелые двигатель-
ные нарушения. При этом более ⅓ больных (36%) 
среди лиц с тяжелыми двигательными нарушениями 
были иммобилизованы. Абсолютное большинство 
пациентов первой группы (92,6%) имели синдром 
мальнутриции. Среди исследуемых второй группы, 
более ½ больных (64%) имели тяжелые двигатель-
ные нарушения, почти ⅓ (31,2%) из которых были 
иммобилизованы. Синдром мальнутриции был вы-
явлен у большинства (84%) исследуемых второй 
группы. Необходимо также отметить, что почти ½ 
пациентов обеих групп имела плохой психоэмоци-
ональный статус (таблица 2). 

Межгрупповых различий по летальности паци-
ентов в ОРИТ не выявлено (р=0,17). К 7 суткам на-
блюдения исследуемые группы были сопоставимы 
по числу лиц, имеющих синдром мальнутриции 
(р=0,73) (таблица 3).

Группы были сопоставимы по числу иммоби-
лизованных больных (р = 0,34), а также по числу 
пациентов, имеющих пролежни I-II стадии (р = 1,0). 
В первой группе пролежни были зафиксированы у 
6 пациентов (22,2%), из которых 4 пациента (14,8%) 
имели пролежни I стадии и 2 пациента (7,4%) про-
лежни II стадии. Все исследуемые (100%) на момент 
госпитализации в ОРИТ не имели инфекционных 
осложнений пролежней. Во второй группе пролежни 
были выявлены у 3 пациентов (20,0%). При этом 
все исследуемые имели пролежни I стадии и также 
не имели инфекционных осложнений (таблица 3).

К 7 суткам наблюдения в первой группе ле-
тальный исход был зафиксирован у 7 (25,9%) из 9 
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Т а б л и ц а  1 
Клиническая характеристика пациентов с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности 

и синдромом старческой астении
Ta b l e  1

Clinical characteristics of decompensated chronic heart failure patients with frailty syndrome

Параметр

Стандартная тактика 
ведения пациентов

(группа 1)
n=27

Комплексная тактика 
ведения пациентов

(группа 2)
n=25

p

Средний возраст, n (%) 84,2±7,3 77,5±9,9 p<0,01

Мужчины, n (%) 9 (33,3%) 14 (56%) p=0,10

Женщины, n (%) 18 (66,7%) 11 (44,0%) p=0,10

Систолическое АД, мм рт. ст. 91,0
[85,0; 95,5]

94,3
[84,5; 96,0]

p=0,16

Диастолическое АД, мм рт. ст. 62,0
[56,0; 66,0]

65,2
[57,2; 67,0]

p=0,16

ЧСС, уд в мин 107,0
[88,5; 115,0]

85,0
[76,0; 109,0]

p=0,02

Отсутствие ДН, n (%) 3 (11,1%) 5 (20,0%) p=0,39

ДН I степени, n (%) 4 (14,8%) 6 (24,0%) p=0,32

ДН II степени, n (%) 20 (74,1%) 14 (56,0%) p=0,33

ФВ <40%, n (%) 9 (33,3%) 10 (40,0%) p=0,29

ФВ 40-49%, n (%) 10 (37,0%) 12 (48,0%) p=0,30

ФВ 50% и более, n (%) 8 (29,6%) 3 (12,0%) p=0,33

ФК III NYHA, n (%) 4 (14,8%) 6 (24%) p=0,39

ФК IV NYHA, n (%) 23 (85,2%) 19 (76%) p=0,36

II A стадия, n (%) 1 (3,7%) 0 (0%) p=1,0

II Б стадия, n (%) 21 (77,8%) 17 (68%) p=0,36

III стадия, n (%) 5 (18,5%) 8 (32%) p=0,34

Примечание: АД – артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ДН – дыхательная недостаточность, 
ФВ – фракция выброса левого желудочка.

Т а б л и ц а  2
Распространенность гериатрических синдромов среди пациентов с декомпенсацией хронической сердечной 

недостаточности
Ta b l e  2

Prevalence of geriatric syndromes among patients with decompensated chronic heart failure

Параметр

Стандартная тактика 
ведения пациентов

n=27
(группа 1)

Комплексная тактика 
ведения пациентов

n=25
(группа 2)

Р

Легкие двигательные нарушения, n (%) 0 (0%) 4 (16%) p=0,11
Умеренные двигательные нарушения, n (%) 2 (7,4%) 5 (20%) p=0,42
Тяжелые двигательные нарушения, n (%) 25 (92,6%) 16 (64%) p=0,38
Отсутствие мальнутриции, n (%) 0 (0%) 0 (0%) -
Риск мальнутриции, n (%) 2 (7,4%) 4 (16%) p=0,67
Наличие мальнутриции, n (%) 25 (92,6%) 21 (84%) p=0,81
Отсутствие когнитивных нарушений, n (%) 17 (63%) 19 (76%) p=0,66
Легкие когнитивные нарушения, n (%) 1 (3,7%) 2 (8%) p=0,61
Умеренные когнитивные нарушения, n (%) 9 (33,3%) 4 (16%) p=0,35
Тяжелые когнитивные нарушения, n (%) 0 (0%) 0 (0%) -
Плохой психоэмоциональный статус, n (%) 15 (55,6%) 13 (52%) p=0,89
Удовлетворительный психоэмоциональный 
статус, n (%) 10 (37%) 12 (48%) p=0,61
Хороший психоэмоциональный статус, n (%) 2 (7,4%) 0 (0%) p=0,49
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иммобилизованных больных. Двое выживших им-
мобилизованных пациентов (7,4%) имели пролежни 
II стадии с признаками инфекционных осложнений. 
Во второй группе летальный исход к данному пе-
риоду времени был зафиксирован у 4 (16%) из 5 
иммобилизованных пациентов. Один выживший 
больной (4%) имел пролежни I стадии, без признаков 
инфекционных осложнений (таблица 3). 

На момент госпитализации в ОРИТ только 
1 пациент (1,9%) среди исследуемых обеих групп 
имел тромбоз глубоких вен нижних конечностей. К 
7 суткам наблюдения ТЭО были зафиксированы у 
3 больных (5,7%). 

Обсуждение. Данная работа является логиче-
ским продолжением ряда исследований, посвящен-
ных оценке вклада старческой астении в формиро-
вание неблагоприятного исхода при декомпенсации 
ХСН [15], [16]. 

По результатам исследования установлено, что 
наиболее распространенными гериатрическими 
синдромами являлись тяжелые двигательные на-
рушения, синдром мальнутриции, а также плохой 
психоэмоциональный статус. В условиях ОРИТ 
формируется определенный временной дефицит 
для решения дополнительных проблем пациента. 
Поэтому в качестве мишеней для таргетного воз-
действия были обозначены осложнения тяжелых 
двигательных нарушений (пролежни и ТЭО), а также 
синдром мальнутриции. 

Лица с тяжелыми двигательными нарушениями 
представляют собой неоднородную по уровню фи-
зической активности группу. Часть таких пациентов 
сохраняет способность к передвижению за счет 
вспомогательных устройств и посторонней помощи. 
Другие больные являются полностью иммобили-
зованными, вследствие множественных травм, 
мышечной атрофии, цереброваскулярных болез-

ней, осложнений хирургических и терапевтических 
вмешательств, а также органических психических 
расстройств [17]. Именно длительная иммобили-
зация делает пациентов старших возрастных групп 
уязвимыми к формированию пролежневой травмы и 
появлению ТЭО. Малая численность исследуемых, 
а также невысокая распространенность пролеж-
ней в изучаемой выборке не позволили получить 
статистически значимые различия. Однако пред-
ставляет интерес промежуточная оценка динамики 
пролежневого процесса. Среди исследуемых первой 
группы, уже на 3 сутки пребывания в ОРИТ отмечено 
появление признаков инфекционных осложнений у 
2 пациентов (7,4%). При этом во второй группе, у 
единственного выжившего больного к 7 суткам на-
блюдения отсутствовали признаки присоединения 
инфекции, а также прогрессирования стадии про-
лежней. Примененный комплексный подход требует 
проверки своей эффективности в отношении сниже-
ния темпов прогрессирования пролежневой травмы 
на более широкой выборке. 

Для всех исследуемых пациентов применен еди-
ный протокол профилактики ТЭО. Согласно исполь-
зованной в исследовании шкале Padua наличие со-
четание возраста старше 70 лет и ХСН оценивалось 
в 2 балла и формировало низкий риск ТЭО. Однако 
присоединение к данным факторам длительной им-
мобилизации одномоментно переводило пациента 
в группу высокого риска тромбоэмболических со-
бытий. Подобная ситуация послужила основанием 
для выполнения ультразвукового исследования вен 
нижних конечностей всем пациентам, имеющим 
длительную иммобилизацию. Исходно тромбоз 
глубоких вен был зафиксирован лишь у 1 пациента 
(1,9%). При этом к 7 суткам наблюдения у 3 паци-
ентов (5,7%) была верифицирована тромбоэмболия 
легочной артерии. Одной из причин более высокой 

Т а б л и ц а  3 
Сравнение комплексной и стандартной тактики ведения пациентов с декомпенсацией 

хронической сердечной недостаточности
Ta b l e  3

Comparison of integrated and standard management of patients with decompensated chronic heart failure

Параметр

Стандартная тактика 
ведения пациентов

n = 27
(группа 1)

Комплексная тактика 
ведения пациентов

n = 25
(группа 2)

р

1 сутки 7 сутки 1 сутки 7 сутки

Иммобилизация, 
n (%)

9 
(33,3%)

2
(7,4%)

5 
(20,0%)

1
(4%)

р = 0,34

Отсутствие пролежней, 
n (%)

3 
(11,1%)

0
(0%)

2
(8%)

0
(0%)

p1-1= 1,0
p7-7= 1,0

Пролежни I стадии, 
n (%)

4
(14,8%)

0
(0%)

3
(12%)

1
(4%)

p1-1= 1,0
p7-7= 1,0

Пролежни II стадии, 
n (%)

2 
(7,4%)

2
(7,4%)

0
(0%)

0
(0%)

p1-1= 1,0
p7-7= 1,0

Признаки инфекционных 
осложнений, n (%)

0
(0%)

2
(7,4%)

0
(0%)

0
(0%)

p1-1= 1,0
p7-7= 1,0

Летальность в ОРИТ, 
n (%)

1 
(3,7%)

7
(25,9%)

0 
(0%)

4
(16%)

p1-1= 1,0
p7-7= 0,17

Синдром мальнутриции, 
n (%)

25
(92,6%)

21
(95,5%)

21 
(84,0%)

18
(81,8%)

p1-1= 0,81
p7-7= 0,73
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частоты ТЭО может выступать проксимальная ло-
кализация тромбоза. Вены малого таза являются 
«слепой зоной» и недоступны для ультразвукового 
исследования, а нижняя полая вена доступна для 
сканирования лишь на небольшом протяжении. 

Результаты исследования показали, что к 7 
суткам наблюдения пациенты достоверно не от-
личались по распространенности синдрома маль-
нутриции. Является очевидным, что коррекция 
данного синдрома не может быть осуществлена 
в краткосрочный период наблюдения и требует 
более длительных и непрерывных мероприятий. 
Ряд исследований и метаанализов демонстрирует 
статистически значимый эффект нутритивной под-
держки при ее применении на протяжении не менее 
35 суток [18], [19].

Необходимо отметить, что первые сутки пре-
бывания в ОРИТ акцент лечебных мероприятий 
зачастую смещается в сторону жизнеспасающих 
технологий. При этом именно в этот период происхо-
дит развитие осложнений, профилактике которых не 
было уделено должное внимание [11]. Компоненты 
ухода за пациентами в ОРИТ являются разумным 
дополнением к стандартным лечебным мероприяти-
ям. Следует отметить, что данный подход чаще при-
меняется к больным в бессознательном состоянии 
на инвазивной искусственной вентиляции легких. У 
некоторых маломобильных пациентов, находящихся 
в ясном сознании, значимость данных мероприятий 
может недооцениваться. Такая позиция является 
причиной появления тактических ошибок и увели-
чения риска развития осложнений. 

Необходимо также указать, что эмоционально-
волевая сфера пациента может оказывать суще-
ственное влияние на проводимое лечение и прогноз. 
Вопросы обеспечения эмоционального благополу-
чия больного должны быть рассмотрены сразу же 
после стабилизации состояния и перевода больного 
в профильное отделение. 

Выводы. 
В структуре пациентов с тяжелыми двигатель-

ными нарушениями целесообразно выделение 
подгруппы длительно иммобилизованных больных 
как лиц высокого риска формирования пролежней 
и ТЭО.

Разработанные комплексные мероприятия могут 
быть рассмотрены в качестве тактики улучшения 
долгосрочного прогноза у пациентов с декомпен-
сацией ХСН и синдромом старческой астении, 
несмотря на отсутствие достоверного улучшения 
кратковременных исходов.

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование. 
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Реферат. Введение. Стоматологические заболевания у детей дошкольного возраста не имеют тенденции к 
снижению. По данным авторов, распространенность кариеса зубов и его осложнений у детей дошкольного 
возраста достигает 70%, зубочелюстные аномалии увеличиваются до 80% случаев, распространенность за-
болеваний пародонта и слизистой рта доходит до 98%. В литературе существуют сведения о влиянии типа 
семьи на общую заболеваемость ребенка. В то же время в ней отсутствуют данные о распространенности 
стоматологической заболеваемости у детей дошкольного возраста и влиянии типа семьи на их развитие, так как 
влияние типа семьи на стоматологическое здоровье ребенка мало изучено. С учетом этого в статье отражены 
данные о стоматологической заболеваемости у детей дошкольного возраста, проживающих в полных или вос-
становленных семьях. Цель исследования – изучение закономерности распространенности основных стома-
тологических заболеваний у детей дошкольного возраста, проживающих в полных и восстановленных семьях 
в целях разработки методов профилактики этих заболеваний. Материалы и методы. В данном исследовании 
приняли участие дети дошкольного возраста из разных возрастных групп и их родители. В ходе исследования 
нами были выделены восстановленные и полные семьи, дети из которых явились объектом исследования. 
Всего в результате исследования были обследованы 1929 детей из 1842 полных семей и 166 детей из 146 вос-
становленных семей. Результаты и их обсуждения. В ходе исследования было установлено, что основные 
стоматологические заболевания возникают у детей самого раннего возраста – до 1 года. С течением времени 
и ростом ребенка стоматологическая заболеваемость прогрессирует и достигает своего пика среди детей 
дошкольного возраста в 4,6–6 лет. Дети, проживающие в восстановленных семьях, оказались существенно 
больше подвержены возникновению и прогрессированию основных стоматологических заболеваний, чем дети 
из полных семей. Выводы. Влияние типа семьи на стоматологическую заболеваемость у детей дошкольного 
возраста необходимо учитывать при планировании программ профилактики и диспансеризации, что поможет 
выявлять стоматологические заболевания на ранней стадии, предупредить развитие осложнений, а также оп-
тимизировать расходы здравоохранения на лечение и профилактику стоматологических заболеваний у детей 
дошкольного возраста.        
Ключевые слова: дети дошкольного возраста, полная семья, восстановленная семья, кариес, зубочелюстные 
аномалии, патология прикуса, некариозные заболевания, осложненный кариес, заболевания слизистой рта, 
болезни пародонта.
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Abstract. Introduction. Dental diseases in preschool children do not appear to tend downward. According to the 
literature, the prevalence of dental decay and its complications in preschool children reaches 70%, dental abnormalities 
more than 80%, and periodontal diseases and oral mucosa diseases up to 98%. There are some data described in 
literature, regarding how family types aff ect the overall incidence in children. At the same time, the impact of family type 
on the children dental health has not been studied a lot so far. Taking this into account, this paper provides data on 
dental morbidity in preschool children living in nuclear and reconstituted families. The aim of the study is to examine 



54 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ведение. Изучение стоматологической 
заболеваемости детей является одной из 

актуальных проблем современного здравоохране-
ния [1-4]. Дети разных возрастов часто подвержены 
самым распространенным стоматологическим за-
болеваниям во всем мире, таким как кариес зубов, 
зубочелюстные аномалии, некариозные поражения 
зубов, а также заболевания пародонта и слизистой 
рта [1,5,6]. Всевозможные программы профилактики 
по предупреждению возникновения стоматологи-
ческих заболеваний на разных уровнях, внедрение 
программ по укреплению здоровья и общему оздо-
ровлению не дают стойкого снижения заболевае-
мости основных стоматологических заболеваний у 
детей дошкольного возраста [7,8]. Дети дошкольного 
возраста наиболее уязвимый контингент к стомато-
логическим заболеваниям по сравнению с детьми 
другого возраста. Дошкольный возраст – это клю-
чевой период, который имеет огромное влияние на 
общее развитие ребенка. Именно в этом возрасте 
происходит становление личности ребенка, а также 
формирование необходимых навыков и привычек, 
нужных для дальнейшей жизни. В этом возрасте 
детей родители должны прикладывать усилия для 
интеллектуального, эмоционального и нравственно-
го развития ребенка, а также укрепления здоровья, 
в том числе стоматологического [9]. Стоматологи-
ческие заболевания у взрослых часто вытекают 
из детства и во многом связаны с поведенческими 
стереотипами, сложившимися в ранние годы жизни. 
Формирование здорового образа жизни ребенка 
происходит в первую очередь в семье. Приобре-
тенные на этом этапе гигиенические привычки (или, 
наоборот, их отсутствие) носят довольно устойчивый 
характер в зрелом возрасте [10,11]. Установлено, 
влияние всевозможных неблагоприятных факторов 
на развитие стоматологических заболеваний у детей 
дошкольного возраста встречается [12,13]. Наряду 
с медико-биологическими, экологическими и по-
веденческими факторами риска, в возникновении и 
развитии стоматологических заболеваний у детей 
дошкольного возраста особое значение стали при-
давать влиянию социально-экономических условий 
жизни. В литературных источниках выделяют осо-
бые группы риска: семьи мигрантов, родители с низ-
ким уровнем образования, а также семьи с низким 
уровнем дохода, социально-неблагополучные семьи 

[14]. Образованные родители оказались более 
грамотными в вопросах профилактики и лечения 
заболеваний детей, их воспитания, формирования 
у них определённых поведенческих и ценностных 
установок. В работах зарубежных авторов пока-
зано, что у детей, проживающих в бедных семьях, 
затруднен доступ к стоматологической помощи, со-
ответственно повышен уровень стоматологической 
заболеваемости [15]. На состояние здоровья и 
уровень развития детей оказывают влияние состав 
семьи, доход, особенности питания ребенка, обра-
зование родителей, их образ жизни, общение и вза-
имодействие с детьми. Семейные взаимоотношения 
тесно переплетаются с социально-экономическими 
характеристиками семьи, что в свою очередь влияет 
на здоровье ребенка [11, 16].

В современных условиях семейные отношения 
претерпели определенные изменения. Типологией 
семейных отношений в современном обществе за-
нимались известные психологи и социологи: А.И. 
Антонов и А.Г. Медков (1996), К.А. Кузьмина (2008), 
М.С. Мацковский (1996), В.Г. Харчев (2003). Несмо-
тря на трансформацию моделей и типов семейных 
отношений, наиболее распространенным типом 
семьи является полная семья  [16]. Полная семья 
подразумевает под собой союз супружеской пары, а 
также наличие их общего ребенка. Восстановленные 
семьи – это семьи, в которых ребенок проживает 
с одним из биологических родителей, а также с 
мачехой или с отчимом, возможно совместное про-
живание с другими детьми. Изучение влияния типа 
семьи на стоматологическое здоровье ребенка 
дошкольного возраста, а также сравнительная ха-
рактеристика стоматологического статуса у детей 
из полных и восстановленных семей представляет 
бесспорный интерес для их изучения. 

Цель исследования. Изучение закономерности 
распространенности основных стоматологических 
болезней у детей дошкольного возраста, прожива-
ющих в полных и восстановленных семьях. 

Материалы и методы. С целью изучения стома-
тологического здоровья у детей дошкольного возрас-
та, проживающих в РТ, нами были осмотрены дети 
обоих полов до 6 лет включительно, проживающие 
в полных и восстановленных семьях. Обследование 
проводились в дошкольных учреждениях, а также 
на базе стоматологической клиники «УниДент». 

the pattern of prevalence of major dental diseases in preschool children living in nuclear or reconstituted families. 
Materials and Methods. Preschool children of diff erent ages and their parents took part in this study. During the study, 
we identifi ed reconstituted and nuclear families, the children from which families constituted the subject of the study. In 
total, the study examined 1,929 children from 1,842 nuclear families and 166 children from 146 reconstituted children. 
Results and Discussions. The study found that the most important dental diseases occur in children of the earliest 
age, before 1 year of life. With the passage of time and the child’s growth, their dental morbidity progresses and reaches 
its peak among preschool children aged 4.6-6 years. Children living in reconstituted families were signifi cantly more 
susceptible to the onset and progression of major dental diseases than those from nuclear families. Conclusions. The 
impact of family type on dental morbidity in preschool children should be considered while planning the prevention and 
medical examination programs, which will help identify dental diseases at an early stage, prevent the development of 
complications, and optimize health care costs for the treatment and prevention of dental diseases in preschool children.
Keywords: preschool children, dental decay, dentoalveolar abnormalities, nuclear family, reconstituted family, bite 
p  athology, oral mucosa diseases, periodontal diseases, non-caries damage.
For reference: Khadyeva MN, Galiullin AN. Yakimova JuYu. Characteristics of dental morbidity prevalence in preschool 
children living in nuclear and reconstituted families. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 53-62. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).53-62.
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Всего в исследовании приняли участие 1929 детей: 
1842 детей из полных семей, и 166 детей из 146 
восстановленных семей. Обследование детей из 
полных и восстановленных семей заключалось в: 
беседе с родителями(ем) ребенка, осмотр и беседа 
с ребенком, а также стоматологическое обследова-
ние состояния рта: слизистой оболочки и краевого 
пародонта, зубов и зубочелюстной системы ребенка. 
Осмотр ребенка начинали с осмотра осанки, так 
как нарушение осанки нередко сочетается с на-
рушением дыхания, непосредственно влияющего 
на формирование зубных рядов и прикуса, в свою 
очередь имеющаяся патология приводит к воз-
никновению проблем зубочелюстной системы. При 
осмотре лица изучали фас и профиль, оценивали 
основные органы и мышцы зубочелюстной системы. 
Все полученные данные фиксировались в специаль-
но разработанную нами карту. В ходе исследования 
дети из восстановленных и полных семей были по-
делены на четыре возрастные группы в зависимости 
от морфофункционального развития ребенка. 

Достоверность в сравниваемых группах проводи-
ли путем определения средних величин (M), средней 
ошибки показателя (m), критерия Стьюдента(t) и 
значения P.Силу влияния типов семей на развитие 
кариеса зубов определяли с помощью дисперсион-
ного анализа. Значение P от 0,05 до 0,01, критерии 
достоверности t=1,9, р<0,05. При t=2,2, р<0,01 
которые характеризуют существенное различия в 
изучаемых показателях.

Результаты исследования.
При изучении распространенности возникнове-

ния зубочелюстных аномалий у детей дошкольного 
возраста нами было установлено, что те или иные 
проявления патологии были уже выявлены у детей 
самого раннего возраста – до 1 года, распростра-
ненность среди всех возрастных групп составила 
18,9±2,88%. Причем, дети из восстановленных се-
мей были подвержены зубочелюстным аномалиям 
достоверно выше, по сравнению с детьми из пол-
ных семей. У детей до 1 года распространенность 
зубочелюстных аномалий оказалась выше в 5 раз 
у детей из восстановленных семей – 42,9±3,841%, 
чем у детей из полных семей этой же возрастной 
группы – 8,9±0,648, р<0,001 (табл.1).

У детей в возрасте 1,1-2,5 года среди полных 
семей произошло резкое увеличение случаев зубо-
челюстных аномалий – 42,2±1,128%, по сравнению с 

детьми из полных семей возрастной группы до года. 
Среди детей из восстановленных семей в возрасте 
1,1-2,5 года так же зафиксирован рост зубочелюст-
ных аномалий, распространенность которых соста-
вила 60,0±3,802%. Наиболее высокие показатели 
распространенности зубочелюстных аномалий были 
выявлены среди детей в возрасте 4,6-6 лет, однако 
распространенность этих заболеваний среди детей 
из восстановленных семей оказалась выше и соста-
вила 82,7±2,935%, в то время как у детей из полных 
семей этот показатель не превышал 65,4±1,083%.

При изучении частоты возникновения зубоче-
люстных аномалий в зависимости от нозологии 
болезней, нами были выявлены некоторые различия 
среди детей, проживающих в полных и восстанов-
ленных семьях (рис. 1).

Проведенные исследования показал, что наи-
более распространенной патологией зубочелюст-
ной системы среди детей дошкольного возраста 
оказался открытый прикус и нарушение сроков 
прорезывания, распространенность которых ока-
залась одинаковой и составила – 11,4% и 11,4%, 
соответственно. В то же время, наиболее распро-
страненным заболеванием среди детей дошколь-
ного возраста всех возрастов из полных семей, 
оказался глубокий прикус – 8,8%. Наименее часто 
у детей из полных семей встречался перекрестный 
прикус – 1,4%, среди детей из восстановленных 
семей – патология уздечек губы (1,2%) и уздечек 
языка (1,2%). Распространенность патологии 
аномалии положения, количества и формы зубов 
среди детей из полных и восстановленных семей 
не имела достоверных различий и составила 3,9% 
и 3,6%, соответственно. При анализе данных о рас-
пространенности кариеса и его осложнений среди 
детей из полных и восстановленных семей нами 
было выявлено, что наиболее подвержены кариесу 
и его осложнениям дети из обоих типов семей в воз-
расте 4,6-6 лет, причем распространённость кариеса 
и его осложнений среди детей из восстановленных 
семей оказалась выше и составляла 88,0±2,522%, в 
то время как среди детей из полных семей данный 
показатель был равен 9,0±1,053% случаев (рис. 2).

Наименее подвержены кариесу зубов и его ос-
ложнений оказались дети до 1 года из полных семей, 
распространенность кариеса и его осложнений 
составляла 5,7±0,528%, среди детей из восстанов-
ленных семей, дети этого возраста так же оказались 

Т а б л и ц а  1
Распространенность зубочелюстных аномалий у детей из полных и восстановленных семей

Ta b l e  1
Prevalence of dentoalveolar abnormalities in children from nuclear and reconstituted families

Возраст Число 
детей

Дети 
с ЗЧА

Распространен-
ность
(m±%)

Распространенность
в полной семье (m±%)

Распространенность
в восстановленной 

семье(m±%)

Значение 
Р

0-1 185 35 18,9± 2,88 8,9±0,648 42,9±3,841 <0,001
1,1-2,5 234 109 46,6± 3,261 42,2±1,128 60,0±3,802 <0,001

2,6-4,5 1024 633 61,8± 1,518 56,8±1,128 81,7±3,001 <0,001

4,6-6 1113 770 69,2± 1,383 65,4±1,083 82,7±2,935 <0,001

Всего 2556 1547 60,5± 0,966 56,1±1,129 78,9±3,166 <0,001
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наименее подвержены кариесу и его осложнениям 
по сравнению с детьми из восстановленных семей 
более старших возрастных групп – 42,9±3,841% 
случаев.

При изучении частоты распространенности 
кариеса и его осложнений у детей дошкольного 
возраста из полных и восстановленных семей на-
ми было установлено, что дети были подвержены 
всем формам кариеса вне зависимости от типа 
семьи. У детей из восстановленных семей наи-

более часто встречались поверхностный (53,6%), 
средний (55,5%) и глубокий кариес (43,4%). У детей 
из полных семей самой распространенной формой 
кариеса оказался начальный кариес (30,7% случа-
ев), средний (29,2%) и глубокий (20,4%). Среди ос-
ложненных форм кариеса у детей из полных семей 
наиболее часто встречались формы хронического 
периодонтита – 14,4%, у детей из восстановлен-
ных семей хронические формы пульпита – 25,6% 
(рис.3).
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Рис. 1. Частота распространенности заболеваний зубочелюстной системы у детей в зависимости 
от нозологии заболеваний

Fig. 1. Prevalence frequency of dentoalveolar abnormalities among children from nuclear and reconstituted families

Рис.2. Распространенность кариеса зубов и его осложнений среди детей из полных и восстановленных семей
Fig.2. Prevalence of dental decay in preschool children from nuclear and reconstituted families
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Рис. 3. Частота распространенности кариозных заболеваний у детей в зависимости от нозологии болезней
Fig.3. Prevalence frequency of dental decay among children from nuclear and reconstituted families
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При изучении интенсивности кариеса (табл.2) и 
его осложнений нами было установлено, что наибо-
лее интенсивно кариес и его осложнения протекали 
у детей в возрасте 4,6-6 лет, причем интенсивность 
кариозного процесса была высокой среди детей 
как из полных, так и из восстановленных семей. У 
детей из полных семей интенсивность кариозного 
процесса (КПУ+кп) достигала 4,31 случаев на од-
ного обследованного, у детей из восстановленных 
этот показатель равнялся – 4,64 на одного обсле-
дованного, однако стоит отметить, что у детей из 
восстановленных семей, была выше поражаемость 
постоянных зубов, в отличие от детей из полных 
семей. В возрасте 4,6-6 лет показатель КПУ у детей 
из полных семей составил 0,25 на одного обследо-
ванного, в то же время у детей из восстановленных 
семей этот показатель был 1,2 на одного обсле-
дованного ребенка. Наименее интенсивно кариес 
протекал у детей в возрасте до 1 года: кп у детей из 
полных семей показатель составил 0,34 на одного 

об следованного, из восстановленных семей – 0,57 
на одного обследованного. В целом, кариес и его 
осложнения наиболее интенсивно протекал среди 
детей из восстановленных семей, среди детей всех 
возрастов этот показатель составил (КПУ+кп) 4,18 
на одного обследованного, у детей из полных семей 
среди всех возрастных групп этот показатель достиг 
3,05 на одного обследованного.

Далее нами были изучены поражения зубов не-
кариозными заболеваниями в зависимости от типа 
семьи ребенка и его возраста (рис.4). Полученные 
данные свидетельствуют, что дети всех возрастов 
из обоих типов семей подвержены возникновению 
некариозных поражений. Среди детей возрастной 
группы 4,6-6 лет дети наиболее были подвержены 
некариозным заболеваниям, причем распростра-
ненность их оказалась выше среди детей из вос-
становленных семей – 54,7±1,49%. Наименее часто 
некариозными поражениями подвергались зубы 
у детей до 1 года из полных семей – 8,1±2,46%, в 

Т а б л и ц а  2
Интенсивность кариеса зубов и его осложнений среди детей из полных и восстановленных семей

Ta b l e  2
Dental decay intensity and complications among children from nuclear and reconstituted families
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Рис. 4. Распространенность некариозных заболеваний среди детей из полных и восстановленных семей
Fig.4. Prevalence of non-carious diseases among children from nuclear and reconstituted families
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этом же возрасте детей аналогичный показатель 
составил 28,6±3,32% у детей из восстановленных 
семей. В то же время, у детей из полных семей в 
возрасте 1,1-2,5 года произошел резкий рост рас-
пространенности некариозных болезней в 2,5 раза, 
по сравнению с аналогичным показателем у детей 
до 1 года и составил21,6±3,03% случаев, в то время 
как у детей из восстановленных семей в возрасте 
1,1-2,5 лет распространенность увеличилась до 
30±2,99% случаев.

При изучении частоты распространенности не-
кариозных болезней в зависимости от нозологии 
нами было установлено, что у детей дошкольного 
возраста, проживающих в полных семьях, не было 
зафиксировано случаев тяжелой формы гипопла-
зии – аплазии эмали, в то время как среди детей 
из восстановленных семей аплазия встречалась 
в 4,2% случаях. Так же среди детей из восстанов-
ленных семей получили высокое распространение 
системная гипоплазия эмали, осложненная карие-
сом (11,4%) и местная гипоплазия эмали (11,4%). 
Местная гипоплазия эмали так же высоко была рас-
пространена среди детей из полных семей – 10,6% 
случаев (рис.5).

При анализе распространенности заболеваний 
пародонта (рис.6) среди детей дошкольного воз-
раста, проживающих в полных и восстановленных 
семьях, нами было установлено, что дети из вос-
становленных семей наиболее часто были подвер-
жены воспалительным заболеваниям пародонта 

среди всех возрастов (70,0±3,557%), по сравнению 
с детьми из полных семей (42,0±1,124%).

Среди детей возрастной группы 4,6-6 лет за-
болевания пародонта были наиболее распростра-
нены среди детей из восстановленных семей – 
77,3±3,251% случаев, у детей в возрасте 2,6-4,5 лет 
так же оказались более высокие показатели рас-
пространенности заболеваний пародонта (67,6%) 
по сравнению с детьми этого же возраста из полных 
семей (42,4%). В семьях обоих типов было зафик-
сировано увеличение распространенности случаев 
болезней пародонта по мере взросления ребенка.

При анализе распространенности заболеваний 
пародонта в зависимости от нозологии болезней 
(рис.7) было установлено, что среди детей из 
полных и восстановленных семей, наименее были 
распространены локализованный пародонтит: в пол-
ных семьях распространенность составила 0,47% 
случаев заболевания, в восстановленных – 1,2% 
случаев, а также генерализованный гипертрофи-
ческий гингивит – 0,8% случаев в полных семьях, 
в восстановленных семьях – 2,4% случаев. У детей 
из полных семей наиболее часто встречался гене-
рализованный катаральный гингивит – 18,6% слу-
чаев, так же как и среди детей из восстановленных 
семей – 34,3% случаев.

При обследовании рта у детей нами также бы-
ли выявлены заболевания слизистой рта. Среди 
осмотренных детей в возрасте до 1 года из пол-
ных и восстановленных семей отмечалась высо-

Рис. 5. Частота распространенности некариозных заболеваний среди детей дошкольного возраста 
из полных и восстановленных семей в зависимости от нозологии

Fig.5. Incidence of non-carious diseases among preschool children from nuclear and reconstituted families by nosology
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Рис.6. Распространенность заболеваний пародонта среди детей из полных и восстановленных семей
Fig.6. Prevalence of periodontal diseases among children from nuclear and reconstituted families
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кая распространенность заболеваний слизистой 
рта – 40,7±1,119% случаев и 57,0±3,843% случаев, 
соответственно. Наиболее высокие показатели рас-
пространенности заболеваний слизистой рта были 
отмечены среди детей в возрасте 4,6-6 лет, как среди 
детей из восстановленных семей (64,0±3,726%), так 
и среди детей из полных семей (45,3±1,133%) по 
сравнению с детьми других возрастов (рис.8).

При анализе данных о частоте распространен-
ности заболеваний слизистой рта в зависимости от 
нозологии болезней нами было установлено, что 
дети из полных семей и восстановленных семей 
наиболее часто оказались подвержены острому 
герпетическому стоматиту. Среди детей из полных 
семей данное заболевание рта встречалось в 15,8% 
случаях, среди детей из восстановленных семей в 
21,1%случаях. Наименее распространенным ока-
зались среди детей из полных и восстановленных 
семей заболевания языка – 2,7% случаев и 8,4% 
случаев, соответственно (рис.9).

Для изучения силы влияния типа семьи на 
развитие стоматологических заболеваний у детей 
дошкольного возраста проведен однофакторный 
дисперсионный анализ (см. табл.3). Из таблицы 3 
видно, что по силе влияния на развитие стоматоло-
гических заболеваний у детей дошкольного возрас-
та, проживающих в полной семье первое место за-
няли ЗЧА (Ƞ2=2,7%, Р<0,05), второе место – болезни 
пародонта (Ƞ2=2,01%, Р<0,05), третье- кариес зубов 
(Ƞ2=1,91%, Р<0,05), четвертое- болезни слизистой 
оболочки полости рта(Ƞ2=1,87%, Р<0,05). Прожива-
ние детей дошкольного возраста в полных семья не 
повлияло на развитие некариозных заболеваний. В 
восстановленных семьях у детей дошкольного воз-
раста по силе влияния семьи первое место заняли 
ЗЧА (Ƞ2=9,83%, Р<0,001), второе – кариес зубов 
(Ƞ2=7,50%, Р<0,001), третье – болезни пародонта 
(Ƞ2=5,2%, Р<0,05), четвертое- слизистой оболочки 
полости рта (Ƞ2=3,2%, Р<0,05), пятое место заняли 
некариозные болезни (Ƞ2=2,1%, Р<0,05).

Рис.7. Частота распространенности заболеваний пародонта в зависимости от нозологии 
среди детей дошкольного возраста у детей из полных и восстановленных семей

Fig.7. Incidence of periodontal disease by nosology among preschool children from nuclear and reconstituted families

5,5%

18,6%

0,8% 0,47%

16,3% 16,9% 18,7%

34,3%

2,4% 1,2%
0

10

20

30

40

Локализованный 
катаральный 

гингивит

Локализованный 
гипертрофический 

гингивит

Генерализованный 
катаральный 

гингивит

Генерализованный 
гипертрофический 

гингивит

Локализованный 
пародонтит 

Полная семья Восстановленная семья

Рис.8. Распространенность заболеваний слизистой рта среди детей из полных и восстановленных семей
Fig.8. Prevalence of mucosal tissues diseases among children from nuclear and reconstituted families
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Fig.9. Prevalence frequency of mucosal tissues among preschool children from nuclear and reconstituted families
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Таким образом, изучение стоматологической за-
болеваемости среди детей дошкольного возраста, 
проживающих в полных и восстановленных семьях, 
выявило их высокую распространенность. В свою 
очередь стоматологическая заболеваемость среди 
детей, проживающих в полных и восстановленных 
семьях, имела свои различия.

Выводы: 1. Стоматологические заболевания де-
тей дошкольного возраста, проживающих в полных 
и восстановленных семьях, высоко распространены 
среди детей во всех возрастных группах. Первые 
признаки стоматологических болезней были выяв-
лены у обследованных детей до 1 года.

2. Наиболее высокая распространенность основ-
ных стоматологических заболеваний среди детей   
дошкольного   возраста, проживающих в полных   
и   восстановленных   семьях, приходится на детей 
возраста 4,6-6 лет.

3. Установлено, что кариесу и его осложнениям 
среди всех возрастных групп были подвержены дети 
из полных семей в 56,1±1,129 %, из восстановлен-
ных – 81,3±3,026%.

4. Интенсивность кариозных поражений и у детей 
из полных семей достигала 3,05 на 1обследованно-
го ребенка, из восстановленных семей – 4,18 на 1 
обследованного ребенка.

5. Распространенность некариозных пораже-
ний среди детей всех возрастных групп у детей 
из полных семей достигала 28,4±1,03% случаев, у 
детей из восстановленных этот показатель достигал 
45,8±0,99% случаев (р<0,05).

6. Распространенность заболеваний паро-
донта среди детей из полных семей достигала 
42,0±1,123% случаев, у детей из восстановленных 
семей – 70,0±3,556% случаев (р<0,001).

7. Распространенность зубочелюстных аномалий 
среди обследованных детей из полных семей со-
ставила 56,1±1,129 %, из восстановленных семей – 
78,9±3,166% случаев (р<0,05).

8. Распространенность заболеваний слизистой 
рта у детей дошкольного возраста из полных семей 
составила 45,3±1,133%, в то время как у детей из 
восстановленных семей – 62,7±3,753% случаев 
(р<0,05). 

Полученные данные о наличии взаимосвязи типа 
семьи и стоматологической заболеваемости у детей 
дошкольного возраста можно использовать при раз-
работке комплексных программ по охране здоровья 
матери и ребенка, индивидуальных программ по 
профилактике стоматологических заболеваний с 
учетом типа семьи и возраста ребенка.

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Сила влияния типа семьи у детей дошкольного возраста основными стоматологическими заболеваниями, 

проживающих в полных и восстановленных семьях
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The power of family type infl uence in preschool children with underlying dental diseases, living in nuclear 
and reconstituted families
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Реферат. Введение. Преждевременный разрыв плодных оболочек продолжает оставаться одной из актуальных 
проблем современного акушерства, поскольку именно с этой патологией ассоциируется высокая частота не-
благополучных исходов беременности. Также не менее важной задачей в акушерстве и гинекологии остается 
проблема родового травматизма матери, в том числе разрывов шейки матки, частота которых варьирует от 6 
до 15%. Цель. Изучить влияние преждевременного разрыва плодных оболочек при доношенной беременности 
на частоту разрыва шейки матки в родах и выявить факторы риска акушерского травматизма шейки матки при 
срочных родах, осложненных преждевременным разрывом плодных оболочек. Материал и методы. Проведен 
ретроспективный анализ историй родов за 2019-2020 годы по данным перинатального центра Саратовской 
Городской клинической больницы № 8. В основную группу были включены 894 истории одноплодных срочных 
родов через естественные родовые пути, осложненных преждевременным разрывом плодных оболочек, в группу 
контроля – 6735 истории родов женщин, родоразрешенных через естественные родовые пути при своевременном 
разрыве плодных оболочек. В дальнейшем в основной группе выделены подгруппы: 1-я (n=101) – пациентки с 
преждевременным разрывом плодных оболочек при доношенном сроке гестации, срочные роды которых ос-
ложнились разрывом шейки матки, 2-я (n=336)–женщины с преждевременным разрывом плодных оболочек при 
срочных родах при отсутствии родового травматизма матери. При анализе медицинской документации особое 
внимание уделено данным анамнеза, особенностям течения и исходам родов. Для статистической обработки 
данных использованы программы «Excel MS» и «Statistiсa 7.0». Статистически значимыми считали отличия 
показателей при р<0,05. Результаты и их обсуждение. Вероятность преждевременного разрыва плодных 
оболочек при доношенной беременности возрастает у пациенток с предстоящими первыми родами в 1,6 раза 
(χ2=173,49, р<0,001), с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом (абортами, выкидышами, гениталь-
ной патологией) и сопутствующими экстрагенитальными заболеваниями (85,9%). В основной группе выявлено 
увеличение частоты возникновения аномалий родовой деятельности (в 3 раза), острого дистресса плода (в 1,9 
ра за), что повышало удельный вес использования в родах оперативных пособий (в 2,7 раза) и риск акушерско-
го травматизма матери (до 63,4%), в том числе разрыва шейки матки до 11,3%. Выводы. Преждевременный 
разрыв плодных оболочек при доношенном сроке гестации повышает риск разрыва шейки матки в родах в 10,3 
раза. К факторам риска разрыва шейки матки при данной акушерской ситуации следует относить первые роды 
(57,4%; р=0,003) при отсутствии биологической готовности родовых путей («незрелая» и «недостаточно зрелая» 
шейка матки – 76,2%), развитие слабости родовой деятельности (12,9%), использование оперативных пособий 
при родоразрешении (вакуум-экстракции плода, эпизиотомии – 32,7%).
Ключевые слова: срочные роды, преждевременный разрыв плодных оболочек, разрывы шейки матки, факторы 
риска.
Для ссылки: Хворостухина Н.Ф., Бахмач В.О., Трушина О.В. [и др.]. Преждевременный разрыв плодных обо-
лочек при доношенной беременности как фактор риска разрыва шейки матки в родах // Вестник современной 
клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 1. – С.63–70.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).63-70.
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В ведение. Преждевременный разрыв плод-
ных оболочек (ПРПО) продолжает оста-

ваться одной из актуальных проблем современного 
акушерства, поскольку именно с этой патологией 
ассоциируется высокая частота неблагополучных 
исходов беременности. По данным литературы, 
удельный вес ПРПО при преждевременных родах 
достигает 38-51%, негативно отражаясь на показате-
лях перинатальной заболеваемости и смертности [1-

4]. В то же время существует мнение, что ПРПО при 
доношенной беременности повышает вероятность 
не только реализации гнойно-септических инфекций 
у матери и новорожденного, но и относится к факто-
рам риска возникновения акушерского травматизма 
[5-7]. При этом проблема родового травматизма 
матери, в том числе разрыва шейки матки, частота 
которого варьирует от 6 до 15%, является не менее 
важной задачей в акушерстве и гинекологии [8-10].

PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES IN FULL-TERM PREGNANCIES 

AS A RISK FACTOR OF UTERINE CERVIX RUPTURES IN CHILDBIRTH
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Abstract. Introduction. Premature rupture of membranes continues to be one of the urgent problems in modern 
obstetrics, since it is exactly the pathology a high frequency of unfavorable pregnancy outcomes is associated with. At 
the same time, an equally important task in obstetrics and gynecology remains the problem of maternal birth injuries, 
including cervical ruptures, the frequency of which ranges 6 to 15 %. Aim. To study how premature ruptures of membranes 
in full-term pregnancies aff ect the frequency of cervical ruptures in childbirth and to identify the risk factors of cervical 
injuries in at-term labor complicated by premature rupture of membranes. Materials and Methods. A retrospective 
analysis of birth histories for the years 2019-2020 was carried out according to the data of the perinatal center at Saratov 
City Clinical Hospital No. 8. The study group included 894 histories of single at-term vaginal deliveries complicated 
by premature rupture of membranes, while the control group included 6,735 birth histories of women whose vaginal 
deliveries were performed with timely ruptures of membranes. Later, we identifi ed subgroups within the study group: 
Subgroup 1 (n=101) included patients with premature rupture of membranes at full-term gestation, whose at-term labors 
were complicated by uterine cervix ruptures, while Subgroup 2 (n=336) included women with premature ruptures of 
membranes during at-term labors without any maternal birth traumas. When analyzing medical records, special attention 
was paid to the anamnesis details and to the special aspects of birth courses and outcomes. Statistical data processing 
was performed using the MS Excel and Statistica 7.0 software programs. Diff erences in indications were considered 
statistically signifi cant at p<0.05. Results and Discussion. Probability of premature ruptures of membranes during 
full-term pregnancy increases in patients expecting their fi rst childbirth by 1.6 times (χ2 = 173.49; p <0.001), those 
with a burdened obstetric/gynecological history, such as abortions, miscarr  iages, and genital pathology, and those 
with concomitant extragenital diseases (85.9%). In the study group, we identifi ed an increase in the incidence of labor 
anomalies (by 3 times) and acute fetal distress (by 1.9 times), which increased the proportion of using surgical aids in 
childbirth (by 2.7 times) and the risk of obstetric injuries to the mother (by up to 63.4%), including uterine cervix ruptures 
by up to 11.3%. Conclusions. Premature rupture of membranes at full-term gestation increases the risk of uterine 
cervix ruptures in childbirth by 10.3 times. In this obstetric context, the uterine cervix rupture risk factors should include 
the fi rst birth (57.4%; p= 0.003) in the absence of biological readiness of the birth canal (“unripe” or “insuffi  ciently ripe” 
uterine cervix, 76.2%), development of ineff ective uterine contractions (12.9%), and the use of surgical aids in delivery 
(vacuum-assisted deliveries and episiotomies, 32.7%).
Keywords: term birth, premature rupture of membranes, uterine cervix rupture, risk factor.
For reference: Khvorostukhina NF, Bakhmach VO, Trushina OV, at all. Premature rupture of fetal membranes in full-
term pregnancy as a risk factor for cervical rupture in childbirth. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 
17 (1): 63-70. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).63-70.
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Особого внимания акушеров-гинекологов за-
служивают ситуации, ассоциированные с ПРПО 
и отсутствием биологической готовности родовых 
путей – «незрелой» или «недостаточно зрелой» 
шейки матки при доношенном сроке гестации. Про-
должаются дискуссии о преимуществах и эффектив-
ности использования различных методов подготовки 
шейки матки при данной акушерской ситуации с 
целью повышения частоты родоразрешения через 
естественные родовые пути и минимизации ос-
ложнений [11-13]. Однако, однозначного мнения о 
влиянии ПРПО на частоту возникновения разрывов 
шейки матки до настоящего времени не существует.

Вместе с тем следует отметить, что проблема 
травматизма мягких тканей родовых путей не теря-
ет своей значимости в акушерстве на протяжении 
долгих лет [14, 15]. Несмотря на широкое внедрение 
современных клинических рекомендаций, усовер-
шенствование тактики ведения родов при различных 
акушерских ситуациях, частота травм шейки матки 
в процессе родового акта не имеет тенденции к 
снижению [6, 16, 17]. 

При этом многие ученые едины во мнении о не-
посредственной связи родовой травмы шейки матки 
с многочисленными нарушениями в функциониро-
вании женских половых органов, наиболее частыми 
проявлениями которых становятся цервикальная 
патология, бесплодие и привычное невынашивание 
беременности [18-20]. Отрицательное воздействие 
разрывов шейки матки в родах на качество жизни и 
репродуктивное здоровье женщин [8, 18, 19, 21] под-
талкивает исследователей к поиску новых решений 
данной медицинской проблемы.

Цель исследования. Изучить влияние ПРПО 
при доношенной беременности на частоту разры-
ва шейки матки в родах и выявить факторы риска 
акушерского травматизма шейки матки при срочных 
родах, осложненных ПРПО.

Материал и методы исследования. Проведен 
ретроспективный анализ историй родов за 2019-
2020 годы по данным перинатального центра ГУЗ 
«Саратовская Городская клиническая больница № 
8». Всего за двухлетний период зарегистрировано 
11461 родов, из них одноплодных срочных родов 
через естественные родовые пути, осложненных 
ПРПО – 894 (7,8%), которые составили основную 
группу. В группу контроля были включены 6735 
истории (58,8%) родоразрешения женщин через 
естественные родовые пути при своевременном 
разрыве плодных оболочек (СРПО). В дальнейшем 
для определения факторов риска акушерского 
травматизма шейки матки в основной группе вы-
делено 2 подгруппы: 1-я подгруппа представлена 
пациентками с ПРПО при доношенном сроке геста-
ции, срочные роды которых осложнились разрывом 
шейки матки различной степени (n=101), 2-я под-
группа (n=336) – женщинами с ПРПО при срочных 
родах и отсутствием родового травматизма матери. 
Критерии включения в исследование стали: одно-
плодная беременность в сроки гестации более 37,1 
недель, завершившаяся срочными родами через 
естественные родовые пути при СРПО (контрольная 
группа) и осложненными ПРПО (основная группа). 

Критерии исключения: многоплодная беременность, 
срочные одноплодные роды с использованием 
инструментальной амниотомии, роды, завершив-
шиеся операцией кесарева сечения. Критериями 
включения в 1-ю и 2-ю подгруппы являлись: одно-
плодная беременность в сроки гестации более 37,1 
недель, завершившаяся срочными родами через 
естественные родовые пути, осложненными ПРПО и 
разрывом шейки матки (1-я подгруппа), и при отсут-
ствии травм мягких родовых путей (2-я подгруппа). 
Критерии исключения из подгрупп: ПРПО при пре-
ждевременных родах; многоплодная беременность; 
завершение срочных родов, осложненных ПРПО, 
операцией кесарева сечения; выполнение в родах 
эпизиотомии в связи с угрозой разрыва промеж-
ности; наличие изолированных ссадин и разрывов 
слизистой влагалища, вульвы и промежности. Об-
следов ание и лечение беременных и родильниц в 
группах осуществлялось в соответствии со стандар-
тами и клиническими рекомендациями, утвержден-
ными МЗ РФ [9, 22, 23]. При анализе медицинской 
документации особое внимание уделено данным 
анамнеза, особенностям течения и исходам родов. 

Работа выполнена после одобрения этического 
комитета и получения добровольного информиро-
ванного согласия женщин. 

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

Результаты исследования и их обсуждение. 
Средний возраст пациенток, включенных в основную 
и контрольную группы, варьировал от 18 до 47 лет и 
составил 34,5±6,7 и 32,9±7,2, соответственно, что не 
имело статистически значимых различий (р=0,87). 
В основной группе превалировали первородящие 
530/894 (59,3%) против числа женщин с повторными 
родами 364/894 (40,7%) (χ2 = 61,65, р<0,001; RR 1,46 
95%ДИ 1,32;1,60). В контрольной группе наоборот 
преобладали повторнородящие: 4283/6735 (63,6%) 
против 2452/6735 (36,4%) (χ2 = 995,6, р<0,001; 
RR 1,73 95%ДИ 1,68;1,81). По нашим данным ве-
роятность ПРПО при доношенной беременности 
возрастала в 1,6 раза у пациенток с предстоящими 
первыми родами (χ2 = 173,49, р<0,001; ОR 2,54 
95%ДИ 2,21;2,93) (табл. 1). Вместе с тем, анамнез 
беременных основной группы чаще был отягощен 
перенесенными в прошлом абортами (ОR 12,58 
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95%ДИ 10,32;15,32) и самопроизвольными выкиды-
шами (ОR 30,26 95%ДИ 24,03;38,09). Удельный вес 
воспалительных заболеваний органов малого таза в 
анамнезе женщин основной группы в 5,6 раза превы-
шал показатель контрольной группы (ОR 6,6 95%ДИ 
5,23;8,31), цервикальной патологии – в 2,5 раза (ОR 
2,90 95%ДИ 2,43;3,36), Реже среди гинекологической 
патологии в анамнезе пациенток обеих групп про-
слеживались доброкачественные новообразования 
яичников, миома матки и генитальный эндометриоз, 
с превалированием частоты встречаемости заболе-
ваний в основной группе (табл. 1).

Кроме того, обращало на себя внимание сниже-
ние индекса соматического здоровья беременных 
основной группы (табл. 1). Следует признать, что 
по мнению многих ученых ПРПО в большей мере 
ассоциируется с низким индексом здоровья женщин 
и наличием у беременных хронических или острых 
экстрагенитальных заболеваний, патологии половых 
органов, что негативно отражается как на течении, 
так и на исходах гестации [24-27].

По нашим данным заболевания системы кро-
вообращения, в виде вегетососудистой дистонии, 
хронической артериальной гипертензии, варикозной 
болезни, у беременных с ПРПО выявлялись чаще в 
18 раз (ОR 30,11 95%ДИ 24,47;37,06), хронический 
гастрит и холецистит – в 3,5 раза (ОR 4,20 95%ДИ 
3,49;5,05), очаги хронической инфекции верхних 

дыхательных путей – в 5,2 раза (ОR 6,07 95%ДИ 
4,91;7,50), мочевыделительной системы (цистит, 
пиелонефрит) – в 9,3 раза (ОR 10,68 95%ДИ 
8,13;14,02), избыточная масса тела или ожирение 
констатировались в 3 раза чаше (ОR 3,11 95%ДИ 
2,28;4,25) по отношению к аналогичным параметрам 
контрольной группы (табл. 1).

Сравнительный анализ особенностей течения 
родового акта (табл. 2) показал высокую частоту 
развития аномалий сократительной деятельности 
матки в основной группе – в каждом четвертом на-
блюдении (ОR 3,49 95%ДИ 2,92;4,18). 

Дискоординация родовой деятельности у жен-
щин при срочных родах, осложненных ПРПО, в срав-
нении с показателем контрольной группы фиксиро-
валась чаще в 2,8 раза (ОR 3,12 95%ДИ 2,54;3,84), 
быстрые роды – в 2,3 раза (ОR 2,40 95%ДИ 
1,61;3,57), слабость родовой деятельности – в 6,4 
раза (ОR 6,24 95%ДИ 3,81;10,23). Кроме того, по на-
шим данным в основной группе в процессе родового 
акта значительно повышался риск возникновения 
острого дистресса плода – в 2 раза (ОR 1,91 95%ДИ 
1,41;2,59), угрозы разрыва промежности – в 4,8 раза 
(ОR 6,05 95%ДИ 5,01;7,30), способствуя увеличению 
частоты применения в этой группе оперативных по-
собий: вакуум-экстракции плода – в 2 раза (ОR 2,03 
95%ДИ 1,51;2,71), эпизиотомии – в 3 раза (ОR 3,64 
95%ДИ 3,07;4,32). При этом в группе пациенток с 

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика групп

Ta b l e  1
General characteristics of the groups

Параметры
Parameters

Основная группа / 
Main group

(n=894)

Контрольная группа 
/ Control group

(n=6735) χ2 р
Акушерско-гинекологический анамнез / Obstetric and gynecological history

n (%) n (%)

Первородящие / Primiparous 530 (59,3) 2452 (36,4) 173,49 <0,001

Повторнородящие / Multiparous 364 (40,7) 4283 (63,6) 173,49 <0,001

Аборты / Abortions 263 (29,4) 216 (3,2) 921,46 <0,001

Трубная беременность / Tubal pregnancy 22 (2,5) 3 (0,04) 141,08 <0,001

Самопроизвольный выкидыш / Spontaneous miscarriage 308 (34,5) 115 (1,7) 1615,8 <0,001

Цервикальная патология / Cervical pathology 207 (23,2) 634 (9,4) 151,93 <0,001
Воспалительные заболевания гениталий / Infl ammatory 
diseases of the genitals 141 (15,8) 186 (2,8) 325,62 <0,001

Новообразования яичников / Ovarian neoplasms 87 (9,7) 12 (0,18) 562,38 <0,001

Миома матки / Uterine fi broids 59 (6,6) 5 (0,07) 403,98 <0,001

Эндометриоз / Endometriosis 38 (4,3) 4 (0,06) 253,22 <0,001

Экстрагенитальные заболевания / Extragenital diseases
Заболевания системы кровообращения / Diseases of the 
circulatory system 371 (41,5) 155 (2,3) 1888,9 <0,001

Заболевания желудочно-кишечного тракта / Diseases of 
the gastrointestinal tract 202 (22,6) 438 (6,5) 265,92 <0,001

Хронический ринит, тонзиллит, фарингит, бронхит / Chronic 
rhinitis, tonsillitis, pharyngitis, bronchitis 166 (18,6) 244 (3,6) 346,65 <0,001

Заболевания мочевыделительной системы / Diseases of 
the urinary system 125 (14,0) 101 (1,5) 427,79 <0,001

Избыточная масса тела, ожирение / Overweight, obesity 58 (6,5) 147 (2,2) 56,07 <0,001

Отсутствие патологии / Without pathology 126 (14,1) 5937 (88,2) 2653,4 <0,001
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ПРПО при доношенной беременности возрастала 
вероятность акушерской травмы мягких родовых 
путей: вульвы, влагалища и промежности – в 31,1 
раза (ОR 41,90 95%ДИ 30,74;57,12), шейки матки – 
в 10,3 раза (ОR 11,47 95%ДИ 8,42;15,61) (табл. 2).

На следующем этапе мы провели детальное 
изучение основных факторов риска акушерского 
травматизма шейки матки при срочных родах, 
осложненных ПРПО (табл. 3). Для этой цели из 
основной группы мы выделили две подгруппы: 1-я – 
женщины с разрывом шейки матки после срочных 
родов, осложненных ПРПО (n=101), 2-я – паци-
ентки без родовой травмы мягких родовых путей, 
включая этизиотомию (n=336). По нашим данным 
вероятность разрыва шейки матки при срочных 
родах, осложненных ПРПО, статистически значимо 
(в 1,4 раза) возрастала у первородящих женщин – 
58/101 (57,4%) (χ2 = 9,37, р=0,003; RR 1,43 95%ДИ 
1,16;1,77), что согласуется с мнением многих ис-
следователей [5, 10, 20, 28].

Среди факторов риска акушерского травматизма 
шейки матки многие ученые особо выделяют недо-
статочную зрелость шейки матки перед родами, а 
также использование различных методов индукции 
родовой деятельности [11, 13, 29, 30], что нашло 
отражение и в нашей работе. При оценке состояния 
шейки матки на момент первичного осмотра женщин 
с ПРПО и доношенном сроке гестации нами были 
выявлены существенные различия в подгруппах 
(табл. 3). «Незрелая» шейки матки по шкале Бишоп 
в 2,4 раза чаще фиксировалась у беременных 1-й 
подгруппы (RR 2,45 95%ДИ 1,73;3,47), в то время как 
во 2-й группе в каждом втором наблюдении степень 
зрелости шейки матки соответствовала критерию 
«зрелая» – на 8-9 и более баллов (RR 2,79 95%ДИ 

1,95;3,99). При этом, несмотря на отсутствие при-
знаков биологической готовности к родам у боль-
шинства женщин 1-й подгруппы (суммарно 77/101 
(76,2%) против 160/336 (47,2%) – во 2-й подгруппе), 
использование мифепристона для подготовки ро-
довых путей и родовозбуждения отмечено лишь 
у 16,8% беременных в 1-й подгруппе и 21,7% – во 
2-й (р=0,29), а частота применения механических 
методов подготовки шейки матки в подгруппах была 
сопоставима (13,9 и 17,0%; р=0,46).

Продолжительность безводного промежутка 
свыше 12 часов по частоте встречаемости в 1-й 
подгруппе незначительно превышала показатель 2-й 
подгруппы (р=0,23). Среди аномалий сократитель-
ной деятельности матки вероятность разрыва шейки 
матки статистически значимо увеличивалась (в 3 
раза) при констатации слабости родовой деятель-
ности: в 1-й подгруппе 13/101 (12,9%) против 14/336 
(4,2%) во 2-й (RR 3,09 95%ДИ 1,50;6,36). Кроме 
того, по нашим данным в 1-й подгруппе в процессе 
родового акта значительно повышался риск возник-
новения острого дистресса плода, угрозы разрыва 
промежности, что способствовало увеличению ча-
стоты применения в этой группе оперативных посо-
бий (вакуум-экстракции плода, эпизиотомии) (табл. 
3). Следует также отметить, что в каждом четвертом 
случае у женщин при срочных родах, осложненных 
ПРПО, разрывы шейки матки сочетались с другими 
травмами мягких родовых путей. 

Таким образом, на основании вышеизложенного, 
ПРПО при доношенной беременности можно смело 
отнести к факторам риска акушерского травматизма 
матери, в том числе разрыва шейки матки. А полу-
ченные результаты свидетельствуют о необходи-
мости дальнейших исследований в этой области 

Т а б л и ц а  2
Особенности течения родового акта в группах

Ta b l e  2
Features of the course of the birth act in groups

Параметры
Parameters

Основная группа / 
Main group

(n=894)

Контрольная группа 
/ Control group

(n=6735) χ2 р

n (%) n (%)
Аномалии родовой деятельности /
 Anomalies of labor activity 206 (23,0) 532 (7,9) 207,14 <0,001

Дискоординация родовой деятельности / 
Discoordination of labor activity 144 (16,1) 390 (5,8) 129,04 <0,001

Быстрые роды / Quick delivery 33 (3,7) 106 (1,6) 19,78 <0,001
Слабость родовой деятельности /
Weakness of labor activity 29 (3,2) 36 (0,5) 68,58 <0,001

Острый дистресс плода / Acute fetal distress 55 (6,2) 223 (3,3) 18,14 <0,001
Гипертермия / Hyperthermia 12 (1,3) 0 (0,0) 90,55 <0,001
Угроза разрыва промежности / 
Threat of rupture of the perineum 216 (24,2) 337 (5,0) 430,83 <0,001

Эпизиотомия / Episiotomy 234 (26,2) 598 (8,8) 242,98 <0,001
Вакуум-экстракция плода /
Vacuum extraction of the fetus 61 (6,8) 235 (3,5) 23,52 <0,001

Разрыв вульвы, влагалища и промежности /
Rupture of the vulva, vagina and perineum 223 (24,9) 53 (0,8) 1320,9 <0,001

Разрыв шейки матки / Rupture of the cervix 101 (11,3) 74 (1,1) 366,28 <0,001
Отсутствие акушерского травматизма матери / 
No obstetric traumatism of the mother 336 (37,6) 6010 (89,2) 1505,15 <0,001
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для поиска возможных методов прогнозирования 
родового травматизма и улучшения акушерских 
исходов.

Выводы.
ПРПО при доношенной беременности ассоци-

ируется с первородящими женщинами (59,3%), 
с отягощенным акушерско-гинекологическим 
анамнезом и сопутствующей экстрагенитальной 
патологией (85,9%), что увеличивает вероятность 
возникновения аномалий родовой деятельности (в 
3 раза), острого дистресса плода (в 1,9 раза), повы-
шая частоту использования в родах оперативных 
пособий (в 2,7 раза) и риск акушерского травматиз-
ма матери (до 63,4%), в том числе разрыва шейки 
матки до 11,3%.

ПРПО при доношенном сроке гестации повышает 
риск разрыва шейки матки в родах в 10,3 раза по от-
ношению к акушерской ситуации со своевременным 
разрывом плодных оболочек.

К факторам риска разрыва шейки матки в родах 
при ПРПО и доношенном сроке гестации следует 
относить первые роды (57,4%; р=0,003) при от-
сутствии биологической готовности родовых путей 
(«незрелая» и «недостаточно зрелая» шейка матки – 
76,2%), развитие слабости родовой деятельности 
(12,9%), использование оперативных пособий при 
родоразрешении (вакуум-экстракции плода, эпизи-
отомии – 32,7%).

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

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

Т а б л и ц а  3
Анализ факторов риска разрыва шейки матки при срочных родах, 

осложненных преждевременным разрывом плодных оболочек
Ta b l e  3 

Analysis of risk factors for cervical rupture in urgent labor complicated by premature rupture of fetal membranes

Параметры
Parameters

1-я основная подгруппа / 
1st main subgroup

(n=101)

2-я основная подгруппа / 
2nd main subgroup

(n=336) χ2 р

n (%) n (%)
Первородящие / Primiparous 58 (57,4) 135 (40,2) 9,37 0,003

Степень зрелости шейки матки (Бишоп) / The degree of maturity of the cervix (Bishop)
Незрелая (0-5 баллов) / Immature (0-5 points) 39 (38,6) 53 (15,8) 24,37 <0,001
Недостаточно зрелая (6-7 баллов) / 
Not mature enough (6-7 points)

38 (37,6) 107 (31,8) 1,17 0,28

Зрелая (8-9 и более баллов) / 
Mature (8-9 or more points)

24 (23,8) 223 (52,4) 57,37 <0,001

Использование способов подготовки шейки матки / Methods of preparation of the cervix
Мифепристон / Mifepristone 17 (16,8) 73 (21,7) 1,14 0,29
Баллонная дилатация шейки матки / Balloon 
dilation of the cervix

14 (13,9) 57 (17,0) 0,55 0,46

Продолжительность безводного промежутка / Duration of anhydrous interval
до 12 часов / less than 12 hours 50 (49,5) 190 (56,5) 1,56 0,23
более 12 часов / more than 12 hours 51 (50,5) 146 (43,5) 1,56 0,23

Особенности течения родового акта / Features of the birth act
Дискоординация родовой деятельности / 
Discoordination of labor activity

15 (14,9) 30 (8,9) 2,95 0,09

Быстрые роды / Quick delivery 2 (2,0) 14 (4,2) 1,05 0,31
Слабость родовой деятельности / 
Weakness of labor activity

13 (12,9) 14 (4,2) 10,15 0,002

Острый дистресс плода / Acute fetal distress 6 (5,9) 0 (0,0) 20,24 <0,001
Гипертермия / Hyperthermia 2 (2,0) 2 (0,6) 1,64 0,20
Угроза разрыва промежности / 
Threat of rupture of the perineum

13 (12,9) 0 (0,0) 44,57 <0,001

Эпизиотомия / Episiotomy 23 (22,8) 0 (0,0) 80,77 <0,001
Вакуум-экстракция плода / 
Vacuum extraction of the fetus

10 (9,9) 0 (0,0) 34,05 <0,001

Разрыв вульвы, влагалища и промежности / 
Rupture of the vulva, vagina and perineum

25 (24,8) 0 (0,0) 88,22 <0,001

Разрыв шейки матки / Rupture of the cervix
1 степени / 1st degree
2 степени / 2nd degree 

78 (77,2)
23 (22,8)

0 (0,0)
0 (0,0)

315,86
80,77

<0,001
<0,001
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Реферат. Введение. К настоящему времени установлена прогностическая ценность целого ряда лабораторных 
биомаркеров и панелей биомаркеров для стратификации риска у пациентов при вирусной пневмонии, вызван-
ной SARS-COV-2. В исследованиях, связанных с изучением ведущих патогенетических механизмов COVID-19, 
достаточно внимания уделяется процессу апоптоза и его маркерам, таким как белки P53 и Bcl-2. Цель. Изучить 
уровни белков P53 и Bcl-2 и их прогностиче скую значимость при летальном исходе среди пациентов пожилого 
возраста с вирусной пневмонией, вызванной SARS-COV-2 госпитализированных в инфекционный госпиталь. 
Материал и методы. За период декабрь 2021 года – март 2022 года с диагнозом «COVID-19, вирус идентифи-
цирован» из госпитализированных в инфекционный госпиталь пожилых пациентов (60-74 года) в соответствии 
с критериями включения была сформирована выборка из 67 пациентов. За время наблюдения у 18 пациентов 
(26,9%) был зарегистрирован летальный исход и у 49 пациентов (73,1%) благоприятный исход. Биохимические 
маркеры апоптоза P53 и Bcl-2 определяли с помощью метода иммуноферментного анализа. Результаты и 
их обсуждение. Анализ показал наличие статистически значимых различий при сравнении уровня как белка 
P53 (p=0,001), так и белка Bcl-2 (p=0,002) у пациентов с благоприятным исходом по сравнению с пациентами с 
летальным исходом. Пороговые значения белков P53 и Bcl-2 в точке cut-off  при летальном исходе у пациентов 
пожилого возраста с вирусной пневмонией, вызванной SARS-COV-2 составили 99,3 пг/мл и 78,9 МЕ/мл, соот-
ветственно. В дерево классификации вошли следующие предикторы летального исхода: пороговые уровни 
маркеров апоптоза, количество коморбидных заболеваний и степень дыхательной недостаточности. Было вы-
делено 5 терминальных узлов. Терминальные узлы 6 и 8 были отнесены к категории высокого риска летального 
исхода. Летальный исход на данных узлах наблюдался у 75,0% пациентов. На терминальном узле 3 летальный 
исход наблюдался у 8,1%, а на 7 терминальном узле не было ни одного случая летального исхода, и они были 
отнесены к категории низкого риска летального исхода. Чувствительность полученной модели составила 66,7%, 
специфичность 91,8%. Общая доля верных прогнозов среди исследуемых данной выборки составила 85,1% 
(p=0,044). Заключение. Полученные данные свидетельствуют о прогностической значимости исследования 
маркеров апоптоза белков P53 и Bcl-2 у пациентов пожилого возраста с вирусной пневмонией, вызванной SARS-
COV-2. Предложенное дерево классификации может быть использовано как вспомогательный алгоритм для 
оптимизации персонифицированной стратификации риска летального исхода у пациентов пожилого возраста 
с вирусной пневмонией, вызванной SARS-COV-2.
Ключевые слова: апоптоз, SARS-COV-2, вирусная пневмония, летальный исход, прогноз.
Для ссылки: Хутаева К. А., Демидов А. А. Прогностическая значимость исследования уровней маркеров апопто-
за – белков P53 и BCL-2 у пациентов пожилого возраста с вирусной пневмонией, вызванной SARS-COV-2 // Вест  ник 
современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 1. – С.71–77. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).71-77.
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Abstract. Introduction. Тo date, the prognostic value has been proven for some laboratory biomarkers and biomarker 
panels for risk stratifi cation in patients with viral pneumonia caused by SARS-CoV-2. In studies related to the research 
in the leading pathogenetic mechanisms of COVID-19, much attention is paid to apoptosis and its markers, such as 
proteins P53 and BCL-2. Aim: To study the levels of P53 and Bcl-2 proteins and their prognostic signifi cance in lethal 
outcomes among elderly patients with viral pneumonia caused by SARS-CoV-2, hospitalized in an infectious hospital. 
Materials and Methods. For the period December 2021 – February 2022, in accordance with the inclusion criteria, 
a sample of 67 patients was formed from elderly patients (60-74 years old) hospitalized in the hospital of infectious 
diseases. During the follow-up, 18 patients (26.9 %) had fatal outcomes and 49 patients (73.1 %) had favorable outcomes. 
Biochemical markers of apoptosis, P53 and BCL-2, were detected using the enzyme immunoassay method. Results 
and Discussion. The analysis showed the presence of statistically signifi cant diff erences when comparing the levels 
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В ведение: К настоящему времени установ-
лена прогностическая ценность целого ряда 

лабораторных биомаркеров и панелей биомаркеров 
для стратификации риска у пациентов при вирусной 
пневмонии, вызванной SARS-COV-2. Большая часть 
из них входит в стандарты обследования и активно 
используется в клинической практике, такие как 
С-реактивный белок, D-димер, прокальцитонин [1, 
2]. Некоторые лабораторные биомаркеры не входят 
в стандарты клинической практики, но при этом к 
настоящему времени накопилась широкая база 
их доказанной высокой диагностической и прогно-
стической ценности [3, 4]. При этом, несмотря на 
предложенное большое количество прогностических 
моделей исхода вирусной пневмонии, вызванной 
SARS-COV-2, они имеют ряд ограничений, чаще 
всего обусловленные особенностями изучаемой 
выборки, такими как возраст, гендерные, этнические, 
региональные и др. [5, 6, 7]. Дальнейшее накопле-
ние данных и поиск прогностических биомаркеров 
является, безусловно, актуальным в аспекте воз-
никновения новых вспышек эпидемий, вызванных 
семейством коронавирусов.

Апоптоз – один из фундаментальных, сложных 
и активно изучаемых процессов, лежащих в основе 
функционирования организма, с важным терапевти-
ческим потенциалом [8]. В исследования связанных 
с изучением ведущих патогенетических механизмов 
COVID-19 достаточно большое внимание уделяется 
процессу апоптоза. В ряде исследований связыва-
ют вызванную вирусом SARS-COV-2 лимфопению 
именно с апоптозом Т-клеток [9, 10]. Также пред-
полагается, что SARS-CoV-2 может влиять на пути 
апоптоза для ослабления защитных сил организма 
[11]. 

Активно изучается модуляция иммунного от-
вета в разных органах и системах организма при 
COVID-19 во взаимосвязи с выраженностью апоп-
тоза. Одним из белков “хранителем всей иммунной 
целостности”, имеющим решающее значение в 
контексте SARS-CoV-2 считают белок P53 [12, 13]. 
Он относится к проапоптическим белкам и играет 
важную роль в процессе клеточного старения и 
опухолевой трансформации клеток [14, 15]. Bcl-2 
напротив относится к антиапоптическим белкам и 
принадлежит к одноименному семейству Bcl-2 (B-cell 

lymphoma 2/В-клеточная лимфома 2) – медиаторам 
апоптоза [16, 17]. В своем исследовании Lorente L. 
с соавт. одними из первых в 2021 г. изучили уровень 
Bcl-2 в сыворотке крови и выявили наличие связи 
между низким уровнем Bcl-2 и смертностью у паци-
ентов с COVID-19 [18].

Цель исследования: изучить уровни белков P53 
и Bcl-2 и их прогностическую значимость при ле-
тальном исходе среди пациентов пожилого возраста 
с вирусной пневмонией, вызванной SARS-COV-2 
госпитализированных в инфекционный госпиталь.

Материал и методы. В соответствии с критери-
ями включения и исключения была сформирована 
выборка (n=67) пациентов пожилого возраста из 
госпитализированных в инфекционный госпиталь за 
период декабрь 2021 года – март 2022 года с диа-
гнозом «COVID-19, вирус идентифицирован». Все 
пациенты за время госпитализации получали стан-
дартное лечение согласно до кументу «Временные 
методические рекомендации. Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)» Министерства здравоохранения 
Ро ссийской Федерации. Проведение исследования 
было одобрено на заседании локального этического 
комитета (08.12.2021 г.).

За время наблюдения у 18 пациентов (26,9%) 
был зарегистрирован летальный исход и у 49 паци-
ентов (73,1%) благоприятный исход. Общая клини-
ческая характеристика обследуемых пациентов в 
зависимости от исхода представлена в таблице 1.

Критериям включения в исследование служили: 
возраст пациентов – пациенты пожилого возраста 
(60-74 года, согласно классификации возрастов, при-
нятой ВОЗ), диагноз при госпитализации «COVID-19, 
вирус идентифицирован». Критериями исключения 
из исследования были: наличие в анамнезе онкопа-
тологии, хронической обструктивной болезни легких, 
сахарного диабета (СД) 1 типа и табакокурения. 

У пациентов, отобранных для проведения ис-
следования анализировалось наличие коморбидной 
патологии и ее нозологические формы с учетом 
данных отечественной и зарубежной литературы 
влияющей на стратификацию риска степени тяже-
сти и исхода заболевания у пациентов с вирусной 
пневмонией, вызванной SARS-COV-2. Среди кото-
рых: СД 2 типа, хроническая болезнь почек (ХБП), 

of both proteins, P53 (p=0.001) and BCL-2 (p=0.002) in patients with favorable outcomes, compared to those with fatal 
outcomes. Threshold values of the P53 and BCL-2 proteins at the cut-off  point in case of death of elderly patients with 
viral pneumonia caused by SARS-CoV-2 were 99.3 pg/ml and 78.9 IU/ml, respectively. The classifi cation tree includes 
the following lethality predictors: Threshold levels of apoptosis markers, the number of comorbid diseases, and the 
respiratory failure degree. Five terminal nodes were identifi ed. Terminal nodes 6 and 8 were classifi ed as high risk of 
death. Lethal outcomes were observed in 75.0 % of patients at these nodes. At terminal node 3, fatal outcome was 
observed in 8.1 % of patients, while there were no fatal outcomes at terminal node 7; therefore, both were classifi ed 
as low-risk ones in terms of a fatal outcome. The sensitivity of the resulting model was 66.7 %, while its specifi city was 
91.8%. The total share of correct predictions made 85.1% among the subjects of this sample (p=0.044). Conclusions. 
The data obtained indicate the prognostic signifi cance of studying the apoptosis markers, i. e., proteins P53 and BCL-2, 
in elderly patients with viral pneumonia caused by SARS-CoV-2.    The classifi cation tree proposed can be used as an 
auxiliary algorithm to optimize the personalized stratifi cation of the lethality risk in elderly patients with viral pneumonia 
caused by SARS-CoV-2.
Keywords: apoptosis, SARS-COV-2, viral pneumonia, lethality outcome, prognosis.
For reference: Khutaeva KA, Demidov AA. Prognostic signifi cance of studying the levels of apoptosis markers, proteins 
P53 and BCL-2, in elderly patients with SARS-CoV-2-caused viral pneumonia. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2024; 17 (1): 71-77. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).71-77.
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артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН), ожирение, гепатит/цирроз и 
цереброваскулярная болезнь (ЦВБ) [19, 20, 21, 22].

Количество коморбидных заболеваний и их про-
центное распределение у обследуемых пациентов 
представлено в таблице 2.

Биохимические маркеры апоптоза - P53 и Bcl-2 
определяли с помощью метода иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови по методикам, 
рекомендованным производителями с помощью 
тест-систем фирмы «BlueGene Biotech», Китай и 
«BenderMedSystems», Австрия.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 2.8.8 (ООО «Статтех», 
Россия) и SPSS версия 26.0 (США). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 

нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Данные описывались с помощью ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1–Q3]. 
Категориальные данные описывались с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Сравне-
ние двух групп по количественному показателю, рас-
пределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четы-
рехпольных таблиц сопряженности выполнялось с 
помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Для оценки 
диагностической значимости количественных при-
знаков при прогнозировании определенного исхода 
применялся метод анализа ROC-кривых. Разделяю-
щее значение количественного признака в точке cut-
off  определялось по наивысшему значению индекса 
Юдена. Пороговое значение p-value было принято 

Т а б л и ц а  1
Общая клиническая характеристика обследуемых пациентов в зависимости от исхода заболевания

Т a b l e  1
General clinical characteristics of the patients examined, depending on the disease outcome

Показатель Благоприятный исход, 
n=49

Летальный исход, 
n=18

P

Возраст, лет 63 [61–65] 67 [65–69] 0,002*
Пол:

мужской, n (%)
женский, n (%)

16 (32,65)
33 (67,35)

10 (55,56)
8 (44,44) 0,088

Длительность госпитализации, койко-дней 20 [14–24] 9 [3-14] <0,001*

Индекс массы тела 29,0 [26,4–32,0] 31,0 [24,7–36,5] 0,424

Диастолическое артериальное давление, мм.рт. ст. 70 [65–90] 90 [79–95] 0,031*

Систолическое артериальное давление, мм.рт. ст. 130 [110–140] 148 [136–150] 0,011*

Частота сердечных сокращений, в минуту 75 [70–80] 85 [72–95] 0,024*

Частота дыхательных движений, в минуту 20 [18–23] 22 [20-26] 0,191
Степень дыхательной недостаточности (ДН):

ДН I, n (%)
ДН II, n (%)
ДН III, n (%)

26 (53,1)
21 (42,8)

2 (4,1)

2 (11,1)
10 (55,6)
6 (33,3)

<0,001*

Степень изменений на КТ ОГК:
КТ2, n (%)
КТ3, n (%)
КТ4, n (%)

10 (20,4)
35 (71,4)

4 (8,2)

-
9 (50)
9 (50)

<0,001*

Процент поражения легких по данным КТ ОГК, % 60 [50–70] 68 [51–84] 0,041*

* – различия статистически значимы

Т а б л и ц а  2
Количество и процентное распределение коморбидных заболеваний в обследуемой группе пациентов

Т a b l e  2
Number and percental distribution of comorbid diseases in the group of patients examined

Показатель Благоприятный исход, n=49 Летальный исход, n=18 P
Количество коморбидных заболеваний, n 2 [2 – 3] 4 [2 – 5] <0,001*
Коморбидные заболевания:

СД 2 типа, n (%)
ХБП, n (%)
АГ, n (%)
ИБС, n (%)
ХСН, n (%)
Ожирение, n (%)
Гепатит/цирроз, n (%)
ЦВБ, n (%)

14 (28,6)
2 (4,1)

18 (36,7)
20 (40,8)
12 (24,5)
20 (40,8)

4 (8,2)
12 (24,5)

10 (55,6)
3 (16,7)

13 (72,2)
10 (55,6)
9 (50,0)
11 (61,1)
1 (5,6)
8 (44,4)

0,041*
0,116
0,013*
0,406
0,046*
0,173
1,000
0,114

* – различия статистически значимы; процент пациентов с определенным коморбидным заболеванием вычислялся исходя 
из количества всех пациентов с данным коморбидным заболеванием у обследуемых пациентов
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за ≤0,05. Построение дерева решения для прогнози-
рования неблагоприятного исхода осуществлялось 
с помощью метода CHAID.

Результаты. Для достижения цели исследо-
вания на первом этапе нами были изучены и про-
анализированы уровни маркеров апоптоза – белков 
P53 и Bcl-2 в зависимости от исхода заболевания. 
Проведенный анализ показал наличие статистиче-
ски значимых различий при сравнении уровня как 
белка P53 (p<0,001), так и белка Bcl-2 (p=0,002) у 
пациентов с благоприятным исходом по сравнению 
с пациентами с летальным исходом. Уровень белка 
P53 у пациентов с летальным исходом был статисти-
чески значимо выше, чем у пациентов с благопри-
ятным исходом и составил 135,1 [103,5–160,9] пг/мл 
против 89,4 [79,1–118,5] пг/мл. Уровень белка Bcl-2 у 
пациентов с летальным исходом был статистически 
значимо выше, чем у пациентов с благоприятным 
исходом и составил 79,5 [71,2 – 89,4] МЕ/мл против 
62,1 [53,7 – 76,1] МЕ/мл.

Далее нами были определены пороговые значе-
ния белков P53 и Bcl-2 в точке cut-off  при летальном 
исходе. Пороговое значение уровня белка P53 в 
точке cut-off , которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 99,3 пг/мл. 
Летальный исход прогнозировался при значении 
уровня белка P53 выше данной величины или рав-
ном ей. Площадь под ROC-кривой составила 0,760± 
0,072 с 95% Доверительным интервалом (ДИ): 
0,619 – 0,901 (рис. 1). Полученная модель была 

статистически значимой (p=0,001). Чувствитель-
ность и специфичность модели составили 77,8% и 
69,4%, соответственно.

Пороговое значение уровня белка Bcl-2 в точке 
cut-off , которому соответствовало наивысшее значе-
ние индекса Юдена, составило 78,9 МЕ/мл. Леталь-
ный исход прогнозировался при значении уровня 
белка Bcl-2 выше данной величины или равном ей. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,752±0,073 с 
95% ДИ: 0,609 – 0,894 (рис. 2). Полученная модель 
была статистически значимой (p=0,002). Чувстви-
тельность и специфичность модели составили 
66,7% и 79,6%, соответственно. 

Полученные пороговые значения уровней мар-
керов апоптоза были переведены в бинарные зна-
чения (ниже порогового значения/выше или равно 
пороговым значениям) и было разработано дерево 
классификации (методом CHAID) обследуемых па-
циентов по риску летального исхода в зависимости 
от значений предикторов.

В дерево классификации вошли следующие 
предикторы летального исхода: пороговые уровни 
маркеров апоптоза (P53, Bcl-2), количество комор-
бидной патологии и степень дыхательной недоста-
точности (ДН) (рис. 3). 

В дереве классификаций были выделены 5 тер-
минальных узлов:

• узел 6 – у пациентов с уровнем Bcl-2 равным 
или выше пороговых значений и количеством комор-
бидных заболеваний более или равно 3 вероятность 

Рис. 1. ROC-кривая, 
характеризующая зависимость 
вероятности летального исхода 
от уровня белка P53
Fig. 1. ROC-curve that characterizes 
the dependence of the lethality 
probability on the P53 protein levels

Рис. 2. ROC-кривая, 
характеризующая зависимость 
вероятности летального исхода 
от уровня белка BCL-2
Fig. 2. ROC-curve that characterizes 
the dependence of the lethality 
probability on the BCL-2 protein 
levels
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летального исхода в 2,8 раза (индекс 279,2%) пре-
вышала таковую в общей выборке. Летальный исход 
в этой подгруппе наблюдался у 75,0%;

• узел 8 – у пациентов с уровнем Bcl-2 равным 
или выше пороговых значений, количеством комор-
бидных заболеваний менее или равным 2 вероят-
ность летального исхода также в 2,8 раза (индекс 
279,2%) превышала таковую в общей выборке. 

Летальный исход в этой подгруппе наблюдался у 
75,0%;

• узел 4 – у пациентов с уровнем Bcl-2 ниже по-
роговых значений и уровнем P53 равным или выше 
пороговых значений вероятность летального исхода 
в 1,4 раза (индекс 139,6%) превышала таковую в 
общей выборке. Летальный исход в этой подгруппе 
наблюдался у 37,5%;

Рис. 3. Дерево классификации обследуемых по риску летального исхода в зависимости от значений предикторов – 
пороговых уровней маркеров апоптоза, количества коморбидной патологии и степени ДН.

Fig. 3. Classifi cation tree of the subjects studied by the lethality risk, according to the values of predictors, i. e., 
threshold levels of apoptosis markers, the amount of comorbid pathologies, and the DN degree.
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• узел 3 – у пациентов с уровнем Bcl-2 ниже по-
роговых значений и уровнем P53 ниже пороговых 
значений вероятность летального исхода в 0,3 раза 
(индекс 30,2%) превышала таковую в общей выбор-
ке. Летальный исход в этой подгруппе наблюдался 
у 8,1%;

• узел 7 – у пациентов с уровнем Bcl-2 при по-
ступлении равным или выше пороговых значений, 
количеством коморбидных заболеваний менее или 
равным 2 и степенью ДН I-II не было ни одного слу-
чая летального исхода.

Терминальные узлы 6 и 8 были отнесены к кате-
гории высокого риска летального исхода. Так как на 
терминальном узле 3 летальный исход наблюдался 
у 8,1%, а на 7 терминальном узле не было ни одного 
случая летального исхода, они были отнесены к 
категории низкого риска летального исхода.

Чувствительность полученной модели составила 
66,7%, специфичность – 91,8%. Общая доля верных 
прогнозов среди исследуемых данной выборки со-
ставила 85,1%. Модель была статистически значи-
мой (p=0,044). 

Заключение. Полученные данные свидетель-
ствуют о прогностической значимости исследования 
маркеров апоптоза - белков P53 и Bcl-2 у пациентов 
пожилого возраста с вирусной пневмонией, вы-
званной SARS-COV-2. Пороговые значения белков 
P53 и Bcl-2 в точке cut-off  при летальном исходе у 
пациентов пожилого возраста с вирусной пневмо-
нией, вызванной SARS-COV-2, составили 99,3 пг/
мл и 78,9 МЕ/мл, соответственно. Предложенное 
дерево классификации может быть использовано 
как вспомогательный алгоритм для оптимизации 
персонифицированной стратификации риска ле-
тального исхода у пациентов пожилого возраста 
с вирусной пневмонией, вызванной SARS-COV-2. 
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не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
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Реферат. Введение. В последние годы все больше обсуждаются вопросы влияния тревожно-депрессивных 
расстройств на течение кардиоваскулярных заболеваний. К числу основных психосоциальных факторов риска 
развития острого инфаркта миокарда относятся депрессия, тревога (различные тревожные синдромы и рас-
стройства). В настоящее время именно воспаление рассматривается в качестве одного из ведущих звеньев 
патогенеза, течения и прогноза инфаркта миокарда. Исследования последних лет связывают развитие тревож-
но-депрессивных расстройств с изменениями уровня провоспалительных цитокинов. Выраженность иммуново-
спалительных реакций у пациентов с нестабильными формами ишемической болезни сердца имеет большую 
степень, чем у пациентов со стабильным течением заболевания. Цель исследования – изучение содержания 
провоспалительных цитокинов у больных инфарктом миокарда в зависимости от наличия тревожно-депрессивных 
расстройств. Материал и методы. В исследование было включено 160 больных, средний возраст 56,2±1,4 года, 
поступивших в стационар с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Диагноз заболевания устанавливался 
согласно общепринятым диагностическим критериям. Пациентам анализируемых групп помимо традиционно-
го клинико-инструментального исследования, проведены оценка плазменных концентраций воспалительных 
биомаркеров и психологическое тестирование с применением оценочных шкал тревоги и депрессии (шкалы 
депрессии Цунга, тревожности – Спилбергера-Ханина). Результаты и их обсуждение. Признаки депрессии 
выявлены у 82 (51,25%) пациентов с острым инфарктом миокарда. Симптомы легкой депрессии установлены 
у 44 (53,7%) пациентов, средняя степень депрессии – у 30 (36,6%) пациентов и тяжелая степень депрессии 
была определена у 8 (9,7%) больных. Доказано, что с увеличением класса тяжести заболевания повышается 
средний балл депрессии. Средний балл личностной тревожности в группе составил – 49,72+1,68, реактивной 
тревожности – 41,9±1,6. По мере увеличения класса тяжести инфаркта наблюдалось достоверное увеличение 
уровней тревожности. Выявлено повышение сывороточных концентраций СРБ, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α 
при развитии инфаркта миокарда, статистически значимо связанное с наличием тревожно-депрессивных рас-
стройств и некоторыми показатели сократительной функции миокарда. Выводы. Субклиническое воспаление 
является одним из механизмов негативного влияния тревожно-депрессивных расстройств на прогноз данной 
категории пациентов. Наличие симптомов тревоги и депрессии ассоциируется с более высоким уровнем про-
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воспалительных маркеров СРБ, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-а. Степень активации провоспалительных маркеров 
зависит от выраженности признаков повреждения миокарда и характера осложнений. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, депрессия, тревога, воспаление.
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Abstract. Introduction. In recent years, the infl uence of anxiety and depressive disorders on the course of cardiovascular 
diseases has been increasingly discussed. The main psychosocial risk factors for the development of acute myocardial 
infarction include depression and anxiety (various anxiety syndromes and disorders). Currently, infl ammation is 
considered as one of the leading links in myocardial infarction pathogenesis, course, and prognosis. Recent studies 
have linked the development of anxiety and depressive disorders with changes in the proinfl ammatory cytokine levels. 
Severity of immunoinfl ammatory reactions in patients with unstable forms of coronary heart disease is greater than in 
patients with a stable course of the disease. The aim of our investigation was to study the proinfl ammatory cytokine 
levels in patients with myocardial infarction depending on the presence of anxiety and depressive disorders. Materials 
and Methods. The study included 160 patients, averagely aged 56.2±1.4 years, who were admitted to the hospital with 
the ST-segment elevation myocardial infarction. The diagnosis of the said disease was set according to the generally 
accepted diagnostic criteria. In addition to the traditional clinical and instrumental studies, the patients of the groups 
under study underwent an assessment of the concentrations of infl ammatory biomarkers in plasma and psychological 
tests using anxiety and depression rating scales, such as Zung Depression Scale and Spielberger-Khanin Anxiety Scale. 
Results and Discussion. Signs of depression were identifi ed in 82 (51.25%) patients with acute myocardial infarction. 
Symptoms of mild depression were identifi ed in 44 (53.7%) patients, moderate depression in 30 (36.6%) patients, 
and severe depression in 8 (9.7%) patients. It has been proven that the average depression score increases with the 
increase in the disease severity. The average score was 49.72+1.68 for personal anxiety in the group and 41.9±1.6 
for reactive anxiety. As the class of infarction severity increased, a signifi cant increase in anxiety levels was observed. 
An increase in the serum concentrations of CRP, IL-1β, IL-6, IL-8, and TNF-α was detected during the development of 
myocardial infarction, which was statistically signifi cantly associated with the presence of anxiety-depressive disorders 
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В ведение. В последние годы все больше 
обсуждаются вопросы влияния тревож-

но-депрессивных расстройств (ТДР) на течение 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Эти 
расстройства связаны с большим ухудшением ка-
чества жизни, повышенной сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью, а также высокой 
частотой рецидивов и хронизации [1]. До сих пор 
дискутируется вопрос о том, является ли депрессия 
у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) фактором, 
повышающим риск развития ССЗ и смерти, либо 
она служит только маркером повышенного риска, 
обусловленного другими факторами. Существуют 
данные о том, что выраженность депрессивных и 
тревожных расстройств растет по мере увеличения 
тяжести ИМ [2].

Известно, что психоэмоциональные нарушения 
изменяют функцию ряда регуляторных систем 
мозга, контролирующих систему кровообращения 
[3]. Количество диагностированных случаев ИM 
увеличивается во всем мире [4]. Снижение каче-
ства жизни в результате ИМ у пациентов может 
быть связано с развитием депрессии. Доказано, 
что постинфарктная депрессия (ПИД) может иметь 
отношение к неблагоприятным сердечным исходам 
даже у пациентов, у которых в анамнезе не было 
депрессивных расстройств [5]. Во многих экспери-
ментальных исследованиях сообщается о поведен-
ческих последствия острого ИМ. В исследованиях 
двух китайских институтов (Университет Тунцзи и 
Шанхайский Центр психического здоровья) были 
выявлены нарушения регуляции гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси (ГГНО), централь-
ной нервной системы, вариабельности сердечного 
ритма, агрегации тромбоцитов и воспалительные 
проявления [6]. 

В настоящее время именно воспаление рассма-
тривается в качестве одного из ведущих звеньев па-
тогенеза, течения и прогноза ишемической болезни 
сердца (ИБС) [7]. Ему же отводится значительная 
роль в развитии острого инфаркта миокарда (ИМ) 
и исхода заболевания, а именно в формировании 
атеротромбоза, альтерации, некроза и репарации 
с последующим ремоделированием миокарда [8]. 
Исследования последних лет связывают развитие 
депрессии с изменениями уровня провоспалитель-
ных цитокинов [9]. Как показали многочисленные ис-
следования последних лет, выраженность иммуно-
воспалительных реакций у пациентов с нестабиль-
ными формами ИБС имеет большую степень, чем 
у пациентов со стабильным течением заболевания. 
При этом гиперэкспрессия провоспалительных аген-
тов при развитии ИМ может приводить к развитию 

синдрома системной воспалительной реакции (СВР) 
и осложнений, в частности кардиогенного шока (КШ). 
В этой связи большое внимание исследователей 
вызывает изучение гистогормонов белковой при-
роды – цитокинов [10].

Изменения различных воспалительных био-
маркеров являются общими у людей с депрессией 
и воспалением, и могут быть связаны с ИМ и по-
стинфарктной депрессией [11]. Долгое время счи-
тается, что воспаление играет жизненно важную 
роль в патофизиологии психических расстройств у 
взрослых. При депрессии система воспалительного 
ответа (СВО) активирует гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую систему (ГГНС), что приводит к 
выработке кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ) 
и адренокортикотропного гормона (АКТГ), а также 
увеличению метаболизма серотонина и катехолами-
нов [12, 13]. Провоспалительные цитокины продуци-
руются макрофагами, Т-клетками и естественными 
клетками-киллерами в ответ на иммунную актива-
цию [14]. Психо-нейро-воспалительная теория была 
подтверждена исследованиями, которые показали, 
что стимуляция оси ГГН приводит к высвобождению 
КРГ провоспалительными цитокинами, такими как 
интерлейкин (IL)-IL-1, IL-6 и фактор некроза опухоли 
(TNF-α). Многочисленные исследования продемон-
стрировали повышенный уровень острофазовых 
белков и цитокинов, таких как С-реактивный белок 
(CРБ), IL-1β и IL6 при депрессии [15]. Повышение 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α может быть потенци-
альным биомаркером уязвимости к психическим 
расстройствам. Carney R.M. et al. выявили повы-
шение концентрации интерлейкина-1 бета (IL-1β) у 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) с 
коморбидной депрессией [16]. Повышенная концен-
трация ИЛ-1β считается фактором риска развития 
депрессии и имеет связь с большими депрессив-
ными расстройствами [17]. Howren M.B. и соавт. 
(2009) [18] был проведен мета-анализ практически 
всех основных работ, в которых исследовали связь 
цитокинов IL-1 и IL-6 с депрессией. В подавляющем 
большинстве случаев при депрессии обнаружива-
лось увеличенное содержание цитокинов по срав-
нению со здоровыми людьми.

Целью данного исследования являлось из-
учение содержания провоспалительных цитокинов 
у больных ИМ в зависимости от наличия тревожно-
депрессивных расстройств.

Материал и методы. В исследование включено 
160 пациентов мужского пола с верифицированным 
ИМ, поступивших в сроки до 24 ч от момента начала 
заболевания в стационар ГКБ №13 г. Уфы. Сред-
ний возраст пациентов – 56,2±1,4 года. Передняя 

and some indicators of myocardial contractile function. Conclusions. Subclinical infl ammation is one of the mechanisms 
of the negative impact of anxiety and depressive disorders on the prognosis for this category o f patients. The presence 
of anxiety and depression symptoms is associated with higher levels of pro-infl ammatory markers, i. e.,  CRP, IL-1β, 
IL-6, IL-8, and TNF-a. The degree of activation of proinfl ammatory markers depends on the severity of the myocardial 
damage signs and on the nature of complications.
Keywords: myocardial infarction, depression, anxiety, infl ammation.
For reference: Shayakhmetova ESh, Mutalova EG, Galyautdinova VR, et al. Interaction between infl ammation markers 
and anxiety-depressive disorders in patients with acute myocardial infarction. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2024; 17 (1): 78-86. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).78-86.
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локализация ИМ диагностирована у 52,5 %, задняя 
(задне-нижняя) – у 47,5 % больных. У 64 пациентов 
диагностирован I класс тяжести сердечной недоста-
точности (СН) по Killip, у 80 – II, у 6 пациентов – III. 
Класс тяжести ИМ определяли по классификации 
Л.Ф. Николаевой и Д.М. Аронова (1988). При этом 
II класс тяжести ИМ выяв  лен у 54, III – у 62 и IV – у 
24 пациентов. Неосложненное течение госпиталь-
ного периода заболевания отмечено у 22 больных. 
Диагноз ИМ устанавливался в соответствии с диа-
гностическими критериями Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК) 2007 г. на основании 
клинических, электрокардиологических и лаборатор-
ных данных [19]. 

В исследование не включались пациенты с 
сопутствующими острыми инфекционными, вос-
палительными, аутоиммунными, аллергическими, 
онкологическими и хроническими заболеваниями 
в стадии обострения, лица с заболевания крови, а 
также пациенты, имевшие хроническую сердечную 
недостаточность выше I функционального класса 
до развития ИМ.

Клиническое обследование включало оценку 
жалоб, сбор анамнеза основного заболевания и 
сопутствующей патологии, стандартное физикаль-
ное обследование, электрокардиографию (ЭКГ) в 
динамике, стандартное лабораторное обследова-
ние, эхокардиографию (ЭхоКГ). Для оценки тяжести 
ОЛЖН использовалась классификация Киллипа [20].

Контрольная группа включала 30 практически 
здоровых лиц без сердечно-сосудистой патологии 
и по возрастному составу соответствовала группам 
больных ИМ. Лечение и наблюдение пациентов всех 
групп осуществлялось согласно лечебно-диагно-
стическим стандартам ведения больных с ИМ [19]. 

Материалом для проведения лабораторных 
исследований служили образцы венозной крови, 
которые получали из периферической вены обще-
принятым способом. Количественное содержание 
в сыворотке крови провоспалительных маркеров 
(С-реактивного белка (СРБ), интерлейкинов (ИЛ) 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α)) оценивалось при поступлении больных 
в стационар и верификации диагноза ИМ. Время 
взятия крови составляло 18–28 ч от начала разви-
тия симптомов заболевания. Концентрации ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом с использованием 
наборов реагентов «Вектор-Бест» (Россия). Резуль-
таты регистрировали с помощью иммунологического 
анализатора Multiskan FC (Thermo Fisher Scientifi c) 
при длине волны 450 нм. 

Методы оценки психологического статуса вклю-
чали шкалу депрессии Цунга, адаптированную Т.И. 
Балашовой в НИИ им. Бехтерева, шкалы личностной 
(ЛТ) и реактивной тревожности (РТ) Спилбергера-
Ханина.

Статистическую обработку результатов исследо-
ваний проводили с помощью программного пакета 
Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартной 
ошибки M ± m. Сравнение между группами пациен-
тов проводилось с использованием параметрическо-

го критерия Стьюдента с учетом предварительной 
проверки данных на нормальное распределение. 
Результаты и корреляции считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. По результатам 
шкалы Цунга из 160 больных ИМ у 82 (51,25%) 
выявлялись признаки депрессии. Больные были 
разделены на две группы: с депрессивными сим-
птомами (SDS ≥50) и без депрессивных симптомов 
(по шкале SDS <50). При анализе выраженности 
депрессии признаки легкой депрессии выявлены у 
44 (53,7%) пациентов, средняя степень депрессии – 
у 30 (36,6%) пациентов и тяжелая степень депрессии 
была определена у 8 (9,7%) больных. При анализе 
различий в среднем балле депрессии по шкале 
Цунга у пациентов с различным классом тяжести 
доказано, что с увеличением класса тяжести ИМ 
повышается средний балл депрессии. У пациентов 
со II классом тяжести ИМ средний балл депрессии 
составил 32,7±1,4, в то время как у больных ИМ IV 
класса тяжести – 38,2±1,5 (р=0,01).

В нашем исследовании уровень тревожности 
оценивался по шкале Спилбергера-Ханина. Сред-
ний балл ЛТ в группе составил 49,72+1,68. При 
оценке шкал было выявлено, что высокий балл ЛТ 
(54,2±1,6) имели 82 (51,25%) пациента, умеренно 
повышенный (44,7±1,4) – 78 (48,75%). Пациентов с 
низким уровнем ЛТ выявлено не было. Уровни ре-
активной Т (РТ) распределились иначе: 19 (11,87%) 
пациентов имели высокий уровень РТ (средний балл 
48,5±1,4), 78 (48,75%) человек – умеренно повы-
шенный и 63 (39,38%) пациента – низкий, средний 
балл составил 41,9±1,6 и 35,2±1,5, соответственно. 
Далее была оценена взаимосвязь между уровнем 
Т и тяжестью ИМ. По мере увеличения класса тя-
жести ИМ наблюдалось достоверное увеличение 
уровней как ЛТ – средний балл от 45,8±1,5 при ИМ 
II класса тяжести до 52,5±1,4 при ИМ III-IV класса 
тяжести (р=0.0014), так и РТ – средний балл от 
31,3±1,4 при ИМ II класса тяжести до 43,8±1,6 при 
ИМ III-IV класса тяжести (р=0.0000). Сопоставление 
средних баллов ЛТ и РТ у больных с различными 
осложнениями позволило прийти к выводу о том, 
что уровень Т был достоверно выше у пациентов с 
осложненным ИМ – 53,2±1,9 балла, по сравнению 
с неосложненным – 44,9±1,7 балла (р=0.0015). В 
группах были изучены факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний. В группе пациентов без 
ТДР были меньше стаж курения: 12,7±2,3 лет по 
сравнению с 21,4±2,5 лет (р=0.0114) и меньшее 
количество выкуриваемых сигарет в сутки: 8,5±1,2 
штук по сравнению с 17,3±1,6 штук, чем у паци-
ентов без аффективных расстройств (р=0.0085). 
Сходные результаты были получены в отношении 
употребления алкоголя. Гипертоническая болезнь 
(ГБ) и гиподинамия встречались в обеих подгруппах 
с примерно одинаковой частотой: в группе ГБ ТДР 
диагностированы у 82,8% больных, гиподинамия 
выявлена у 76,8%, а в группе без ТДР – у 78,2% и 
82,1% соответственно. 

Полученные результаты свидетельствуют о су-
щественном повышении сывороточных концентра-
ций СРБ, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α при развитии 



82 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ИМ. Так, у пациентов с ИМ отмечалось достоверное 
повышение содержания всех провоспалительных 
маркеров в сыворотке крови по сравнению с кон-
трольной группой (таблица 1). Во всех представ-
ленных группах был выявлен значительный рост 
сывороточных уровней СРБ, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, 
которые были повышены более, чем в два раза по 
отношению к величине этих показателей в контроль-
ной группе (p < 0,001).

Полученные результаты показали, что в группах 
больных с более тяжелым течением ИМ наблюда-
ется более интенсивный рост провоспалительных 
маркеров. Анализ корреляционных связей выявил 
наиболее значимые: между уровнем СРБ и ИЛ-6 
(r= – 0,35; р< 0,01), СРБ и фракцией выброса (ФВ) 
(r= – 0,38; р<0,01), ЛТ и ИЛ-1β (r=0,56, p=0,06), РТ 
и СРБ (r=0,691, p=0,003), а также слабые положи-
тельные корреляционные связи депрессии c ИЛ-6 
(r=0,39, p=0,03). Также установлено, что уровень 
СРБ положительно коррелирует с ИМТ (r = 0,234, 
P < 0,05) и возрастом (r = 0,386, P < 0,01), уровень 
IL-1β отрицательно коррелировал с концентрацией 
общего холестерина (r = -0,329, P <0,05).

Тревожно-депрессивные расстройства являются 
наиболее часто встречающимися психоэмоцио-
нальными нарушениями у больных ИМ. В течение 
длительного времени ТДР считались коморбидной 
патологией, сопутствующей ИМ, которая исчезает 
относительно быстро и не влияют на прогноз забо-
левания. Однако более поздние исследования [21, 
22] свидетельствуют о связи психоэмоциональной 
дисфункции с прогнозом заболевания и позволяют 
предполагать более сложные причинно-следствен-
ные взаимоотношения ИМ и депрессией. Многие 
исследователи, описывая психоэмоциональные 
особенности пациентов с рассматриваемым за-
болеванием, выделяют более частую, чем в общей 
популяции, встречаемость тревожных и депрес-
сивных состояний у кардиологических больных 
[23]. Считается также, что тревога и депрессия 
оказывают негативное влияние на течение ИБС. В 
связи с этим выявление пациентов с тревожной и/
или депрессивной симптоматикой важно для прове-
дения своевременной психокоррекционной работы, 
способной улучшить прогноз исходов заболевания. 
Взаимосвязь тревоги и депрессии с ИБС отличается 
двунаправленностью – тревога и депрессия могут 
повышать риск развития ИБС; в свою очередь сам 

факт заболевания также может приводить к возник-
новению тревоги и депрессии [24].

По оценкам специалистов, 11–14 % пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями страда-
ют генерализованным тревожным расстройством 
[25] и более 40 % пациентов со стабильной ИБС 
могут иметь повышенный уровень выраженности 
симптомов тревоги [26]. В нашем исследовании 
51,25% больных ИМ имели признаки депрессии, а 
различный уровень тревожности выявлялся у всех 
больных. У больных с осложнениями инфаркта 
миокарда госпитальные уровни ЛТ и РТ были до-
стоверно выше по сравнению с пациентами без 
осложнений. Так, получены достоверные различия 
уровня ЛТ в зависимости от величины ФВ: 50,7±1,5 
балла при ФВ<40% и 44,8±1 4 балла при ФВ>40%. 
При оценке психологических особенностей боль-
ных ИБС разного пола результаты исследований 
демонстрируют устойчивую тенденцию к большей 
подверженности депрессивному состоянию у 
женщин с ИБС, чем у мужчин [27]. Аналогичная 
тенденция прослеживается и в отношении тревож-
ных расстройств [28]. Несмотря на неоднократно 
выявляемую большую подверженность женщин с 
ИБС к тревожным и депрессивным расстройствам, 
у мужчин с ИБС наличие депрессии имеет более 
устойчивую связь с ухудшением прогноза болезни. 
В то же время некоторые исследователи сообщают, 
что наличие у женщин депрессии на 50 % повышает 
риск возникновения ИМ и кардиальной смерти [29].

Также большой интерес вызывает вопрос влия-
ния тревоги и депрессии на смертность пациентов с 
ИБС, однако результаты таких исследований неред-
ко противоречивы. Американской кардиологической 
ассоциацией было официально рекомендовано 
рассматривать наличие депрессии в качестве са-
мостоятельного фактора риска неблагоприятных 
медицинских исходов у пациентов с острым коро-
нарным синдромом [30]. Однако ряд исследований 
сообщают об отсутствии связи между наличием и 
уровнем депрессии и тревоги, с одной стороны, и 
смертностью – с другой [31], а также об отсутствии 
связи проявлений тревоги и депрессии с нежела-
тельными коронарными событиями среди пациентов 
с ИБС или без нее [32]. Еще в нескольких крупных 
исследованиях была установлена выраженная связь 
между депрессией и смертностью при ИМ [33]. Было 
показано, что депрессия серьезно влияет на течение 

Т а б л и ц а  1 
Показатели сывороточных концентраций провоспалительных цитокинов у больных ИМ

Ta b l e  1
Serum Concentrations of Proinfl ammatory Cytokines in Patients with MI

Показатель Больные с ОИМ
(n=160)

Контрольная группа
(n=30)

р

ИЛ-1ß, пг/мл 119,4±9,6 76,8±5,8 0.0002

ИЛ-6, пг/мл 4,84±0,9 0,89±0,7 0.0007

ИЛ-8, пг/мл 3,72±0,6 1,65±0,5 0.0087

ФНО-α, пг/мл 128,2±9,53 86,8±7,1 0.0006

СРБ, мг/мл 11,2±0,85 2,8±0,29 0.0000
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и смертность от ИМ у ранее здоровых пациентов 
даже после контроля таких факторов риска (ФР), 
как пол, возраст, курение, физическая активность, 
уровни АД и холестерина [34] и наличие депрессии 
после ИМ существенно коррелирует с повышением 
уровня смертности от ИБС в первые месяцы [35]. 
Кроме того, депрессия повышает сердечно-сосу-
дистую смертность в течение 3-х лет после пере-
несенного ОИМ. Даже минимальная депрессивная 
симптоматика оказалась связана с повышением 
риска смерти после ИМ. Было продемонстрировано 
повышение 4-месячной летальности с 12 % до 50 % 
у больных со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) при наличии даже минимальной 
депрессивной симптоматики повышалась. Результа-
ты нашего исследования подтверждают данные о 
высокой частоте выявления у пациентов с ИМ ТДР, 
выраженность которых растет по мере увеличения 
тяжести заболевания. Полученные результаты со-
ответствуют данным других авторов [36], в которых 
отмечена достоверная взаимосвязь развития ТДР 
и осложнений ИМ, в частности повторных ИМ, сер-
дечной недостаточности.

Поиск возможных механизмов негативного 
влияния психоэмоциональных расстройств на бли-
жайший и отдаленный прогноз острых коронарных 
событий является предметом исследований послед-
них лет. С одной стороны, получены убедительные 
данные о важной патогенетической роли субклини-
ческого воспаления при ОИМ. Существует убежде-
ние, что риск развития как ОКС, так и его осложнений 
опосредован дисбалансом между про– и антивоспа-
лительными факторами Известно, что особая роль 
в индукции сосудистого повреждения отводится 
провоспалительным цитокинам ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
которые усиливают экспрессию адгезивных молекул, 
направляя в очаг атеросклеротического воспаления 
клетки общевоспалительного назначения и повышая 
их функциональную активность [37], а также стиму-
лируют прокоагулянтную активность эндотелия и на-
рушают метаболизм липидов, вызывая увеличение 
содержания липопротеидов очень низкой плотности.

C другой стороны, доказано, что иммунная акти-
вация, сопровождающаяся увеличением продукции 
провоспалительных цитокинов - таких как ИЛ-1 
и ФНО, приводит к изменению активности моно-
аминовых систем, что в свою очередь влияет на 
поведенческие процессы, чем и может объясняться 
взаимосвязь провоспалительных маркеров с повы-
шенными уровнями Д, ЛТ и РТ [38]. В крупных ис-
следованиях доказано, что пациенты с симптомами 
депрессии имели высокие значения циркулирующих 
провоспалительных маркеров - таких как СРБ, ИЛ-6, 
фибриноген, и дисфункцию эндотелия (ДЭ). В про-
спективных исследованиях у здоровых лиц высокие 
уровни СРБ, ИЛ-1 и ИЛ-6 являлись предикторами 
развития депрессии в ближайшие 5 лет. Существует 
третья точка зрения, основанная на том, что связую-
щим звеном острых и хронических эмоциональных 
стрессов и клинических проявлений атеросклероза 
является субклиническое воспаление. У здоровых 
людей синдром выгорания – хроническое эмоцио-

нальное состояние – активирует белки острой фазы 
(СРБ и фибриноген). С позиции данного факты ясна 
психоэмоциональная природа развития самого ИМ. 
Представленные данные литературы подчеркивают 
патогенетическую общность острых и хронических 
стрессов, воспаления и атеросклероза [39]. В на-
шем исследовании наличие симптомов депрессии 
и тревоги также ассоциировалось с более высоким 
уровнем провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-
6, ИЛ-8, ФНО-а.

Как известно из экспериментальных исследова-
ний последних лет, С-реактивный белок является 
не только маркером, но и активным участником 
иммунного воспаления при инфаркте миокарда. В 
частности, С-РБ активирует ядерный фактор транс-
крипции NF-kB, ведущий фактор экспрессии генов 
большинства провоспалительных цитокинов. С-РБ 
стимулирует синтез молекул межклеточной адгезии 
(IСАМ1), сосудистой адгезии (VCAM-1), белка-хе-
моаттрактанта моноцитов (МСР-1), Е-селектина, 
стимулирует выделение ИЛ-6 и эндотелина-1 
клетками эндотелия [40]. Установлено, что С-РБ 
способен угнетать дифференциацию и пролифера-
цию костномозговых эндотелиальных клеток-пред-
шественников, участвуя в торможении процессов 
компенсаторного ангиогенеза при некрозе миокарда, 
что также может быть фактором отрицательного 
влияния С-РБ на сократимость миокарда. При экспе-
риментальном инфаркте миокарда С-РБ связывался 
с некротизированными кардиомиоцитами, активируя 
комплемент и расширяя зону поражения. 

Наши данные согласуются с результатами дру-
гих исследователей, также выявивших повышение 
сывороточных концентраций провоспалительных 
цитокинов в 1-е сутки развития ИМ [41]. Уровень 
их прогрессивно нарастал и достигал своего мак-
симума в группе пациентов с неблагоприятным ис-
ходом заболевания, что может быть использовано 
в качестве предиктора развития фатальных ослож-
нений. Процесс ремоделирования начинается как 
компенсаторная реакция на повреждение миокарда 
при ИМ, что приводит к сердечной недостаточности 
[42], эта перестройка происходит за счет увеличения 
несколько цитокинов: TNF-α, IL-6, IL-1β и TFG-β1. 

Интерлейкин-6 также является важнейшим фак-
тором в патогенезе острого коронарного синдрома. 
Интерлейкин-6 усиливает продукцию макрофагами 
тканевого фактора и матричных металлопротеи-
наз – ключевых факторов дестабилизации атеро-
склеротической бляшки и последующего тромбоза. 
Он является основным стимулятором продукции 
С-реактивного белка, фибриногена и сывороточного 
амилоида А, а также продукции ФНО-альфа и других 
провоспалительных цитокинов, обладающих кар-
диодепрессивными эффектами [42]. ИЛ-6 является 
стимулятором адгезивных свойств эндотелия за счет 
активации образования Е-селектина и клеточных 
молекул адгезии [42]. ИЛ-6 активно секретируется 
в зоне некроза при ОИМ и граничащей с некрозом 
ишемизированной части миокарда, пик экспрессии 
отмечается в первые трое суток ОИМ с последую-
щим снижением. Повышенный уровень ИЛ-6 через 
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2 недели после ОИМ подавляет продукцию костным 
мозгом стволовых клеток, участвующих в регенера-
ции миокарда. Как показано в недавно завершенном 
исследовании, введение моноклональных антител к 
рецептору ИЛ-6 резко снижает активность воспали-
тельного ответа и уровень С-РБ в крови у больных 
ОИМ [42].

В ряде работ было показано, что высокий уро-
вень ИЛ-1β и ИЛ-6 в плазме крови является неза-
висимым и достоверным предиктором развития 
ИМ, а максимальное нарастание их концентраций 
связывают с летальным исходом заболевания [43]. В 
данном исследовании также отмечено, что повыше-
ние сывороточной концентрации ФНО-α у больных 
с ИМ достоверно коррелирует с возникновением 
осложнений или наличием выраженной ОЛЖН (III–IV 
классов по Киллипу). 

Повышение содержания ФНО-а также объясня-
ется свойствами данного цитокина. ФНО-а экспрес-
сируется при острой ишемии миокарда и является 
ведущим фактором активации цитокинового звена 
при остром инфаркте миокарда. Кардиодепрессив-
ные эффекты ФНО-а хорошо известны. В экспери-
ментальных моделях повторное введение ФНО-а 
вызывало дилятацию полостей сердца, кардиоми-
опатию и сердечную недостаточность [41, 43]. 

Выводы.
Приведенные в настоящей работе данные о по-

вышении провоспалительных маркеров у больных 
ИМ с наличием и отсутствием психоэмоциональных 
нарушений позволяют сделать вывод о том, что 
субклиническое воспаление является одним из 
механизмов негативного влияния тревожно-депрес-
сивных расстройств на прогноз данной категории 
пациентов. Наличие симптомов тревоги и депрессии 
ассоциируется с более высоким уровнем провос-
палительных маркеров СРБ, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ФНО-а. Степень активации провоспалительных 
маркеров зависит от выраженности признаков по-
вреждения миокарда и характера осложнений. 
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Реферат. Введение. Результаты исследований последних лет демонстрируют связь АГ с риском заражения 
SARS–CoV–2, а также с высокой смертностью при COVID–19. Поиск и изучение причинно-следственной связи 
между более тяжелым течением COVID–19 и наличием артериальной гипертензии в качестве фонового забо-
левания у данных пациентов до сих пор является активно дискуссионной проблемой. Цель: спрогнозировать 
вероятность увеличения сердечно-сосудистого риска у больных артериальной гипертензии через 6 месяцев после 
вирусной пневмонии, вызванной SARS–COV–2, проходивших лечение в инфекционном госпитале, на основе по-
строения дерева решений с помощью метода CHAID. Материал и методы. Из лиц, госпитализированных в 2021 
году в инфекционный госпиталь, развернутый на базе областной клинической больницы, с диагнозом «COVID–19, 
вирус идентифицирован», была сформирована выборка (n=45). Продолжительность стационарного лечения со-
ставила 14 [10–16] койко–дней. Среди лиц, включенных в исследование, было 22 (48,9%) женщины и 23 (51,1%) 
мужчины. Определение уровня эндотелина-1 и N–концевого предшественника натрийуретического пептида С–
типа в образцах сыворотки крови осуществлялось с помощью иммуноферментного анализа. Статистический 
анализ проводился с использованием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). Построение дерева решения 
осуществлялось с помощью метода CHAID. Результаты и их обсуждение. Согласно результатам проведенного 
анализа, было выявлено статистически значимое снижение уровней как эндотелина-1, так и N–концевого пред-
шественника натрийуретического пептида С–типа к моменту выписки пациентов из стационара по сравнению 
с их уровнями при поступлении (p<0,001). В модель были отобраны следующие предикторы: динамика уровня 
эндотелина-1 за время стационарного лечения (положительной динамикой считалось снижение уровня более 
чем на 10%, недостаточной динамикой считалось повышение уровня эндотелина-1, сохранение на прежнем 
уровне или снижение менее чем на 10%) и уровень N–концевого предшественника натрийуретического пептида 
С–типа при выписке (>17,6 пг/мл и ≤17,6 пг/мл). В полученном дереве решений наблюдалось 3 терминальных 
узла. Чувствительность полученной модели составила 86,7%, специфичность – 86,7%. Общая доля верных 
прогнозов составила 86,7%. Заключение. Определение уровней эндотелина-1 и N–концевого предшес твенника 
натрийуретического пептида С–типа в сыворотке крови позволяет адекватно оценить и персонифицировано 
спрогнозировать вероятность увеличения сердечно – сосудистого риска у больных с артериальной гипертензией 
через 6 месяцев после вирусной пневмонии, вызванной SARS–COV–2.
Ключевые слова: SARS–COV–2, эндотелиальная дисфункция, N–концевой предшественник натрийуретического 
пептида С–типа, эндотелин-1.
Для ссылки: Прокофьева Т. В., Шувалова А. С., Полунина О. С., Полунина Е. А. Дерево решений, определяющее 
вероятность увеличения сердечно–сосудистого риска у больных артериальной гипертензией после вирусной 
пневмонии, вызванной SARS–COV–2 // Вестник современной клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 1. – 
С.87–93. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).87-93.
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В ведение: Артериальная гипертензия (АГ) яв-
ляется актуальной проблемой современной 

медицины вследствие ее широкой распространен-
ности, большого количества осложнений и высокой 
летальности. Чаще всего АГ возникает при избыточ-
ной массе тела, нарушении показателей липидного 
спектра, в возрасте старше 55 лет, а также у лиц с на-
следственной предрасположенностью. Увеличение 
стадии АГ, сопровождающееся развитием ослож-
нений, характеризуется значительным снижением 
качества жизни пациентов и в дальнейшем может 
приводить к летальным исходам [1, 2, 3]. Результаты 
исследований последних лет демонстрируют связь 
АГ с высоким риском заражения SARS–CoV–2, а 
также с высокой смертностью при COVID–19. В спи-
ске фоновых заболеваний у пациентов с COVID–19 
именно АГ занимает лидирующие позиции [4, 5]. 
В среднем у 15–40% пациентов с COVID–19 реги-
стрируется в анамнезе наличие АГ [6, 7]. Еще одной 
активно изучаемой проблемой в фокусе пациентов 
с COVID–19, в том числе с коморбидной патологи-
ей в форме АГ, является прогноз после выписки из 
стационара и оценка необходимых объемов реаби-
литационных мероприятий [8, 9].

Поиск и изучение причинно-следственной свя-
зи между более тяжелым течением COVID–19 и 
наличием АГ в качестве фонового заболевания у 
данных пациентов до сих пор являются активно 
дискуссионной проблемой [10, 11]. На сегодняш-
ний день точный механизм, посредством которого 
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Abstract. Introduction. Recent research results demonstrate the association of arterial hypertension with the risk of 
infection with SARS–CoV–2, as well as with high mortality in COVID–19. An actively debated problem is the search and 
study of a causal relationship between a more severe COVID–19 course and the background arterial hypertension in 
these patients. Aim. To predict the probability of an increase in cardiovascular risk in patients with arterial hypertension 
within 6 months after viral pneumonia caused by SARS–COV–2, who were treated in an infectious hospital, based on 
constructing a decision tree using the CHAID method. Materials and Methods. A sample was formed from persons 
hospitalized in 2021 in an infectious hospital deployed based on the regional clinical hospital, diagnosed with “COVID–19, 
virus identifi ed” (n=45). The duration of inpatient treatment was 14 [10–16] days. Among the patients included in the 
study, there were 22 (48,9%) women and 23 (51,1%) men. Enzyme immunoassay was used to detect the level of 
endothelin–1 and the N–terminal precursor of natriuretic peptide C–type in blood serum samples. Statistical analysis 
was carried out using the IBM SPSS Statistics 26.0 program (USA). The decision tree was constructed using the 
CHAID method. Results and Discussion. According to the analysis results, a statistically signifi cant decrease in the 
levels of both endothelin–1 and N–terminal precursor of natriuretic peptide C–type had been detected by the time of the 
patients’ discharge from the hospital, as compared with their levels at admission (p<0,001). The following predictors were 
selected for the model: Changes in the endothelin–1 levels during inpatient treatment (a decrease in the endothelin–1 
level exceeding 10% was considered as positive change, while an increase in the endothelin–1 level, a retention at 
the same level and a decrease of less than 10% were considered as minor variation) and the level of N–terminal 
precursor of natriuretic peptide C–type at discharge (>17,6 pg/ml and ≤17,6 pg/ml). In the resulting decision tree, 3 
terminal nodes were observed. The sensitivity of the resulting model was 86.7%, while its specifi city was 86,7%. The 
total share of correct forecasts was 86,7%. Conclusions. Determination of the levels of endothelin–1 and N–terminal 
precursor of natriuretic peptide C–type in the blood serum makes it possible to adequately asses s and personally 
predict the likelihood of an increase in cardiovascular risk in patients with arterial hypertension within 6 months after 
viral pneumonia caused by SARS–COV–2.
Keywords: SARS–COV–2, endothelial dysfunction, N–terminal precursor of the C–type natriuretic peptide, endothelin-1.
For reference: Prokofyeva TV, Shuvalova AS, Polunina OS, Polunina EA. Decision tree determining the probability of 
increased cardiovascular risk in patients with arterial hypertension after viral pneumonia caused by SARS–COV–2. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 87-93. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).87-93.

АГ предрасполагает к неблагоприятным исходам 
у пациентов с COVID–19, остается неизвестным. 
Также на основании имеющихся в настоящее время 
данных можно достоверно сказать, что такого рода 
пациенты требуют пристального наблюдения, а 
вопрос сочетания коронавирусной инфекции и АГ – 
дальнейшего углубленного изучения.

База накопленных знаний о патогенезе 
COVID–19 свидетельствует о важной прогностиче-
ской роли развивающейся при этом эндотелиальной 
дисфункции. Так, электронная микроскопия проде-
монстрировала присутствие вирусных элементов 
COVID–19 в эндотелиальных клетках пораженных 
органов, таких как легкие, сердце и почки [12]. В 
работе Esposito L. c соавт. акцентируется внимание 
на дисфункции эндотелия вследствие прямого ви-
русного воздействия и гиперинтенсивного воспали-
тельного процесса, что, наряду с прочими патофи-
зиологическими звеньями, увеличивает вероятность 
развития острого коронарного синдрома у пациентов 
с COVID–19 [13].

Эндотелиальная дисфункция является безуслов-
ным ведущим звеном патогенеза сердечно–сосуди-
стых заболеваний [14], в том числе АГ. Доказано, 
что прогрессирование эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с АГ является прогностическим при-
знаком тяжелого течения, развития осложнений и 
неблагоприятного исхода [15, 16]. Одним из глав-
нейших регуляторов функционального состояния 
эндотелия являются эндотелины. Это группа био-
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логически активных пептидов широкого спектра 
действия. Самый известный из них – эндотелин-1 
(ЭТ–1). В настоящее время его рассматривают как 
маркер специфических сосудистых повреждений и 
предиктор прогноза при ишемической болезни серд-
ца, нарушениях ритма сердца, атеросклеротическом 
повреждении сосудов. ЭТ–1 обладает мощным 
длительным вазоконстрикторным эффектом [17, 18]. 
Натрийуретический пептид С–типа (CNP), напро-
тив, индуцирует вазорелаксацию, противодействуя 
вазоконстрикции, индуцированной ангиотензином 
II или эндотелином-1, и дополняет действие других 
эндотелиальных сосудорасширяющих медиаторов, 
таких как оксид азота и простациклин. CNP относит-
ся к семейству натрийуретических пептидов, широко 
экспрессируется в различн ых тканях, с особенно 
высокими концентрациями в сосудистом эндотелии 
[19, 20]. 

Цель исследования – спрогнозировать веро-
ятность увеличения сердечно-сосудистого риска у 
больных АГ через 6 месяцев после вирусной пнев-
монии, вызванной SARS–COV–2, проходивших ле-
чение в инфекционном госпитале, на основе постро-
ения дерева решений с помощью метода CHAID.

Материал и методы. Из лиц, госпитализирован-
ных в 2021 году в инфекционный госпиталь, развер-
нутый на базе областной клинической больницы, с 
диагнозом «COVID–19, вирус идентифицирован», 
была сформирована выборка. Всего в исследование 
было включено 45 пациентов. За время госпита-
лизации пациенты получали стандартное лечение 
согласно документу «Временные методические 
рекомендации. Профилактика, диагностика и лече-
ние новой коронавирусной инфекции (COVID–19)» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации. 

Продолжительность стационарного лечения со-
ставила 14 [10–16] койко–дней. Возраст обследуе-
мых пациентов составил 49,9±4,0 лет. Среди лиц, 
включенных в исследование, было 22 чел. (48,9%) 
женщины и 23 чел. (51,1%) мужчины.

Количество пациентов, страдающих табакозави-
симостью, составило 28 чел. (62,2%). Количество 
лиц с наследственной отягощенностью по АГ в 
анамнезе составило 28 чел. (62,2%). Количество 
лиц с избыточной массой тела составило 44 чел. 
(97,8%). Гиподинамия в анамнезе была у 25 чел. 
(55,6%). Для верификации наличия избыточной 
массы тела, в частности ожирения, у пациентов 
определялся индекс массы тела (ИМТ), значение 
которого составило 28,7 [27,6; 29,4]. Медиана ИМТ 
у больных с COVID–19 с АГ была статистически 
значимо выше физиологических значений (p<0,001). 
У 14 (31,1%) пациентов данной группы имела место 
дислипидемия. Значение систолического артери-
ального давления (АД) составило 155 [150; 162] 
мм рт.ст., диастолического АД – 94 [93; 101] мм рт. 
ст. Длительность АГ составила 10 [8; 15] лет. Сре-
ди обследуемых I стадия АГ была выявлена у 32 
человек (71,1%), II стадия – у 13 человек (28,9%). 
У подавляющего большинства пациентов – 37 чел. 
(82,2%) имелась сопутствующая патология. 

Уровень С–реактивного белка (СРБ) составил 
16,0 [14,0; 18,0] мг/л, прокальцитонина 1,0 [0,7; 1,2] 
нг/мл, Д–димера 36 [31; 130] нг/мл, сатурация кис-
лорода в крови 93 [92; 94]%.

Проведение клинического исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом (от 
27.10.2021 г., протокол №3). Всеми включенными в 
исследование пациентами было подписано инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Определение уровня ЭТ–1 (нг/мл) в образцах 
сыворотке крови осуществлялось с помощью мето-
да иммуноферментного анализа с использованием 
набора для количественного определения эндо-
телина (1–21) в биологических жидкостях фирмы 
«Biomedica» (Австрия). CNP синтезируется как 
белок–предшественник proCNP, а превращение 
proCNP в биологически активный гормон CNP обра-
батывается внутриклеточной эндопротеазой фурин. 
Аминоконцевый натрийуретический пептид pro–C–
типа (NT–proCNP) представляет собой N–концевой 
фрагмент предшественника натрийуретического 
пептида C–типа. Являясь продуктом расщепления 
proCNP, NT–proCNP циркулирует в эквимолярных 
количествах с CNP в плазме крови человека и счита-
ется более надежным маркером степени биосинтеза 
CNP [21]. Уровень NT–proCNP (пг/мл) определяли 
в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа с использованием наборов «Biomedica» 
(Австрия). Определение уровней ЭТ–1 и NT–proCNP 
проводилось дважды, в первый день поступления в 
стационар и при выписке. Динамика уровней ЭТ–1 
и NT–proCNP за время пребывания в стационаре 
расценивалась как положительная при снижении 
уровня более чем на 10% и как недостаточная – при 
нарастании, неизменных значениях или снижении 
до 10% включительно.

Оценка динамики сердечно–сосудистого риска 
АГ осуществлялась через 6 месяцев после стаци-
онарного лечения – производилось сопоставление 
с риском сердечно–сосудистых осложнений АГ на 
момент коронавирусной инфекции SARS–COV–2.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). 
Все количественные признаки в группах и отдельных 
подгруппах проверялись на нормальность распре-
деления с использованием частотных гистограмм, 
критерия Шапиро–Уилка. Количественные данные 
представлены в виде среднего и стандартного от-
клонения (M±SD) либо в виде медианы и интерк-
вартильного размаха Me (Q1–Q3), категориальные 
данные – в виде абсолютных значений и процентных 
долей. Для сравнения данных в двух зависимых 
группах применен критерий Вилкоксона. Построение 
дерева решения для прогнозирования вероятности 
увеличения сердечно – сосудистого риска у больных 
АГ через 6 месяцев после вирусной пневмонии, вы-
званной SARS–COV–2, осуществлялось с помощью 
метода CHAID (Chi Squared Automatic Interaction 
Detection). В качестве исхода прогностической мо-
дели было обозначено два состояния – увеличение 
сердечно–сосудистого риска или без изменений 
сердечно–сосудистого риска.
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Результаты исследования. На начальном 
этапе исследования нами были определены и 
проанализированы уровни маркеров дисфункции 
эндотелия ЭТ–1 и NT–proCNP в динамике за время 
стационарного лечения. Согласно результатам про-
веденного анализа, было выявлено статистически 
значимое снижение уровней как ЭТ–1, так и NT–
proCNP к моменту выписки пациентов из стацио-
нара по сравнению с их уровнями при поступлении 
(p<0,001). Полученные результаты представлены в 
таблице 1.

В дерево решений вошли следующие предикто-
ры вероятности увеличения сердечно–сосудистого 
риска у больных АГ через 6 месяцев после пере-
несенной вирусной пневмонии, вызванной SARS–
COV–2: клинико-анамнестические параметры 
(возраст; пол, наличие и количество факторов риска 
АГ – табакокурение, ИМТ, гиподинамия, наличие 
сопутствующих заболеваний), а также результаты 
лабораторно–инструментальных исследований 
(степень поражения легких по результатам компью-
терной томографии органов грудной клетки, процент 
поражения легких, сатурация кислорода в крови, 
уровни ЭТ–1 и NT–proCNP, С–реактивного белка, 
прокальцитонина, Д–димера).

Т а б л и ц а  1
Динамика уровней ЭТ–1 и NT–proCNP 

у обследуемых пациентов
Ta b l e  1

Changes in the ET–1 and NT–proCNP levels 
in the patients examined

Показатель
Этапы обследования

pПри 
поступлении При выписке

ЭТ–1, нг/мл 14,4 
[10,2; 16,9]

9,0 
[6,0; 12,0] p<0,001*

NT–proCNP, 
пг/мл

17,4 
[15,4; 22,0]

14,2 
[11,6; 18,2] p<0,001*

* – различия статистически значимы

Минимальное количество наблюдений в роди-
тельском узле составило 6 человек, в дочернем 
узле – 3 человека. Статистическая значимость полу-
ченной модели – 0,04.

В результате в модель были отобраны следую-
щие предикторы: динамика уровня ЭТ–1 за время 
стационарного лечения и уровень NT–proCNP при 
выписке (>17,6 и ≤17,6 пг/мл). Полученная модель 
представлена на рисунке 1. В полученном дереве 
решений наблюдались 3 терминальных узла.

Рис. 1.  Дерево решений, 
определяющее вероятность 

увеличения  сердечно–
сосудистого риска у больных АГ 
через 6 месяцев после вирусной 

пневмонии, вызванной 
SARS–COV–2 

Fig. 1. Decision tree determining 
the probability of increased 

cardiovascular risk 
in patients with hypertension 

6 months after viral pneumonia 
caused by SARS–COV–2
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Согласно представленным данным в табли-
це 2, при недостаточной динамике уровня ЭТ–1 в 
стационаре или снижении его менее чем на 10% 
вероятность увеличения сердечно–сосудистого 
риска у больных АГ, перенесших COVID–19, через 
6 месяцев превышала таковую в общей выборке в 
2,4 раза (индекс 235,7%) (узел 2), при положитель-
ной динамике уровня ЭТ–1 в стационаре и уровне 
NT–proCNP при выписке >17,6 пг/мл – в 2,3 раза 
(индекс 229,4%) (узел 4). Увеличение сердечно–со-
судистого риска в этих подгруппах наблюдалось у 
78,6% и 76,5% соответственно.

У пациентов с положительной динамикой уровня 
ЭТ–1 в стационаре и уровня NT–proCNP при выпи-
ске ≤17,6 пг/мл вероятность увеличения сердечно–
сосудистого риска была аналогична вероятности в 
общей выборке (индекс 100,0%) (узел 3).

В таблице 3 представлены результаты сопо-
ставление результатов исхода в изучаемой группе 
и спрогнозированных результатов.

Чувствительность полученной модели составила 
86,7%, специфичность – 86,7%. Общая доля верных 
прогнозов в исследуемой выборке составила 86,7%. 

Обсуждение. По результатам исследования 
мы пришли к выводу, что уровень NT–proCNP и 
динамика уровня ЭТ–1 у пациентов с АГ после 
перенесенной вирусной пневмонии, вызванной 
SARS–COV–2 имеют прогностическое значение для 
определения персонализированной вероятности 
увеличения сердечно – сосудистого риска АГ через 
6 месяцев после выписки из стационара. Пациентов 
с положительной динамикой уровня ЭТ–1 в стаци-
онаре и уровнем NT–proCNP при выписке ≤17,6 пг/
мл можно отнести к группе с низкой вероятностью 
прогрессирования сердечно-сосудистого риска, а 
пациентов с недостаточной динамикой уровня ЭТ–1 

в стационаре и уровнем NT–proCNP при выписке 
>17,6 пг/мл – к группе с высокой вероятностью 
прогрессирования сердечно-сосудистого риска. 
Полученные нами данные не противоречат данным 
зарубежных и российских ученых, где подтверждена 
роль эндотелиальной дисфункции как в патогенезе 
АГ, так и COVID–19 [22, 23, 24]. 

В доступной нам литературе не встретилось 
работ по изучению уровня NT–proCNP у больных 
при АГ после перенесенной вирусной пневмонии, 
вызванной SARS–COV–2. При этом многочисленные 
исследования, в основном принадлежащие зару-
бежным авторам, подтверждают перспективность 
изучения NT–proCNP для выявления ЭД и оценки 
ее выраженности при различных заболеваниях [25, 
26]. В исследовании Tomasiuk R. была установлена 
ассоциация между уровнем NT–proCNP в плазме 
крови и показателями АД [27]. Интересными явля-
ются данные исследований, которые демонстри-
руют перспективность оценки уровня NT–proCNP 
в диагностике заболеваний различной этиологии, 
но с одинаковым знаменателем – воспалением [28, 
29]. В том числе, в доступной литературе представ-
лено исследование, посвященное анализу уровня 
NT–proCNP у пациентов с вирусной пневмонией, 
вызванной SARS–COV–2. BojtiI с соавт. определяли 
сывороточный уровень NT–proCNP у пациентов, го-
спитализированных по поводу COVID–19. Наиболее 
низкий уровень NT–proCNP был выявлен у тяжело-
больных пациентов с COVID–19, а самый высокий – 
в группе без COVID–19. Низкий уровень NT–proCNP 
при поступлении ассоциировался с тяжелым ис-
ходом заболевания. В заключение авторы указали, 
что полученные ими данные является первыми, в 
которых сообщается о противоречивых изменениях 
уровня NT–proCNP по сравнению с кардиальными и 

Т а б л и ц а  2
Характеристика терминальных улов дерева решений

Ta b l e  2
Characteristics of terminal nodes in the decision tree

№ терминального 
узла Характеристика терминального узла

Число больных

Отклик, 
%

Индекс, 
%Всего

Увеличение 
сердечно-

сосудистого 
риска

2 Недостаточная динамика уровня ЭТ–1 в стационаре 
или снижение менее чем на 10% 14 11 78,6 235,7

4 Положительная динамика уровня ЭТ–1 в стационаре, 
уровень и NT–proCNP при выписке >17,6 3 2 76,5 229,4

3 Положительная динамика уровня ЭТ–1 в стационаре, 
уровень NT–proCNP при выписке ≤17,6 28 2 33,3 100,0

Т а б л и ц а  3
Сопоставление результатов исхода в изучаемой группе и спрогнозированных результатов

Ta b l e  3
Comparison of the outcomes in the study group with the predicted outcomes

Динамика сердечно–сосудистого риска / Общая процент-
ная доля

Спрогнозированный риск Процент 
правильных 
прогнозов

Неизменный сердечно-
сосудистый риск

Увеличение сердечно-
сосудистого риска

Неизменный сердечно-сосудистый риск 26 4 86,7
Увеличение сердечно-сосудистого риска 2 13 86,7
Общая процентная доля 62,2 37,8 86,7
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стандартными маркерами воспаления в популяции 
пациентов с COVID–19, и патогенетический меха-
низм, лежащий в основе этого наблюдения, еще 
предстоит выяснить [30].

Перспективность изучения уровня ЭТ–1 у паци-
ентов с COVID–19 также была продемонстрирована 
в ряде исследований [31, 32]. Наглядными являются 
данные, полученные в исследовании 2022 года 
Abraham G.R., в котором у госпитализированных 
пациентов с COVID–19, включая умерших и тех, у 
кого развилось острое повреждение миокарда или 
почек, отмечалось значительное повышение уровня 
ЭТ–1 в плазме крови в острой фазе инфекции [33]. 
Бочарова К.А. с соавт. доказали, что определение 
содержания ЭТ–1 в плазме крови возможно для 
перспективной оценки кардиоваскулярного риска у 
больных гипертонической болезнью [34]. 

Таким образом, полученная модель прогнозиро-
вания вероятности увеличения сердечно-сосудисто-
го риска у больных АГ через 6 месяцев после вирус-
ной пневмонии, вызванной SARS–COV–2, может 
быть использована в скрининговых исследованиях 
на больших группах больных. Преимущество данной 
модели состоит в том, что она носит персонализи-
рованный характер и должна послужить поводом к 
нацеленному ее применению для предотвращения 
увеличения сердечно-сосудистого риска у больных 
АГ после вирусной пневмонии, вызванной SARS–
COV–2.

Заключение. В своей работе мы получили 
убедительные данные о важной клинико-прогно-
стической ценности исследования таких маркеров 
дисфункции эндотелия, как ЭТ–1 и NT–proCNP . 
Определение уровней ЭТ–1 и NT–proCNP в сыворот-
ке крови позволяет адекватно оценить и персонифи-
цировано спрогнозировать вероятность увеличения 
сердечно-сосудистого риска у больных АГ через 6 
месяцев после вирусной пневмонии, вызванной 
SARS–COV–2. 
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имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Реферат. Введение. Тревожным аспектом и областью изучения являются последствия перенесенного COVID-19. 
Одной из наиболее часто регистрируемых коморбидных патологий у пациентов с COVID-19 с тяжелым течением, 
требующим госпитализации, является артериальная гипертензия. Учитывая схожесть ряда патогенетических 
механизмов, лежащих в основе артериальной гипертензии и COVID-19, не вызывает сомнения их влияние 
друг на друга. Одним из общих патогенетических звеньев артериальной гипертензии и COVID-19 является 
эндотелиальная дисфункция. Цель. Разработать прогностическую модель вероятности увеличения стадии 
артериальной гипертензии через 6 месяцев после вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2. Материалы и 
методы. В исследование было включено 45 пациентов с подтвержденным диагнозом CОVID-19 (вирус иденти-
фицирован) на фоне артериальной гипертензии. За данной группой пациентов осуществлялось динамическое 
наблюдение в течение 6 месяцев после выписки из стационара. Продолжительность стационарного лечения 
составила 14 [10-16] койко-дней. В сыворотке крови методом иммуноферментного анализа определялись уровни 
биомаркеров эндотелиальной дисфункции – эндотелин-1 и N-концевой предшественник натрийуретического 
пептида С-типа. Динамика уровней данных биомаркеров за время пребывания в стационаре расценивается 
как положительная при снижении уровня более чем на 10% и как недостаточная – при нарастании, неизменных 
значениях или снижении до 10% включительно. Результаты и их обсуждение. В итоговую прогностическую 
модель вошли: уровень N-концевого предшественника натрийуретического пептида С-типа при поступлении 
в стационар и динамика его уровня в стационаре. Модель была статистически значимой (р=0,028). Исходя из 
значений регрессионных коэффициентов, уровень N-концевого предшественника натрийуретического пептида 
С-типа имеет прямую связь с вероятностью увеличения стадии артериальной гипертензии через 6 месяцев у 
больных с артериальной гипертензией после вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2. Увеличение уровня 
N-концевого предшественника натрийуретического пептида С-типа на 1 пг/мл при поступлении повышает риск 
увеличения стадии артериальной гипе ртензии в 1,3 раза. Отсутствие положительной динамики уровня N-концевой 
предшественник натрийуретического пептида С-типа за время стационарного лечения повышает вероятность 
увеличения стадии артериальной гипертензии в 19,6 раза. Диагностическая чувствительность разработанной 
прогностической модели составила 86,7%, диагностическая специфичность – 80,0%, диагностическая эффектив-
ность – 84,4%. Заключение: Разработанная нами прогностическая модель, включающая в качестве предиктора 
уровень N-концевого предшественника натрийуретического пептида С-типа при поступлении и его динамику в 
стационаре, может быть использована для индивидуального прогнозирования увеличения стадии артериальной 
гипертензии через 6 месяцев после вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2.
К лючевые слова: COVID-19, артериальная гипертензия, N-концевой предшественник натрийуретического 
пептида С-типа, эндотелин-1, эндотелиальная дисфункция.
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Abstract. Introduction. An alarming aspect and area of study are represented by the COVID-19 consequences. 
Arterial hypertension is one of the most frequently reported comorbid pathologies in patients with severe-course 
COVID-19 requiring the patient’s hospitalization. Given the similarity of some pathogenetic mechanisms underlying 
arterial hypertension and COVID-19, there is no doubt about their interinfl uence. One of the common pathogenetic 
links of arterial hypertension and COVID-19 is endothelial dysfunction. Objective: To develop a prognostic model 
of the probability of an increase in the stage of arterial hypertension in 6 months after viral pneumonia caused by 
SARS-COV-2. Material and Methods: The study included 45 patients with a confi rmed diagnosis of COVID-19 (virus 
identifi ed) with arterial hypertension. This group of patients was dynamically monitored for 6 months after discharge 
from the hospital. The duration of inpatient treatment was 14 [10-16] bed days. The level of biomarkers of endothelial 
dysfunction - endothelin-1 and the N-terminal precursor of natriuretic peptide C-type was determined in blood serum 
by enzyme immunoassay. The dynamics of the levels of these biomarkers during the hospital stay is regarded as 
positive with a decrease in the level of more than 10% and as insuffi  cient – with an increase, unchanged values or a 
decrease to 10% inclusive. Results and discussion. The fi nal prognostic model included: the level of the N-terminal 
precursor of natriuretic peptide C-type upon admission to the hospital and the dynamics of its level in the hospital. The 
model was statistically signifi cant (p=0,028). Based on the values of regression coeffi  cients, the level of the N-terminal 
precursor of natriuretic peptide C-type has a direct relationship with the probability of an increase in the stage of arterial 
hypertension after 6 months in patients with arterial hypertension after viral pneumonia caused by SARS-COV-2. An 
increase in the level of the N-terminal precursor of natriuretic peptide C-type by 1 pg/ml upon admission increases the 
risk of an increase in the stage of arterial hypertension by 1,3 times. The absence of positive dynamics of the level of 
the N-terminal precursor of natriuretic peptide C-type during inpatient treatment increases the likelihood of an increase 
in the stage of arterial hypertension by 19,6 times. The diagnostic sensitivity of the developed prognostic model was 
86,7%, diagnostic specifi city – 80,0%, diagnostic effi  ciency – 84,4%. Conclusions: The prognostic model developed 
by us, including as a predictor the level of the N-terminal precursor of natriuretic peptide C-type at admission and its 
dynamics in the hospital, can be used to  individually predict an increase in the stage of arterial hypertension within 6 
months after viral pneumonia caused by SARS-COV-2.
Key words: COVID-19, endothelial dysfunction, N-terminal precursor of the C-type natriuretic peptide, endothelin-1
For reference: Shuvalova AS, Prokofyeva TV, Polunina OS, Polunina EA. Prognostic model of the probability of an 
increase in the stage of arterial hypertension after viral pneumonia caused by SARS-COV-2. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 94-100. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).94-100.

В ведение. Благодаря активному изучению па-
тогенетических факторов, влияющих на ис-

ход вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2, и 
поиску маркеров неблагоприятного исхода у данной 
группы пациентов к настоящему времени накоплена 
широкая база знаний и предложено большое коли-
чество прогностических маркеров – лабораторных, 
инструментальных и др. [1, 2]. Тревожным аспектом 
и областью изучения являются последствия после 
перенесенного COVID-19. Доказано, что у пациентов 
после тяжелого течения заболевания наблюдается 
мультисистемное поражение, снижение качества 
жизни и инвалидизация. Настораживают данные 
статистики о высоком проценте пациентов с со-
храняющимися симптомами заболевания, которые 
значительно влияют на качество жизни пациента в 
течение длительного времени. Это приводит к не-
обходимости длительной реабилитации после пере-
несенного COVID-19. Ученые отмечают, что из тех, 
кто был госпитализирован и выздоровел, примерно 
60% имеют «долгий постковидный синдром» [3, 4, 5].

Важным фактором, вносящим вклад в течение, 
исход, темпы выздоровления и продолжительность 
реабилитационных мероприятий у пациентов с 
COVID-19, является отягощённый преморбидный 
фон. Одной из наиболее часто регистрируемых 
коморбидных патологий у пациентов с тяжелым 
течением, требующим госпитализации пациентов, 
является артериальная гипертензия (АГ) [6, 7]. Из-
учение взаимно отягощающих патогенетических 
факторов COVID-19 и АГ до сих пор носит дискус-
сионный, зачастую противоречивый характер. Также 

до сих пор нет точного понимания мультисистемных 
кардиоваскулярных эффектов и их механизмов, 
которые провоцирует COVID-19.

Учитывая схожесть целого ряда патогенетиче-
ских механизмов, лежащих в основе АГ и COVID-19, 
не вызывает сомнения их влияние друг на друга. 
Одним из общих патогенетических звеньев АГ и 
COVID-19 является эндотелиальная дисфункция. 
А определение маркеров дисфункции эндотелия 
в качестве предикторов течения АГ после перене-
сенного COVID-19 является патогенетически обо-
снованным и перспективным [8, 9, 10, 11].

Цель исследования. Разработать прогности-
ческую модель вероятности увеличения стадии АГ 
через 6 месяцев после вирусной пневмонии, вы-
званной SARS-COV-2.

Материал и методы. В исследование было 
включено 45 пациентов с подтвержденным диа-
гнозом коронавирусная инфекция CОVID-19 (вирус 
идентифицирован) на фоне АГ, проходивших лече-
ние в инфекционном госпитале ГБУЗ АО “Алексан-
дро - Мариинская областная клиническая больница” 
г. Астрахани в 2021 г. Критериями включения были: 
верифицированный ранее диагноз АГ. Критериями 
исключения служили: наличие в анамнезе сахарного 
диабета, ишемической болезни сердца; индекс мас-
сы тела (ИМТ)>29,9; наличие любого хронического 
заболевания в стадии обострения и онкопатология 
в анамнезе.

За данной группой пациентов осуществлялось 
динамическое наблюдение в течение 6 месяцев 
после выписки из стационара. Производилось 
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сопоставление стадии АГ через 6 месяцев после 
выписки из стационара со стадией АГ на момент 
коронавирусной инфекции SARS-COV-2. Продолжи-
тельность стационарного лечения составила 14 [10-
16] койко-дней. Общая клиническая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1. 

Среди обследуемых I стадия АГ была выявлена у 
32 человека (71,1%), II стадия – у 13 человек (28,9%). 
У подавляющего большинства пациентов – 37 чело-
век (82,2%) – имелась сопутствующая патология. 
Уровень С-реактивного белка (СРБ) составил 16,0 
[14,0; 18,0] мг/л, прокальцитонина 1,0 [0,7; 1,2] нг/мл, 
Д-димера 36 [31; 130] нг/мл, сатурация кислорода в 
крови 93 [92; 94]%. 

При поступлении в стационар поражение легких 
III стадии на КТ ОГК выявлялось у 19 (42,2%) чело-
век, IV стадии – у 26 (57,8%) человек.

Проведение клинического исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом (от 
27.10.2021 г., протокол №3). Всеми включенными в 
исследование пациентами было подписано инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

В сыворотке крови методом иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов фирмы 
«Biomedica» (Австрия) определяли уровни маркеров 
эндотелиальной дисфункции: эндотелина-1 (ET-1) 
и предшественника натрийуретического пептида 
типа С (NT-proCNP). Определение данных маркеров 
проводилось дважды: в первый день поступления в 
стационар и при выписке. Динамика уровней данных 
биомаркеров за время пребывания в стационаре 
расценивалась как положительная при снижении 
уровня более чем на 10% и как недостаточная – при 
нарастании, неизменных значениях или снижении 
до 10% включительно. 

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). 

Все количественные признаки в группах и отдельных 
подгруппах проверялись на нормальность распре-
деления с использованием частотных гистограмм, 
критерия Шапиро-Уилка. Количественные данные 
представлены в виде среднего и стандартного от-
клонения (M±SD) либо в виде медианы и интерк-
вартильного размаха Me (Q1-Q3), категориальные 
данные – в виде абсолютных значений и процентных 
долей. Для сравнения данных в двух зависимых 
группах применен критерий Вилкоксона. Построение 
прогностической модели вероятности определенно-
го исхода выполнялось при помощи метода логисти-
ческой регрессии методом пошагового исключения. 
Порог отсечения был принят равным 0,5. Мерой 
определенности, указывающей на ту часть дис-
персии, которая может быть объяснена с помощью 
логистической регрессии, служил коэффициент R² 
Найджелкерка. Для оценки диагностической зна-
чимости количественных признаков при прогнози-
ровании определенного исхода применялся метод 
анализа ROC-кривых.

Результаты исследования. В качестве возмож-
ных предикторов увеличения стадии АГ в нашем ис-
следовании рассматривались следующие клинико-
анамнестические параметры: возраст, пол, курение, 
ИМТ, наличие ранней менопаузы, наследственная 
предрасположенность, наличие сопутствующей 
патологии, наличие гиподинамии, дислипидемии, а 
также результаты лабораторно-инструментальных 
исследований: степень поражения легких по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки, 
процент поражения легких, сатурация кислорода 
в крови, показатели суточного мониторирования 
артериального давления (АД), уровни ЭТ-1, NT-
proCNP, СРБ, прокальцитонина, Д-димера. Исполь-
зуемый метод включения переменных – обратный 
пошаговый (метод Вальда). Через 6 месяцев среди 
обследуемых пациентов у 12 чел. (26,7%) была I 
стадия АГ, у 29 чел. (64,4%) – II стадия АГ и у 4 чел. 
(8,9%) – III стадия АГ. Увеличение стадии АГ было 
выявлено у 20 чел. (44,4%).

Уровни маркеров эндотелиальной дисфункции 
при поступлении и при выписке представлены в 
таблице 2. 

В качестве исхода в прогностической модели 
рассматривались два варианта развития событий 
по истечении 6 месяцев наблюдения за пациентами: 
1 – переход стадии АГ на более высокую, 0 – стадия 
АГ осталась неизменной. 

Т а б л и ц а  2
Уровни ЭТ-1 и NT-proCNP у пациентов с вирусной 

пневмонией, вызванной SARS-COV-2

Ta b l e  2
ET-1 and NT-proCNP levels in patients with viral pneumonia 

caused by SARS-COV-2

Показатель
Этапы обследования

pПри 
поступлении 

При выписке

ЭТ-1, нг/мл 14,4 [10,2; 16,9] 9,0 [6,0; 12,0] p<0,001
NT-proCNP, 
пг/мл

17,4 [15,4; 22,0] 14,2 [11,6; 18,2] p<0,001

Т а б л и ц а  1
Общая клиническая характеристика обследуемых 

пациентов
Ta b l e  1

General clinical characteristics of the patients examined

Признак
Пациенты 

с COVID-19 
на фоне АГ

Возраст, лет 49,9±4,0
Пол
мужской, n (%)
женский, n (%)

23 (51,1)
22 (48,9)

Табакокурение, n (%) 28 (62,2)
Индекс массы тела, кг/м² 28,7 [27,6; 29,4]
Наличие избыточной массы тела, n 
(%)

44 (97,8%)

Длительность АГ, лет 10 [8; 15]
Систолическое артериальное 
давление (АД), мм.рт.ст.

155 [150; 162]

Диастолическое АД, мм.рт.ст. 94 [93; 101]
Наследственная отягощенность 
по АГ, n (%)

28 (62,2)

Дислипидемия, n (%) 14 (31,1)
Ранний климакс в анамнезе, n (%) 4 (17,4)
Гиподинамия в анамнезе, n (%) 25 (55,6)
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Порог отсечения составил 0,5, то есть если при 
рассчитанном значении вероятность меньше 0,5, 
то предполагается, что событие не наступит, а при 
равном или выше 0,5 – предположительно наступит.

В итоговую прогностическую модель вошли: 
уровень NT-proCNP при поступлении в стационар и 
динамика уровня NT-proCNP в стационаре. Модель 
был статистически значимой (р=0,028).

Полученная математическая прогностическая 
модель, включающая 2 предиктора, имела следу-
ющий вид:

         1     p=              
       1+ e-z

где р – вероятность увеличения стадии АГ в долях еди-
ницы;
e – число Эйлера, равное 2,71828;
z=-7,523 (константа)+0,282×Xуровень NT-proCNP при 
поступлении в стационар+2,978×Xдинамика уровня NT-
proCNP.

На рисунке 1 представлены результаты оценки 
отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным 
интервалом (ДИ) для изучаемых предикторов про-
гнозирования вероятности увеличения стадии АГ 
через 6 месяцев наблюдения у больных с АГ после 
вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2.

Исходя из значений регрессионных коэффициен-
тов, уровень NT-proCNP имеет прямую связь с веро-
ятностью увеличения стадии АГ через 6 месяцев у 
больных с АГ после вирусной пневмонии, вызванной 
SARS-COV-2. Увеличение уровня NT-proCNP на 1 
пг/мл при поступлении повышает риск увеличения 
стадии АГ в 1,3 раза (95% ДИ: 1,01-1,75). Отсутствие 

положительной динамики уровня NT-proCNP за вре-
мя стационарного лечения повышает вероятность 
увеличения стадии АГ в 19,6 раза (95% ДИ: 3,14-
44,94). При создании прогностической модели на 
каждом шаге происходило уменьшение хи-квадрата 
при сохранении статистической значимости.

Исходя из значения коэффициента детермина-
ции Найджелкерка, данная прогностическая модель 
учитывает 73,3% факторов, определяющих вероят-
ность увеличения стадии АГ через 6 месяцев после 
вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2.

Из 45-и (100 %) пациентов, отобранных для на-
блюдения «строго+» результаты получены у 12-и 
пациентов (26,7%) (спрогнозировано увеличение 
и, в действительности, увеличилась стадия АГ), 
«ложно-» (прогнозировано отсутствие увеличения 
стадии АГ, реально – увеличилась) результаты – у 3-х 
пациентов (6,7%). «Строго–» результаты получены у 
26-и пациентов (57,8%) (спрогнозировано отсутствие 
повышения стадии АГ и, в действительности, не по-
высилась), «ложно+» (прогнозировано увеличение 
стадии АГ, реально – стадия АГ не увеличилась) 
результат получен у 4-х пациентов (8,8%). Таким 
образом, правильно было распознано 38 случаев, 
что составило 84,4%. 

Диагностическая чувствительность разрабо-
танной прогностической модели составила 86,7%, 
диагностическая специфичность – 80,0%, диагно-
стическая эффективность – 84,4%. Прогностическая 
ценность положительного и отрицательного резуль-
тата составили 75,0% и 89,7%, соответственно. 

Проверка значимости коэффициентов прово-
дилась при помощи статистики Вальда. Уровень 
статистической значимости коэффициентов модели 

Рис. 1. Оценка отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых предикторов прогнозирования вероятности увеличения 
стадии АГ через 6 месяцев после вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2 

Fig. 1. Odds-ratio assessment with 95% CI for the studied probability predictors of an increase in the hypertension stage 
after 6 months after viral pneumonia caused by SARS-COV-2 



98 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

меньше 0,05 указывает на статистическую значи-
мость результатов прогнозирования при помощи 
данной математической модели. Оценка качества 
разработанного алгоритма проводилась при помощи 
ROC-анализа, с расчетом площади под ROC-кривой 
(рис. 2).

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимосвязи прогноза увеличения стадии АГ через 6 
месяцев у больных с АГ после вирусной пневмонии, 
вызванной SARS-COV-2, и значения регрессионной 
функции, составила 0,898±0,055 с 95% ДИ 0,79-1,0, 
что указывает на очень хорошее качество раз-
работанного алгоритма. Предложенный алгоритм 
позволяет осуществлять прогноз увеличения стадии 
АГ через 6 месяцев у больных после вирусной пнев-
монии, вызванной SARS-COV-2. 

Обсуждение результатов. Результаты прове-
денных исследований свидетельствуют о влиянии на 
течение и прогноз у пациентов с COVID-19 наличия 
в анамнезе АГ. В ряду активно изучаемых взаимно 
отягощающих факторов COVID-19 и АГ стоит эндо-
телиальная дисфункция. В обзоре Моисеевой М.В. с 
соавт. (2022 г.) систематизированы данные о течении 
COVID-19 у пациентов с АГ. В качестве предикторов 
неблагоприятного течения или прогрессирования ко-
ронавирусной инфекции авторы указывают возраст, 
уровень повышения систолического АД как преди-
ктор жесткости сосудистой стенки и эндотелиальной 
дисфункции, а также отдельная роль отводится ан-
гиотензин превращающему ферменту [12]. Сычева 
А.С. с соавт. (2021 г.) на основе анализа 110 историй 
болезни пациентов с летальным исходом предпри-
няли попытку определения предикторов тяжелого 
течения COVID-19, включая наличие коморбидной 

патологии. Авторами было доказано, что во всех воз-
растных группах в анамнезе имелась АГ с высоким 
и очень высоким кардиоваскулярным риском. Выяв-
ленные в ходе анализа данные позволили авторам 
сделать вывод, что наличие АГ с высоким и очень 
высоким сердечно-сосудистым риском является 
наиболее весомым предиктором тяжелого течения 
COVID-19. В исследованиях отмечен более высокий 
уровень смертности среди госпитализированных 
больных COVID-19 в сочетании с АГ в сравнении 
с больными без АГ [13]. По данным Басиева А.В. 
с соавт. (2021 г.) у госпитализированных больных 
COVID-19 в сочетании с АГ отмечался более высо-
кий уровень смертности, в сравнении с больными 
без АГ. [14]. В исследовании 2023 года Тузовская 
О.В. с соавт., изучив ассоциацию АГ и тяжесть 
течения перенесенной коронавирусной инфекции, 
пришли к выводу, что риск наличия среднетяжелого 
и тяжелого течения COVID-19 у пациентов с АГ на 
11% больше при увеличении индекса массы тела на 
1 кг/м2, на 3,9 % – при увеличении обхвата талии на 
1 см, а при регулярном приеме антигипертензивных 
препаратов – в 2,3 раза меньше [15].

Прогнозирование течения имеющихся у па-
циента заболеваний, на фоне которых развился 
COVID-19, в нашем случае это АГ, является одним 
из приоритетных направлений при выборе тактики 
лечения пациентов, перенесших COVID-19. В до-
ступной литературе представлены исследования, 
посвященные изучению развития и ухудшения 
течения АГ после перенесенного COVID-19 у паци-
ентов разных возрастных групп. Такие исследования 
единичные и в основном принадлежат зарубежным 
авторам. Стоит отметить, что полученные другими 
авторами данные пересекаются с результатами на-
шего исследования, что еще раз подчеркивает их 
актуальность. При этом в доступной литературе не 
представлено исследований по прогнозированию 
вероятности увеличения стадии АГ у больных с 
артериальной гипертензией после вирусной пнев-
монии, вызванной SARS-COV-2. Так Uysal B. (2022 
г.) с соавт., изучая лиц детского возраста (10-18 лет) 
с перенесенной легкой формой COVID-19, обнару-
жили, что у 28% детей было аномальное кровяное 
давление, из которых у 39,2% была АГ I стадии. Ав-
торами было рекомендован длительный мониторинг 
артериального давления у педиатрических пациен-
тов [16]. Возникновение спонтанной АГ в качестве 
последствия COVID-19 было зарегистрировано в 
исследовании Chen G. с соавт. По результатам ис-
следования было подтверждено, что спонтанная 
АГ может возникать у пациентов с COVID- за счет 
резкого повышения уровня AT-II [17]. Исследование 
Chioh F.W. (2021 г.) и соавт. было фокусировано на 
субклинической дисфункции эндотелия, выявленной 
даже у пациентов после COVID-19 легкой или уме-
ренной степени, путем измерения циркулирующих 
эндотелиальных клеток (CECS), которые отражают 
повреждение сосудов. При этом у пациентов с ранее 
существовавшей АГ были более выраженные при-
знаки активации эндотелия, чем у пациентов без 
COVID-19 с соответствующим сердечно-сосудистым 
риском [18]. Результаты исследования Østergaard L. 

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности увеличения стадии АГ через 6 месяцев 
после вирусной пневмонии, вызванной SARS-COV-2 

от значений прогностической функции
Fig. 2. ROC-curve characterizing the dependence 

of the probability of an increase in the hypertension stage 6 
months after viral pneumonia caused by SARS-COV-2 

on the prognostic function values
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(2021) указывают на связанные с COVID-19 микро-
сосудистые изменения и умеренную дисфункцию 
капилляров, которые могут привести к развитию АГ 
после COVID-19 [19]. Нуриллаевой Н.М. (2023 г.) с 
соавт. было установлено, что нестабильное АД ста-
тистически значимо (p=0,031) чаще было зафикси-
ровано у пациентов, с АГ, перенесших COVID-19, по 
сравнению с группой пациентов с АГ без COVID-19 
(35,0% против 25,0%) [20].

В качестве предиктора в прогностическую мо-
дель вероятности увеличения стадии АГ через 6 
месяцев наблюдения у больных с АГ после вирус-
ной пневмонии, вызванной SARS-COV-2 в нашем 
исследовании, вошел уровень NT-proCNP, который 
является продуктом расщепления proCNP. Ами-
ноконцевой proCNP (NT-proCNP) циркулирует в 
эквимолярных количествах с CNP в плазме крови 
человека и считается надежным маркером степени 
биосинтеза пептида CNP. Данный пептид является 
мощным модулятором сосудистого гомеостаза, 
обладает противовоспалительным действием, 
подавляет реактивность тромбоцитов и является 
маркером эндотелиальной дисфункции [21-24]. В 
доступной литературе найдены единичные публика-
ции, касающиеся прогностической роли NT-proCNP 
относительно риска возникновения или декомпен-
сации сердечно-сосудистых заболеваний после 
перенесенного COVID-19. Так, Гончарова А.Г. с со-
авт. сформировали диагностическую панель карди-
альных маркеров, отражающих риск декомпенсации 
сердечно-сосудистых заболеваний после SARS-
CoV-2. Среди прочих биомаркеров туда вошел и 
NT-proCNP. По мнению авторов, использование 
панели белковых кардиомаркеров в комбинации с 
другими диагностическими критериями SARS-CoV-2 
может не только повысить стратификацию риска 
пациентов в разные сроки после перенесенного 
SARS-CoV-2, но и улучшить диагностический про-
цесс, терапевтич ескую эффективность и качество 
жизни пациентов [25].

Результаты нашего исследования позволяют 
говорить о возможности прогнозирования течения 
АГ, в частности увеличения стадии АГ, через 6 ме-
сяцев после перенесенного COVID-19, на основании 
уровня NT-proCNP при поступлении и его динамики 
за время стационарного лечения.

Заключение. Таким образом, разработанная на-
ми прогностическая модель, включающая в качестве 
предиктора уровень NT-proCNP при поступлении и 
его динамику в стационаре, может быть использо-
вана для индивидуального прогнозирования увели-
чения стадии АГ через 6 месяцев после вирусной 
пневмонии, вызванной SARS-COV-2. Информация 
о предполагаемом высоком риске неблагоприятного 
течения АГ (переходе в более высокую стадию) бу-
дет способствовать индивидуальному подобру объ-
ема лечебных и профилактических мероприятий у 
больных с АГ после вирусной пневмонии, вызванной 
SARS-COV-2, для минимизации этого риска.

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 
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Реферат. Введение. Инвертированная папиллома – самый распространенный тип синоназальных папиллом. 
Инвертированная папиллома относится к доброкачественным опухолям, но ее клиническое течение нередко 
сопряжено с рецидивированием после хирургического лечения и малигнизацией. Хотя морфологические харак-
теристики и клинические признаки инвертированной папилломы хорошо известны, ее этиология и факторы риска 
остаются предметом дискуссии. Цель исследования. Провести анализ современной литературы и обобщить 
имеющиеся данные о роли вирусной инфекции, белков регуляторов клеточного цикла, ангиогенеза, хрониче-
ского воспаления, влияния окружающей среды и других факторов на риск возникновения Инвертированная 
папиллома. Материалы и методы. Проведен поиск по базам данных SCOPUS, PubMed, Google scholar и РИНЦ 
по ключевым словам: синоназальная папиллома, инвертированная папиллома носа, папиллома Шнейдера. 
Результаты и их обсуждение. В качестве основного триггера роста инвертированной папилломы рассматри-
вается вирус папилломы человека. Потенциальная роль вируса папилломы человека в инициации опухолевого 
роста обусловлена наличием в его геноме генов, кодирующих белки Е6 и Е7. Определенные факторы регуля-
ции клеточного цикла и ангиогенеза способствуют нарушению регуляции пролиферации и апоптоза, а также 
облегчают миграцию и инвазию опухоли. Несмотря на частое выявление ДНК вируса папилломы человека и 
связанных с ним транскрибционных факторов в тканях инвертированной папилломы, роль папилломавирусной 
инфекции в возникновении инвертированной папилломы или ее трансформации в злокачественные формы 
достоверно не доказана. Следует отметить, что вирус папилломы человека стимулирует не только угнетение 
апоптоза и неконтролируемое деление эпителиальных клеток, но и ангиогенез, который также является тригге-
ром опухолевого роста. Среди других патогенетических факторов обсуждается роль хронического воспаления, 
воздействия курения, профессиональных вредностей и промышленного загрязнения окружающей среды. Вы-
воды. Взгляды на этиологию инвертированной папилломы остаются весьма противоречивыми. Приведенные в 
данном обзоре результаты исследований указывают на роль  вирусной инфекции, нарушений клеточного цикла, 
факторов ангиогенеза, хронического воспаления и влияния окружающей среды в развитии инвертированной 
папилломы. Необходимы дальнейшие исследования для обоснования клинических решений и определения 
терапевтических целей.
Ключевые слова: синоназальная папиллома, инвертированная папиллома носа, папиллома Шнейдера, эти-
ология.
Для ссылки: Бойко Н. В., Стагниева И. В., Киселев В. В. и др. Этиология синоназальной инвертированной 
папилломы: современный взгляд на проблему // Вестник современной клинической медицины. − 2024. − Т. 17, 
вып. 1. − С.101–106. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).101-106.
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Abstract. Introduction. Inverted papilloma is the most common type of sinonasal papilloma. It refers to benign tumors, 
but its clinical course is often associated with post-surgical recurrences and malignancy. Although the morphological 
characteristics and clinical features of inverted papilloma are well known, its etiology and risk factors remain a matter of 
debate. Aim. The aim of the study was to analyze the contemporary literature and summarize the data available regarding 
the signifi cance of viral infection, cell cycle regulator proteins, angiogenesis, chronic infl ammation, environmental 
infl uences, and other factors for the risk of inverted papilloma. Materials and Methods. A search was made in databases, 
such as SCOPUS, PubMed, Google Scholar, and RSCI, using the following keywords: Sinonasal papilloma, inverted 
nasal papilloma, Schneiderian papilloma. Results and Discussion. Human papillomavirus is considered the main 
growth trigger of inverted papilloma. Potential role of human papillomavirus in initiating the tumor growth is related to the 
presence in its genome of genes encoding the E6 and E7 proteins. Certain cell cycle regulatory factors and angiogenic 
proteins contribute to the dysregulation of proliferation and apoptosis and facilitate cell migration and tumor invasion. 
However, despite the frequent detection of human papillomavirus DNA and associated transcription factors in inverted 
papilloma tissues, signifi cance of the papillomavirus infection in the occurrence of inverted papilloma or its transformation 
into malignant forms has not been proven reliably yet. It should be noted that human papillomavirus stimulates not 
only apoptosis inhibition and the uncontrolled division of epithelial cells, but also angiogenesis, which is also a tumor 
growth trigger. Among other pathogenic factors, we also discussed the importance of chronic infl ammation, smoking, 
occupational hazards, and industrial environmental pollution. Conclusions. Though etiology of sinonasal inverted 
papilloma remains controversial, the studies reviewed here indicate the importance of viral infection, cell cycle and 
angiogenic factors, environmental and occupational exposure, and chronic infl ammation. Further studies on etiologic 
factors are required to ensure better clinical guidance and therapeutic targets.
Keywords: sinonasal papilloma, inverted nasal papilloma, Schneiderian papilloma, etiology.
For reference: Boiko NV, Stagnieva IV, Kiselev VV, et al. Etiology of sinonasal inverted papilloma: A modern view on the 
problem. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (1): 101-106. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).101−106.

В ведение. Синоназальные папилломы яв-
ляют ся редкими доброкачественными эпи-

те лиальными неоплазиями, возникающими из экто-
дермальной слизистой оболочки дыхательных путей 
(эпителий Шнeйдера), выстилающей синоназальный 
тракт. Поэтому эти новообразования также известны 
как папилломы Шнeйдера.

Согласно последней классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), синаназаль-
ные папилломы разделены на три гистологических 
типа: экзофитная (фунгиформная, септальная и 
плоскоклеточная), инвертированная и онкоцитарная 
(цилиндроклеточная, столбчатая папиллома) [1].

Инвертированная папиллома (ИП) − самый рас-
пространенный тип, составляет 0,5-4% всех новооб-
разований синаназальной локализации и встречает-
ся с частотой 0,2 - 1,5 на 100000 в год [2]. Мужчины 
страдают чаще женщин в соотношении 3,4 : 1 [3].

ИП обычно выглядит как большое полиповидное 
образование сероватого цвета с неровной, много-
узелковой поверхностью, исходящее из латеральной 

стенки носа или верхнечелюстной пазухи, располо-
женное в одной половине носа [4]. Гистологически 
ИП характеризуется утолщением эпителиального 
пласта с сосочковой инвагинацией его в подлежа-
щую соединительную ткань и интактной базальной 
мембраной [5]. Эпителиальный покров ИП представ-
лен хорошо дифференцированным респираторным 
эпителием с вариабельной плоскоклеточной диф-
ференцировкой.

Хотя морфологические характеристики и клини-
ческие признаки ИП хорошо известны, ее этиология 
и факторы риска остаются предметом дискуссии [6].

В свете имеющихся данных о причастности виру-
са папилломы человека (ВПЧ) к развитию различных 
гиперпластических и опухолевых процессов [7, 8, 9, 
10] предприняты попытки поиска корреляции выяв-
ления ВПЧ с возникновением ИП и ее последующей 
малигнизации.

Цель исследования: провести анализ со-
временной литературы и обобщить имеющиеся 
данные о роли вирусной инфекции, белков регуля-



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2024   Том 17, вып. 1   103ОБЗОРЫ

торов клеточного цикла, ангиогенеза, хронического 
воспаления, влияния окружающей среды и других 
факторов на риск возникновения ИП.

Материал и методы. Проведен поиск по базам 
данных SCOPUS, PubMed, Google scholar и РИНЦ 
по ключевым словам: синоназальная папиллома, 
инвертированная папиллома носа, папиллома 
Шнейдера. Для рассмотрения произведен отбор 
мета-анализов, систематических обзоров, ориги-
нальных исследований за период с 1998 по 2023 год.

Результаты и их обсуждение.
Вирусная теория происхождения ИП обсуж-

дается в литературе на протяжении многих лет. 
В качестве основного триггера опухолевого роста 
рассматривается вирус папилломы человека (ВПЧ). 
Существовавшие ранее гипотезы о причастности 
вируса Эпштейна-Барр к возникновению ИП в на-
стоящее время опровергнуты многочисленными 
исследованиями, приведенными в обзорных статьях 
S. Anari, S. Carrie [11] и C.L. Sham et al. [12].

Потенциальная роль ВПЧ в инициации опухо-
левого роста обусловлена наличием в его гено-
ме генов, кодирующих белки Е6 и Е7. Эти белки 
способны связывать транскрипционные факторы, 
регулирующие деление клетки (р53, p21, pRb) и 
ее программированную смерть – апоптоз (bcl - 2). 
Результатом такого связывания является снижение 
противоопухолевой защиты и неконтролируемое 
деление клеток.

Несколько исследований изучали корреляцию 
между вирусом папилломы человека, инверти-
рованной папилломой и ее возможной злокаче-
ственной трансформацией. H.K. Kashima et al. [13] 
предположили, что ВПЧ этиологически связан с 
синоназальными папилломами, инвертированными 
папилломами и плоскоклеточным раком на осно-
вании обнаружения ДНК ВПЧ в образцах каждой 
опухоли с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). В соответствии с результатами предыдущих 
исследований, авторы разделили пациентов с до-
брокачественным и злокачественным клиническим 
течением на группы низкого и высокого риска на 
основе типов выделенных ВПЧ. ВПЧ-6 и -11 счита-
ютс я типами низкого риска, а ВПЧ-16 и -18 - типами 
высокого риска. 

S.P. Mckay et al. [14] в ретроспективном исследо-
вании 14 пациентов с синоназальной папилломой 
сообщили, что вирусный геном ВПЧ был интегри-
рован в образцы 2 из 3 пациентов со злокачествен-
ными ИП, что еще раз указывает на активную роль 
ВПЧ в процессах малигнизации.

В ряде исследований было показано, что ВПЧ 
может быть фактором инициации развития ИП на 
ранних стадиях ее развития. По данным F.M. Cheng 
et al. [15] ДНК ВПЧ обнаружена в 7 из 57 случаев 
синоназальной ИП, причем у этих 7 больных ИП 
были отнесены к 1-2 стадии заболевания, в то время 
как у остальных 50 больных с 3-4 стадией опухоли 
ВПЧ не обнаружен. Выделенные ДНК принадлежали 
ВПЧ различных типов: 11, 16, 31, 35, 58, 52, причем 
в двух случаях обнаружены вирусы ВПЧ двух типов.

C.S. Hwang et al. [16] продемонстрировали связь 
присутствия ВПЧ не только со злокачественной 
трансформацией ИП, но и с рецидивами опухоли.

Несмотря на это множество данных о причаст-
ности ВПЧ к патогенезу ИП, существует ряд иссле-
дований, представляющих противоречивые данные. 
M. Kraft et al. [17] обнаружили ВПЧ-11 только в 1 из 
29 ИП (3%) и ни в одном из четырех случаев ИП с 
сопутствующим плоскоклеточным раком. Кроме 
того, исследование 66 пациентов с ИП и 5 пациен-
тов с ИП с озлокачествлением, не выявило наличия 
ДНК ВПЧ у 20 (30,3%) и 3 (60%) соответственно. 
Последующий анализ показал, что присутствие 
ДНК ВПЧ не было ни статистически значимым пре-
диктором рецидива ИП (p = 0,745), ни статистически 
значимым фактором риска малигнизации (p = 0,32) 
[18]. Эти данные свидетельствуют о том, что папил-
ломавирусная инфекция может быть проявлением 
случайной колонизации полости носа, а не важным 
этиологическим фактором или предиктором реци-
дива или малигнизации.

Многие исследователи пытались объяснить по-
тенциальные механизмы участия ВПЧ в этиологии 
ИП, исследуя его влиянием на экспрессию p53 и 
p21. p53 действует как супрессор опухоли, запуская 
защитный клеточный цикл угнетения и апоптоти-
ческий ответ в клетках с повреждением ДНК [19] и 
его генные мутации хорошо известны как наиболее 
частые изменения при раке головы и шеи [19]. Он-
копротеины E6 и E7 генома ВПЧ подавляют p53, 
нарушая нормальный контроль цикла клеточного 
деления [20]. Еще один фактор транскрипции − p21, 
участвующий в ограничении цикла клеточного де-
ления, также угнетается онкопротеинами ВПЧ [21].

Были проведены серьезные исследования, из-
учающие эти белки в ИП, но их результаты оказались 
неубедительными. В исследовании А. Scheel и соавт. 
[2] ВПЧ был обнаружен у 11 из 90 (12%) пациентов, 
из них ВПЧ-11 выделен лишь в 9 образах. Различия 
в выявлении p53, p16 и циклина D1 по сравнению с 
контролем были незначительными. Это позволяет 
предполагать, что нарушение регуляции данных 
белков не является важным для типов ВПЧ низкого 
риска. В другом исследовании гиперэкспрессия p53 
была обнаружена только у больных со злокачествен-
ными формами ИП, но не при доброкачественных 
поражениях, что поддерживает точку зрения об 
участии p53 в процессах канцерогенеза и малигни-
зации [22].

C. Buchwald et al. [19] обнаружили присутствие 
ВПЧ только у 4 из 30 пациентов с ИП и карциномой. 
У больных, положительных по ВПЧ, не обнаружено 
гиперэкспрессии р53, в то время как она отмечена 
у 21 из 24 (88%) ВПЧ-негативных больных. Таким 
образом, авторы продемонстрировали обратную 
связь между экспрессией р53 и присутствием ВПЧ 
у пациентов с ИП с плоскоклеточным раком. 

H. Katori et al. [21] обнаружили экспрессию p21 и 
p53 в 13 из 29 (45%) и 11 из 29 (38%) образцах тка-
ней ИП соответственно. Повышенное содержание 
р21 и р53 было показано в образцах тканей ИП с 
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тяжелой дисплазией и ИП с плоскоклеточным раком 
по сравнению с контрольными образцами слизистой 
оболочки носа. Авторы предлагают использовать те-
сты на ВПЧ, p21 и p53 в качестве скрининга для вы-
явления потенциальной дисплазии и малигнизации.

G. Altavilla et al. [23] также сообщили, что опухоли, 
несущие диспластический эпителий, были резко 
положительными по p21 и p53 в переходных и ме-
тапластических клетках, но доброкачественные ИП, 
связанные с ВПЧ, также высоко экспрессируют p21. 
В целом, эти исследования предполагают сложную 
взаимосвязь между ВПЧ, р53 и р21, которые могут 
зависимо или независимо влиять на развитие и 
злокачественную трансформацию ИП.

Подводя итог, можно сказать, что, несмотря на 
частое выявление ДНК ВПЧ в тканях ИП, роль па-
пилломавирусной инфекции, как провоцирующего 
фактора развития папилломы или ее трансфор-
мации в злокачественные формы, достоверно не 
доказана.

Еще одним важным фактором стимуляции опухо-
левого роста является ангиогенез [24, 25]. В тканях 
ИП были обнаружены некоторые клеточные фак-
торы, стимулирующие неоангиогенез: остеопонтин 
(OPN), сосудистый эпителиальный фактор роста 
(VEGF), остеомотин и другие.

Остеопонтин (OPN) представляет собой се-
кретируемый фосфопротеин, критически важный 
для образования, миграции и инвазии различных 
опухолевых клеток. Сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) играет существенную роль в 
опосредовании неоангиогенеза во время опухоле-
вой прогрессии, способствуя митогенезу и миграции 
эндотелиальных клеток, повышая проницаемость 
сосудов и формируя кровеносные сосуды. 

W. Liu et al. [26] сообщили, что уровни окраши-
вания, экспрессия мРНК и уровни белка для OPN 
и VEGF были выше в тканях ИП по сравнению с 
контрольными тканями, и что корреляция между 
уровнем экспрессии и тяжестью заболевания была 
значительной. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что взаимосвязь OPN-VEGF способствует 
прогрессированию опухоли за счет усиления анги-
огенеза и может способствовать клиническому про-
грессированию ИП. Ангиомотин является еще одним 
белком, модулирующим ангиогенез посредством 
подавления ангиостатина − циркулирующего ингиби-
тора ангиогенеза. J.Y. Byun et al. [27], основываясь на 
анализе ПЦР и вестерн-блоттинга, сообщили о гипе-
рэкспрессии ангиомотина в тканях ИП по сравнению 
с нормальной слизистой оболочкой носа и пазух, 
что предполагает его связь с прогрессированием и 
ростом ИП посредством ангиогенеза.

Следует отметить, что ВПЧ стимулирует не 
только угнетение апоптоза и неконтролируемое 
деление эпителиальных клеток, но и процессы но-
вообразования сосудов для обеспечения трофики 
образовавшихся пролифератов [28, 29, 30].

Среди множества потенциальных триггеров раз-
вития ИП обсуждается роль хронического воспале-
ния, поскольку ИП обычно берет начало в области 
латеральной стенки носа, то есть в зоне среднего 
носового хода и остиомеатального комплекса, пора-

жаемых при хронических воспалительных процессах 
околоносовых пазух [31, 32].

Гистопатологические исследования выявляют 
повышенное количество клеток-маркеров воспале-
ния: нейтрофилов (в преобладающем количестве), 
а также макрофагов, эозинофилов, Т-лимфоцитов 
CD8+, Т-регуляционных клеток в периферических 
зонах ИП, сочетание ИП и назальных полипов было 
отмечено в 28% исследованных случаев, а сопут-
ствующий хронический риносинусит выявлен у 100% 
пациентов [33]. Эти результаты показывают, что 
активные клеточно-опосредованные врожденные 
и приобретенные иммунные ответы играют важную 
роль в развитии ИП.

B.N. Yoon et al. [34] сообщили, что 21,9% образ-
цов тканей ИП были окаймлены воспалительными 
полипами носа, что позволяет предположить, что 
хроническое воспаление могло быть предшествен-
ником ИП. R.R. Orlandi и et al. [35] обнаружили, что 
показатель Lunde Mackay в контралатеральной 
пазухе, как правило, выше у пациентов с ИП, чем 
с другими синоназальными опухолями, что также 
подтверждает гипотезу участия воспаления в па-
тогенезе ИП.

Взаимосвязь между воспалением и ИП была 
также изучена H.J. Roh et al. [36], которые про-
демонстрировали, что популяция воспалительных 
клеток была значительно выше в тканях ИП по 
сравнению с другими синоназальными папиллома-
ми (экзофитной и онкоцитарной папилломой) и что 
эта клеточная популяция была более значительна 
при ранних стадиях поражениях, что, по мнению 
авторов, указывает на роль воспаления в инициации 
развития ИП. Не исключено, что хроническое вос-
паление создает условия для вирусной репликации 
и стимулирует продукцию клеточных медиаторов, 
нарушающих механизмы апоптоза, что и приводит 
к росту опухоли [35].

Изучение маркеров пролиферации и апоптоза, 
таких как PCNA, BAX, цитохром С и каспаза-8 в тка-
нях ИП и назальных полипов выявляют их дисрегу-
ляцию и потенциальное участие в развитии ИП [37]. 

Наконец, матриксные металлопротеиназы 
(MMPs), признанные ключевыми ферментами ремо-
делирования тканей, были обнаружены в высоких 
концентрациях в воспалительных клетках, прилега-
ющих к гиперпластическому эпителию ИП. J.F. Papon 
et al. [38] сообщили о значительном увеличении 
количества MMP-9-положительных воспалитель-
ных клеток, примыкающих к гиперпластическому 
эпителию ИП, по сравнению с негиперпластическим 
эпителием, что подтверждает вовлечение MMP-9-
экспрессирующих воспалительных клеток в переход 
от хронического воспаления к папилломе.

Хотя воспалительные клетки идентифицируются 
как значительная клеточная популяция при ИП, ме-
ханизмы связи между хроническим воспалением и 
ИП до конца не изучены.

В зарубежной литературе имеются публикации 
о влиянии факторов внешней среды на возникно-
вение, рецидивы и малигнизацию ИП. Основными 
такими факторами являются курение [39, 40], про-
фессиональные вредности и загрязнение окружа-
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ющей среды продуктами промышленного произ-
водства [41, 42].

Заключение. Синоназальная ИП – редкая до-
брокачественная опухоль. Ее важное клиническое 
значение определяется склонностью к рецидивиро-
ванию и малигнизации. Взгляды на этиологию ИП 
остаются весьма противоречивыми, однако, данный 
обзор выявляет роль вирусной инфекции, факторов 
регуляции клеточного цикла и ангиогенеза, хрони-
ческого воспаления и влияния окружающей среды. 
Необходимы дальнейшие исследования факторов 
риска и взаимоотношений различных медиаторов 
воспаления, пролиферации и апоптоза в патогенезе 
этого заболевания для принятия клинических реше-
ний и определения терапевтических целей.

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. Посттуберкулезная обструктивная болезнь легких в качестве хронического заболевания 
рассматривается в течение последнего десятилетия. Несмотря на успешное клиническое излечение от туберку-
леза, до 50% пациентов имеют посттуберкулезную обструктивную болезнь легких, определяемую как «признаки 
хронического нарушения дыхательной системы, с симптомами или без них, хотя бы частично относимыми к 
предшествующему легочному туберкулезу». Цель исследования - рассмотреть эпидемиологические и патофи-
зиологические связи между хронической обструкцией дыхательных путей при хронической обструктивной болезни 
легких и туберкулезе, осветить диагностические и лечебные подходы ведения пациентов с посттуберкулезной 
обструктивной болезнью легких. Материал и методы. Мы провели поиск в доступных информационных базах 
данных до июня 2023 г. с использованием ключевых терминов: хроническая обструктивная болезнь легких, 
туберкулез, ассоциированная с туберкулезом хроническая обструктивная болезнь легких, посттуберкулезная 
обструктивная болезнь легких. Результаты и их обсуждение. Посттуберкулезная обструктивная болезнь лег-
ких является одним из многих осложнений после туберкулеза, который существенно влияет на экономическое, 
социальное и психологическое благополучие отдельных лиц, семей и общества. Посттуберкулезная обструк-
тивная болезнь легких включает группу гетерогенных состояний, поражающих крупные и малые дыхательные 
пути (бронхоэктазы, обструктивные изменения дыхательных путей), паренхиму легких, плевру и/или сосудистую 
сеть легких, и может проявляться симптомами, частично связанными с перенесенным туберкулезом легких. 
Посттуберкулезная обструктивная болезнь легких возникает в результате сложного взаимодействия между 
иммунной реактивностью человека, патогенами и факторами окружающей среды, влияет на состояние органов 
дыхания в долгосрочной перспективе. Основные факторы риска посттуберкулезной обструктивной болезни легких 
включают: курение, низкий социально-экономический статус, дефицит витамина D, сахарный диабет. У людей, 
страдающих посттуберкулезной обструктивной болезнью легких, сокращается ожидаемая продолжительность 
жизни и повышается риск рецидива туберкулеза. Выводы. В настоящее время из-за отсутствия контролируе-
мых клинических исследований нет общепринятых рекомендаций по диагностике и лечению посттуберкулезной 
обструктивной болезни легких. Ведение пациентов с посттуберкулезной обструктивной болезнью легких в ос-
новном включает адъювантную терапию, используемую при других хронических обструктивных заболеваниях 
легких, и легочную реабилитацию. Ранняя диагностика и своевременное лечение имеют главное значение для 
ограничения повреждения легких.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, туберкулез, посттуберкулезная обструктивная 
болезнь легких, факторы риска, диагностика, лечение.
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Abstract. Introduction. Post-tuberculous obstructive pulmonary disease has been considered as a chronic disease for 
the last decade. Despite successful clinical cure of tuberculosis, up to 50% of patients have post-tuberculous obstructive 
pulmonary disease, defi ned as the “signs of chronic respiratory distress, with or without symptoms, at least partially 
attributable to prior pulmonary tuberculosis”. Aim. To consider the epidemiological and pathophysiological relationships 
between chronic airway obstruction in COPD and tuberculosis and to highlight the diagnostic and therapeutic approaches 
to managing patients with post-tuberculous obstructive pulmonary disease. Materials and Methods. We searched 
available information databases up to June 2023 using key terms, i.e. COPD, tuberculosis associated with COPD, 
post-tuberculous obstructive pulmonary disease. Results and Discussion. Post-tuberculous obstructive pulmonary 
disease is one of the many TB complications that signifi cantly aff ects the economic, social, and psychological well-
being of individuals, families, and communities. Post-tuberculous obstructive pulmonary disease includes a group of 
heterogeneous conditions aff ecting the large and small airways, such as bronchiectasis or obstructive airways; lung 
parenchyma, pleura, and/or pulmonary vasculature, and may present with symptoms partly associated with past 
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В ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ), согласно определению 

Глобальной инициативы по ХОБЛ (GOLD) [1], явля-
ется гетерогенным заболеванием, характеризую-
щимся постоянными респираторными симптомами, 
поражением дыхательных путей и легких, что при-
водит к персистирующей обструкции дыхательных 
путей, которая обычно прогрессирует и связана 
с хронической воспалительной реакцией на воз-
действие ингалируемых вредных частиц или газов 
[2]. ХОБЛ является серьезной проблемой обще-
ственного здравоохранения во всем мире из-за ее 
высокой распространенности, заболеваемости и 
смертности [3] и представляет собой значитель-
ное социально-экономическое бремя [4]. В 2019 г. 
глобальная распространенность ХОБЛ среди лиц в 
возрасте 30-79 лет, определенная по данным спи-
рометрии, составила 10,3%, что соответствует 321,9 
млн человек [5]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) ХОБЛ поражает одну де-
сятую часть населения мира. Если в 1990 г. ХОБЛ 
была четвертой по значимости причиной смерти, в 
настоящее время является третьей причиной смерти 
во всем мире [6]. 

Туберкулез – одно из наиболее распространен-
ных инфекционных заболеваний, является вторым 
по значимости инфекционным убийцей после ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 во всем мире, 
особенно среди лиц, инфицированных вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) [7, 8]. Туберкулез 
по-прежнему представляет серьезную глобальную 
угрозу для здоровья, особенно в странах с низким и 
средним уровнем дохода. Согласно данным ВОЗ в 
2021 году во всем мире туберкулезом заболело 10,6 
млн человек, а умерло в общей сложности 1,6 млн 
человек [7]. Развивающиеся страны сталкиваются с 
двойными эпидемиями инфекционных заболеваний 
(туберкулез и ВИЧ) и неинфекционных заболеваний 
(ХОБЛ) [7]. Сочетание этих эпидемий может повы-
сить восприимчивость к инфекциям и приводить 
к росту заболеваемости. Согласно имеющимся 
данным, к факторам риска туберкулеза относятся 
демографические показатели (пол, возраст, место 
жительства, образование, семейное положение), 
вредные привычки (злоупотребление алкоголем, 
курение), а также туберкулез и прием туберкуло-
статиков в анамнезе. Туберкулез часто поражает 
пациентов с сопутствующим заболеваниями, такими 
как сахарный диабет, ВИЧ и ХОБЛ [9].

Традиционно считалось, что общепринятым фак-
тором риска ХОБЛ является курение табака. Тем не 
менее, признание важности факторов риска ХОБЛ, 
не связанных с курением, возросло за последнее де-
сятилетие благодаря полученным данным о бремени, 
факторах риска и клинических проявлениях ХОБЛ у 
никогда не куривших. Около половины всех случаев 
ХОБЛ во всем мире связаны с факторами риска, не 
связанными с курением. К ним относятся загрязне-
ние атмосферного воздуха, табачный дым, профес-
сиональные воздействия, плохо контролируемая 
бронхиальная астма, инфекции нижних дыхательных 
путей в детском возрасте и низкий социально-эко-
номический статус (СЭС). Нарушение роста легких, 
вызванное рядом воздействий в раннем возрасте, 
связано с повышенным риском ХОБЛ. Пролеченный 
случай туберкулеза легких также является важным 
фактором риска ХОБЛ. Потенциальные механизмы 
патогенеза ХОБЛ у ранее не куривших включают вос-
паление, окислительный стресс, ремоделирование 
дыхательных путей и ускоренное падение легочной 
функции. По сравне нию с курильщиками, у никогда 
не куривших пациентов с ХОБЛ имеются относитель-
но легкие хронические респираторные симптомы, 
умеренная эмфизема или ее отсутствие, небольшое 
ограничение воздушного потока и меньше сопутству-
ющих заболеваний [10, 11].

В последнее время туберкулез легких в анамнезе 
стал фактором риска для последующего развития 
ХОБЛ. Туберкулез легких может вызывать повреж-
дение легких и обструкцию воздушного потока 
посредством изменения структуры и рубцевания 
легких [12]. Было высказано предположение, что 
обструкция дыхательных путей после туберкулез-
ной инфекции связана не только с рубцеванием, 
но также с бронхоэктазами и стенозом бронхов [13]. 
Такое повреждение легких, вероятно, увеличивает 
риск развития ХОБЛ после туберкулеза. 

Развитие ХОБЛ после перенесенного туберкуле-
за упоминалось в литературе ранее [14, 15], хотя де-
тально этот вопрос стал изучаться в последние годы. 
Allwood B.W. et al. назвали хроническую обструкцию 
дыхательных путей, связанную с туберкулезом, ту-
беркулезной обструктивной болезнью легких (ТОБЛ) 
[16]. Однако, до сих пор нет единого мнения, явля-
ются ли хроническая обструкция дыхательных путей 
и ТОБЛ одним и тем же заболеванием. 

Цель исследования. Рассмотреть эпидемиоло-
гические и патофизиологические связи между хро-

pulmonary tuberculosis. Post-tuberculous obstructive pulmonary disease results from a complex interaction between 
human immune reactivity, pathogens, and environmental factors that aff ects long-term respiratory health. Major risk factors 
for post-tuberculous obstructive pulmonary disease include smoking, low socioeconomic status, vitamin D defi ciency, 
and diabetes mellitus. People with post-tuberculous obstructive pulmonary disease have a reduced life expectancy 
and an increased risk of TB recurrence. Conclusions. Currently, due to the lack of controlled clinical trials, there are 
no generally accepted recommendations for the diagnosis and treatment of post-tuberculous obstructive pulmonary 
disease. The management of patients with post-tuberculous obstructive pulmonary disease mainly includes adjuvant 
therapy used in other chronic obstructive pulmonary diseases and in pulmonary rehabilitation. Early diagnosis and 
timely treatment are essential to limit lung damage.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, tuberculosis, post-tuberculous obstructive pulmonary disease, risk 
factors, diagnosis, t  reatment.
For reference: Tlais H, Anaev EKh. Post-tuberculous obstructive pulmonary disease (review of foreign literature). The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(1): 107-118. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).107-118.
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нической обструкцией дыхательных путей при ХОБЛ 
и туберкулезе, а также диагностические и лечебные 
подходы при ведении пациентов с посттуберкулез-
ной обструктивной болезнью легких (ПОБЛ).

Материал и методы. Мы провели поиск в до-
ступных информационных базах данных до июня 
2023 г. с использованием поисковых терминов: 
ХОБЛ, туберкулез, ассоциированная с туберкулезом 
ХОБЛ, посттуберкулезная обструктивная болезнь 
легких.

Результаты и их обсуждение.
Туберкулез и обструкция дыхательных пу-

тей. У пациентов с туберкулезом легких обструкция 
дыхательных путей может развиться как во время 
активной фазы болезни, так и после лечения. Пере-
несенный ранее туберкулез может вызвать необ-
ратимые структурные изменения легких и связан с 
потерей легочной функции. Распространенность об-
струкции дыхательных путей при туберкулезе легких 
варьирует в зависимости от характера исследования 
и используемого определения обструкции. Как было 
упомянуто выше, связь между туберкулезом легких 
в анамнезе и последующим развитием обструкции 
дыхательных путей, была описана ранее. Однако 
эти исследования имели недостатки, основным из 
которых было отсутствие адекватного контроля и 
оценки влияния курения на бронхиальную обструк-
цию [17].

Эпидемиологические исследования. Впервые 
нарушение функции внешнего дыхания (ФВД) у 
пациентов с туберкулезом легких было описано в 
1955 году. Авторы продемонстрировали увеличение 
остаточного объема (ОО), отношения ОО к общей 
емкости легких (ОЕЛ) и снижение максимальной 
вентиляции легких в группе больных туберкулезом 
[18]. Позже обструкция дыхательных путей выявлена 
у 61% из 1533 больных туберкулезом легких [19]. 
В одномоментном поперечном исследовании 1403 
пациентов с туберкулезом легких, обструктивные 
нарушения ФВД (отношение объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ1) к форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ менее 
70%) выявлены у 23% пациентов [20]. Несмотря 
на высокую распространенность курения среди 
пациентов, авторы не выявили достоверной связи 
между статусом курения и тяжестью бронхиальной 
обструкции. Также не выявлено корреляции между 
длительностью активного заболевания и обструкци-
ей дыхательных путей. Позже подтверждена связь 
между туберкулезом и развитием хронической об-
струкции дыхательных путей.

Популяционное когортное исследование показа-
ло, что туберкулез в анамнезе является независи-
мым предиктором обструкции дыхательных путей 
с отношением шансов (ОШ) 1,37 после коррекции 
(пол, возраст, курение). Однако для определения 
обструкции дыхательных путей было использовано 
отношение ОФВ1/ФЖЕЛ до применения бронходи-
лататора [21]. В другом одномоментном популяци-
онном исследовании проанализировано влияние 
перенесенного ранее туберкулеза на риск развития 
обструктивной болезни легких [22]. Рентгенологи-
ческие признаки перенесенного туберкулеза были 

у 294 пациентов, после коррекции пола, возраста 
и стажа курения они были независимо связаны с 
обструкцией дыхательных путей (ОШ 2,56).

В многоцентровом популяционном исследова-
нии PLATINO [23] также оценивалась взаимосвязь 
между перенесенным туберкулезом и развитием 
обструкции дыхательных путей в пяти странах Ла-
тинской Америки. Пациентам в возрасте старше 40 
лет была проведена спирометрия с бронходилата-
ционной пробой. Обструктивные нарушения выяв-
лены у 30,7% пациентов с туберкулезом в анамнезе 
по сравнению с 13,9% пациентами, не перено-
сившими туберкулез, с ОШ 2,33 после поправки 
на возможные искажающие факторы (возраст, 
пол, образование, этническая принадлежность, 
курение, экспозиция пыли и дыма, респираторные 
заболевания в детском возрасте и сопутствующие 
болезни). Риск был выше у мужчин, чем у женщин 
(корректированное ОШ 3,99 и 1,71, соответствен-
но). Связь между туберкулезом и ХОБЛ была еще 
сильнее у ранее не куривших пациентов. Пере-
несенный туберкулез также указывает на более 
тяжелую форму ХОБЛ. Исследование бремени 
обструктивной болезни легких также показало на-
личие в анамнезе туберкулеза как фактора риска 
развития обструкции дыхательных путей в более 
позднем возрасте с ОШ 2,51 [13]. 

Взаимосвязь также была подтверждена в двух 
систематических обзорах. Allwood B.W. et al. вы-
явили прямую связь между перенесенным тубер-
кулезом и хронической обструкцией дыхательных 
путей, которая не зависела от статуса курения и 
воздействия факторов окружающей среды [24]. Во 
втором обзоре обнаружено, что связь между пред-
шествующим анамнезом туберкулеза и наличием 
ХОБЛ была наиболее сильной у ранее не куривших 
моложе 40 лет [25]. Следует отметить, что частота 
обструкции дыхательных путей была выше в странах 
с высокой заболеваемостью туберкулезом [26].

Клиническая характеристика пациентов с 
ПОБЛ. В нескольких исследованиях сравнивали 
клинические особенности пациентов с ПОБЛ и обыч-
ной ХОБЛ, связанной с курением. ПОБЛ заболевают 
преимущественно молодые люди [25]. Поражение 
легких, связанное с туберкулезом, возникает рань-
ше, тогда как связанная с курением патология легких 
развивается медленно и проявляется позже [24]. В 
ретроспективном исследовании проводилась оценка 
параметров ФВД у 21 пациента с ПОБЛ и сравнение 
их с показателями больных ХОБЛ, которые не раз-
личались по возрасту, полу и значению ОФВ1 [27]. 
Кровохарканье чаще встречалось у больных ПОБЛ 
по сравнению с ХОБЛ, поскольку у пациентов с 
ПОБЛ бронхоэктазы могут развиваться раньше. Не 
было существенных различий между группами по 
показателям одышки, кашля, частоте обострений и 
госпитализаций. У пациентов с ПОБЛ были более 
низкие значения ФЖЕЛ и постбронходилатационно-
го ОФВ1 по сравнению с больными ХОБЛ. Положи-
тельный бронходилатационный ответ был значимо 
ниже при ПОБЛ, чем при ХОБЛ, что свидетельствует 
о необратимом характере обструкции дыхательных 
путей.
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При изучении клинических особенностей па-
циентов, поступивших в отделение интенсивной 
терапии (ОИТ), наблюдалась значимо более высо-
кая частота казеозной пневмонии и трахеостомий у 
пациентов с ПОБЛ по сравнению с больными ХОБЛ 
[28]. Ретроспективный анализ данных 38 пациентов 
с деструктивным туберкулезом легких, поступивших 
в ОИТ и находящихся на искусственной вентиляции 
легких показал, что большинство больных были 
мужчинами, 52% были некурящими. Данные легоч-
ной функции, доступные у 21 пациента за предше-
ствующие 12 месяцев, показали резко выраженные 
обструктивные нарушения со средним ОФВ1 0,77 л 
(29,3% от должного), среднее значение ФЖЕЛ 1,52 
л (41% от должного) и среднее отношение ОФВ1/
ФЖЕЛ 55,1%, соответственно [29].

Ограничение скорости воздушного потока у 
пациентов с туберкулезной деструкцией легких яв-
ляется независимым фактором риска обострения. 
Обнаружена значимо высокая частота обострений 
в группе пациентов с обструктивными нарушениями 
по сравнению с группой без ограничения скорости 
воздушного потока (67,7% против 89,1%; р=0,009) 
[30]. Ежегодное снижение ОФВ1 было ниже в группе 
пациентов с хронической обструкцией дыхательных 
путей (2 мл против 36 мл в группе без ограничения 
скорости воздушного потока, р<0,001). Таким об-
разом, скорость снижения ОФВ1 зависит от его ис-
ходного значения.

В ретроспективном исследовании проведен срав-
нительный анализ клинических характеристик 595 
пациентов с деструктивным туберкулезом лег ких 
с ограничением воздушного потока и без него [31]. 
Значения ФЖЕЛ, ОФВ1 и отношения ОФВ1/ФЖЕЛ, 
а также бронходилатационного ответа в среднем 
составили 2,06±0,03 л (61,26%±0,79), 1,16±0,02 л 
(49,05%±0,84), 58,03% ±0,70 и 5,70%± 0,34, соот-
ветственно. Была обнаружена корреляция между 
числом пораженных долей и частотой обострений. 
Таким образом, пациенты с обширным поражением 
паренхимы подвержены высокому риску обостре-
ний. В последующем показатель ОФВ1 у больных 
с туберкулезной деструкцией легких и обструктив-
ными нарушениями имел тенденцию к снижению на 
38,24±7,98 мл в год. Множественный регрессионный 
анализ выявил корреляцию изменения ОФВ1 с воз-
растом и числом обострений. Реакция на бронходи-
лататор была важным отличием между группами. В 
группе с деструктивным туберкулезом легких без 
ограничения воздушного потока бронходилатация 
была значимо ниже, чем в группе с хронической об-
струкцией. Это свидетельствует о наличии обструк-
ции дыхательных путей, обусловленной деструкцией 
легочной ткани и стенозом бронхов. Авторы также 
продемонстрировали значительное улучшение 
ОФВ1 при использовании антихолинергических пре-
паратов длительного действия (ДДАХ), β2-агонистов 
длительного действия (ДДБА) в сочетании с ингаля-
ционными КС (ИКС).

В другом исследовании изучалось влияние пере-
несенного туберкулеза на долгосрочное течение 
ХОБЛ, включая частоту обострений с госпитализа-
цией и общую летальность. 598 пациентов с ХОБЛ, 

госпитализированных в связи с обострением, были 
разделены на две группы: с туберкулезом в анамне-
зе и без туберкулеза [32]. В группе из 93 пациентов 
(15%), имевшей в анамнезе туберкулез, пациенты 
были моложе в среднем на 4 года (р=0,002), ХОБЛ 
диагностирована на 4 года раньше, характеризова-
лась быстрым прогрессированием и наступлением 
смерти на 5 лет раньше по сравнению с группой 
без туберкулеза (58,6±12,3 против 63,2±11,2 года; 
р<0,001). Также в этой группе частота госпитализа-
ций в год была выше по сравнению с группой без 
туберкулеза в анамнезе (2,46±0,26 против 1,56±0,88; 
р=0,001). В группе больных, перенесших туберку-
лез, было более высокое парциальное напряжение 
углекислоты в артериальной крови (PaCO2) и более 
низкий показатель ОФВ1 (p<0,05). Медиана вы-
живаемости составила 24 месяца для пациентов, 
перенесших туберкулез, и 36 месяцев в группе без 
туберкулеза. Авторы пришли к выводу, что туберку-
лез в анамнезе играет важную роль в естественном 
течении ХОБЛ.

Динамика показателей ФВД. У пациентов с ту-
беркулезом легких обычно наблюдается максималь-
ное снижение показателей ФВД в течение 6 месяцев 
после постановки диагноза, и легочная функция 
стабилизируется через 18 месяцев по окончании 
лечения [32, 33]. Как было отмечено выше, в на-
блюдательном исследовании продемонстрировано 
снижение значения ОФВ1 в среднем на 38,24±7,98 
мл за год [31]. В другом исследовании обнаружено 
снижение значения ОФВ1 на 57 мл в месяц с самым 
низким значением ОФВ1 (326 мл) через 6 месяцев 
после начала лечения туберкулеза, причем через 
7-12 месяцев показатели легочной функции стабили-
зировались [34]. Авторы также показали, что тяжесть 
обструкции дыхательных путей при туберкулезе 
легких зависит от эпизодов его активации. Распро-
страненность хронической обструкции дыхательных 
путей после одного эпизода туберкулеза составила 
18,4%, тогда как распространенность после двух, 
трех и более эпизодах составила 27,1% и 35,2%, 
соответственно. Структурные поражения легких на-
растают с увеличением числа случаев туберкулеза 
и сохраняются у большинства пациентов, несмотря 
на противотуберкулезную химиотерапию. Снижение 
ОФВ1 также связано с воздействием таких факторов, 
как курение и пыль. Увеличение числа эпизодов 
туберкулеза также ускоряет потерю ОФВ1, которая 
после одного, двух и трех или более эпизодов ту-
беркулеза в среднем составила 153, 326 и 410 мл, 
соответственно.

В проспективном исследовании оценивали 
влияние противотуберкулезной химиотерапии 
на легочную функцию у пациентов с недавно 
диагностированным туберкулезом легких [35]. 
Противотуберкулезная химиотерапия привела к 
улучшению показателей легочной функции у 54% 
больных. Однако ограничение воздушного потока и 
рестриктивный паттерн наблюдались у 28% и 24% 
пациентов, соответственно. Нарушение ФВД зависит 
от объема поражения легких до и после лечения. 
Данное исследование показало развитие ПОБЛ по-
сле успешного лечения туберкулеза.
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Предикторы нарушения ФВД у пациентов с 
туберкулезом легких включают заболевание с бак-
териовыделением, обширное поражение легких до 
противотуберкулезной терапии, медленное рентге-
нологическое улучшение после начала лечения и 
увеличение его продолжительности [33]. Несвоев-
ременное начало противотуберкулезного лечения 
также является независимым фактором риска 
ПОБЛ. В популяционном когортном исследовании 
обнаружено, что туберкулез легких в анамнезе явля-
ется независимым фактором риска развития ПОБЛ 
(отношение рисков 2,054) [36].  Риск сохранялся в 
течение как минимум 6 лет после постановки диа-
гноза туберкулеза. Отсроченное начало противоту-
беркулезного лечения увеличивало степень тяжести 
воспаления дыхательных путей, что приводит к 
усугублению разрушения легких с последующей 
потерей легочной функции. Таким образом, ранняя 
диагностика и своевременное начало противоту-
беркулезного лечения необходимы для борьбы с 
эпидемиями как туберкулеза, так и ПОБЛ или ХОБЛ.

Пациенты с изменениями на рентгенограмме 
легких, вызванными туберкулезом, должны быть 
кандидатами для скрининга ХОБЛ. В популяцион-
ном исследовании оценивалась связь между рент-
генологическими изменениями при туберкулезе и 
обструкцией дыхательных путей [37]. Обструктивные 
нарушения оценивали согласно критериям GOLD. 
Распространенность обструкции дыхательных путей 
у пациентов с рентгенологическими изменениями 
составила 26,3%, причем тяжесть обструкции была 
значимо выше, чем у лиц без рентгенологических 
изменений. Нескорректированное ОШ обструкции 
дыхательных путей в соответствии с рентгеноло-
гическими изменениями составило 3,78. Больные 
ХОБЛ с рентгенологическими изменениями имели 
более тяжелые стадии по GOLD. Это можно объ-
яснить большей потерей функции легких у больных 
туберкулезом с изменениями на рентгенограмме 
легких.

В ретроспективном когортном исследовании 
показана ускоренная потеря функции легких у юж-
ноафриканских золотодобытчиков, пролеченных от 
туберкулеза [38]. Потеря ОФВ1 составила в среднем 
40,3 мл/год, а ФЖЕЛ - 42,7 мл/год, с коррекцией 
на возраст, рост, наличие силикоза, стаж работы, 
курение и другие респираторные заболевания. 
Ухудшение легочной функции было выше среди 
лиц с более тяжелыми клиническими проявлениями 
туберкулеза. Одышка встречалась в 2 раза чаще 
при туберкулезе (ОШ 2,20). Интересно отметить, 
что обструкция дыхательных путей была более 
выраженной у пациентов с минимальными рентге-
нологическими изменениями. Это указывает на то, 
что механизм обструкции дыхательных путей – хро-
ническое воспаление, а не фиброз.

Туберкулез легких является более сильным фак-
тором риска хронической обструкции дыхательных 
путей, чем курение. В исследовании по распростра-
ненности ХОБЛ (PREPOCOL) оценивали факторы 
риска ХОБЛ в 5 городах Колумбии, расположенных 
на разной высоте. Наблюдалась сильная корреля-
ция между туберкулезом в анамнезе и развитием 

обструкции дыхательных путей (ОШ 2,94), и она 
была больше, чем с курением [39]. В другом иссле-
довании у 13% пациентов причиной хронической 
обструкции дыхательных путей был облитерирую-
щий бронхиолит, в 78% случаев посттуберкулезного 
характера [40]. 

В общенациональном опросе 13826 взрослых 
в Южной Африке обнаружено, что туберкулез лег-
ких в анамнезе был более сильным предиктором 
ХОБЛ, чем курение табака [41]. При изучении рас-
пространенности и предикторов нарушения ФВД в 
туберкулезной референс-клинике нарушение легоч-
ной вентиляции выявлено у 45,4% пациентов. Про-
должительность симптомов и фиброзный паттерн 
были независимыми факторами риска нарушения 
легочной функции при многофакторном анализе 
[42]. У 62,9% пациентов с клинически пролеченным 
туберкулезом легких развилась изолированная 
дистальная обструкция дыхательных путей, кото-
рая была независимо связана с персистирующими 
хроническими легочными симптомами [43].

Риск последующего развития ХОБЛ не спец-
ифичен только для Mycobacteria tuberculosis. В 
когортном исследовании 3005 пациентов, инфици-
рованных нетуберкулезными микобактериями 
(НТМ), показано, что у пациентов с НТМ риск разви-
тия ХОБЛ в 3,08 раза выше по сравнению с группой 
без НТМ [44]. У пациентов с НТМ и обструкцией ды-
хательных путей наблюдалось улучшение легочной 
функции после терапии макролидами [45]. Ранняя 
диагностика и лечение заболеваний, вызванных 
НТМ, должны быть важной целью для предотвра-
щения развития ХОБЛ в будущем.

Факторы риска. К общим факторам риска 
ХОБЛ и туберкулеза относятся курение, загрязнение 
воздуха внутри помещений, низкий СЭС, дефицит 
витамина D и коморбидная патология, прежде всего 
сахарный диабет [46, 47]. Курение является обще-
принятым фактором риска ХОБЛ [48]. Системати-
ческий обзор и метаанализ статей рассматривают 
активное и пассивное курение в качестве фактора 
риска заражения и заболевания активным тубер-
кулезом [49]. Активное курение больше влияет на 
заболевание и смертность от туберкулеза, чем на 
инфицирование. Курение может вызвать рецидив 
туберкулеза после успешного лечения предыду-
щего эпизода туберкулеза. Было показано, что 
выкуривание более 10 сигарет в день повышает 
риск рецидива туберкулеза в 2 раза по сравнению с 
никогда не курившими или бывшими курильщиками 
[50]. Активное курение негативно влияет на последу-
ющее наблюдение, способствует большей тяжести 
заболевания и лекарственной устойчивости, более 
медленному прекращению бактериовыделения и 
смертности [51]. Из-за двойной эпидемии туберку-
леза и курения во многих развивающихся странах 
воздействие курения на туберкулез будет неуклонно 
расти. Предполагается участие иммунологических 
механизмов и окислительного стресса в патогенезе 
туберкулеза у курящих [9]. Большинство иммуно-
логических нарушений, развившихся из-за курения, 
обратимы в течение 6 недель после прекращения 
курения [5].
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Низкий СЭС является фактором риска как ХОБЛ, 
так и туберкулеза. СЭС представляет собой комби-
нированный показатель нескольких показателей, 
таких как доход, образование, профессия, место 
жительства, условия жизни и индекс скученности 
[52]. При ХОБЛ низкий СЭС также отвечает за 
плохое качество жизни [53]. Анализ 3 популяцион-
ных исследований показал связь низкого уровня 
образования и более низкого СЭС с ХОБЛ [54]. В 
ретроспективном исследовании, включавшем 250 
больных туберкулезом, обнаружено, что плохой СЭС 
является фактором риска развития туберкулеза 
[55]. Многофакторный логистический регрессионный 
анализ показал, что с более высоким риском тубер-
кулеза и худшими респираторными исходами неза-
висимо связаны такие факторы, как пол, возраст, 
индекс массы тела, курение, уровень образования 
родителей (в качестве показателя СЭС) (Рис. 1) [56].

Существует несколько факторов риска, которым 
подвергается человек с низким СЭС, такие как не-
доедание, загрязнение воздуха внутри помещений, 
употребление алкоголя, тип жилья, плохо прове-
триваемые помещения, водоснабжение, условия 
приготовления пищи, что может увеличить риск 
заболевания туберкулезом [55]. Факторы риска, 
оказывающие существенное влияние на смертность 
больных туберкулезом легких и бактериовыделение, 
кроме курения в анамнезе и низкого СЭС, включают 
пожилой возраст и наличие коморбидной патологии 
(сахарный диабет, хроническая болезнь печени, 
ВИЧ, артериальная гипертония, анемия) [57].

Дефицит витамина D является потенциальным 
фактором риска как туберкулеза, так и ХОБЛ [58]. 
Cистематический обзор и метаанализ 7 обсерваци-
онных исследований показали, что более высокий 
риск активного туберкулеза наблюдался при уровне 
витамина D в сыворотке менее 25 нмоль/л [59, 60]. 
В рандомизированном клиническом исследова-
нии (РКИ) выявлено, что добавление витамина D 
приводило к рентгенологическому улучшению и 

прекращению бактериовыделения по сравнению с 
плацебо. Витамин D играет важную роль в иммунной 
защите хозяина от M. tuberculosis через врожденный 
и адаптивный иммунитет [61]. Он также влияет на 
патогенез и обострения ХОБЛ, развитие саркопении 
[58]. Любое событие, которое ухудшает рост легких 
в детстве, признано фактором повышенного риска 
ХОБЛ. Витамин D необходим для развития легких 
и его дефицит может вызвать хронические заболе-
вания легких [62].

Взаимосвязь сахарного диабета с туберкулезом 
носит двунаправленный характер. В систематиче-
ском обзоре и метаанализе 13 обсервационных 
исследований оценивали взаимосвязь между эти-
ми заболеваниями [63]. Крупное многоцентровое 
исследование показало, что у больных туберку-
лезом и сахарным диабетом уровень витамина D 
в сыворотке был значимо ниже, чем у пациентов 
без сахарного диабета. Сахарный диабет является 
независимым фактором риска дефицита витамина 
D. Более 80% больных туберкулезом и сахарным 
диабетом в Китае имеют дефицит витамина D, 
факторами риска являются проживание в бедных 
районах, длительный анамнез и неконтролируемый 
сахарный диабет [64]. Риск развития активного ту-
беркулеза при сахарном диабете в 2,26 раза выше. 
Причем более высокий риск наблюдается у паци-
ентов с инсулинозависимым сахарным диабетом и 
у лиц без избыточного веса [65]. Существует также 
повышенный риск прогрессирования туберкулеза 
при сахарном диабете [66]. Больные туберкуле-
зом и сахарным диабетом характеризуются более 
высоким риском множественной лекарственной 
устойчивости и неэффективности лечения [67, 68]. 
Сахарный диабет и ХОБЛ также взаимодействуют 
двунаправленно. Коморбидный сахарный диабет 
негативно влияет на качество жизни, течение и исхо-
ды ХОБЛ. Системное воспаление и использование 
КС также может увеличить риск развития сахарного 
диабета 2 типа [69, 70].

Рис. 1. Схема связи риска туберкулеза с респираторными исходами.
Fig. 1. Scheme of association of TB risk with respiratory outcomes.
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Механизмы обструкции дыхательных путей 
при туберкулезе. Механизм обструкции дыхатель-
ных путей у посттуберкулезных больных полностью 
не выяснен. Были предложены следующие ме-
ханизмы развития обструкции, ассоциированной 
с туберкулезом. К ним относятся бронхоэктазы, 
сужение бронхов и облитерирующий бронхиолит, а 
также ускоренные эмфизематозные изменения [24]. 
На рис. 2 показаны механизмы развития обструкции 
дыхательных путей при туберкулезе.

Вовлечение малых дыхательных путей. Ту-
беркулезный процесс может поражать малые ды-
хательные пути, что приводит к их обструкции. На 
компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) у 95% пациентов с туберкулезом легких 
видны центрилобулярные узелки, симптом «дерево 
в почках» и плохоочерченные узлы [71]. Большин-

ство этих изменений исчезает в течение 5 месяцев 
от начала химиотерапии. В эндемичных странах 
туберкулез является частой причиной облитерирую-
щего бронхиолита. Характерной рентгенологической 
особенностью бронхиолита являются «воздушные 
ловушки» на экспираторной КТВР, которые могут 
сохраняться после лечения туберкулеза, хотя эн-
добронхиальные и паренхиматозные изменения ис-
чезают [71]. Поражение мелких дыхательных путей 
также наблюдается у пациентов с НТМ [72]. Allwood 
B.W. et al. оценивали пациентов с клиническим изле-
чением туберкулеза легких и обструкцией дыхатель-
ных путей с помощью КТВР легких и спирометрии, 
плетизмографии и диффузионной способности. У 
пациентов с хронической обструкцией дыхательных 
путей с подтвержденным предшествующим туберку-
лезом отмечались более выраженные «воздушные 
ловушки», показатели фиброза и эмфиземы, чем 
у лиц без предшествующего туберкулеза. Диффу-
зионная способность легких также была значимо 
ниже у пациентов с подтвержденным перенесенным 
туберкулезом [16].

Бронхоэктазы. Посттуберкулезные бронхоэк-
тазы (Рис. 3) широко распространены в развива-
ющихся странах, особенно у пациентов с рециди-
вирующим туберкулезом в анамнезе [73, 74]. Было 
показано, что пациенты с посттуберкулезными брон-
хоэктазами были старше, имели высокие показатели 
летальности, частые (2 и более в год) обострения, 
в том числе потребовавшие госпитализации, и, 
следовательно, более высокие баллы тяжести, 
оцененные по шкале BSI (индекс тяжести бронхоэк-
тазов) и модифицированной версии шкалы FACED, 
по сравнению с бронхоэктазами другой этиологии и 
идиопатическими [75]. 

В проспективном исследовании, проведенном в 
Греции, туберкулез в анамнезе был у 22,3% из 277 
пациентов с бронхоэктазами, что делает его одной 
из наиболее распространенных причин бронхоэк-
тазов [76]. У 132 пациентов с посттуберкулезными 

Рис. 3. КТВР пациентов с посттуберкулезным заболеванием легких. Бронхоэктазы, преимущественно 
в нижней доле правого легкого с остаточными узелковыми уплотнениями (А). Бронхоэктазы, преимущественно 

в верхней доле левого легкого, язычковых сегментах (Б).
Fig. 3. HRCT of patients with post-tuberculous lung disease. Bronchiectasis, predominantly in the lower lobe of the right lung 

with residual nodules (A). Bronchiectasis, mainly in the upper lobe of the left lung and in lingulars (B).

Рис. 2. Механизмы обструкции дыхательных путей при 
туберкулезе.

Fig. 2. Airway obstruction mechanisms in tuberculosis.
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бронхоэктазами по сравнению с нетуберкулезными 
были значимо выраженные клинические проявления 
(рецидивирующий кашель, частые обострения), 
рентгенологические изменения (кистозные бронхо-
эктазы нижней доли левого легкого) и обструктивные 
нарушения легочной функции [77]. Бронхоэктазы 
развиваются из-за эндобронхиальной обструкции 
или перибронхиального фиброза, и являются важ-
ной причиной хронической обструкции дыхательных 
путей [78]. У больных туберкулезом могут развиться 
тракционные бронхоэктазы, а также стеноз бронхов 
и признаки обструкции дыхательных путей. Ряд 
авторов сообщили об ателектазе (84%) и эмфизе-
ме с бронхоэктазами (89%) как о наиболее частых 
КТВР-признаках у пациентов с туберкулезным де-
структивным поражением легких [79].

Ускоренная деструкция паренхимы. Воспаление 
паренхимы легких при туберкулезе может приводить 
к разрушению легочного внеклеточного матрикса, 
что сходно с таковым при ХОБЛ [80]. Матриксные 
металлопротеиназы (ММП) участвуют в патогенезе 
как туберкулеза, так и ХОБЛ путем разрушения 
белков внеклеточного матрикса и базальной мем-
браны [81]. Различные ММП играют разную роль при 
микобактериальной инфекции. ММП-9 способствует 
образованию стабильной гранулемы, тем самым 
сдерживая инфекцию. Однако реактивация латент-
ного туберкулеза приводит к секреции ММП-1, кото-
рая вызывает деструкцию альвеол и образование 
полостей [82]. Протеолитическая деструкция может 
привести к потере эластина и развитию эмфиземы 
легких. В БАЛ пациентов с ХОБЛ по сравнению 
со здоровыми обнаружен высокий уровень ММП, 
особенно ММП-9. Также выявлена повышенная 
экспрессия ММП-1 в паренхиме легких пациентов 
с ХОБЛ. Именно пневмоциты II типа вырабатывают 
ММП-1 и участвуют в деструкции легких [80]. Таким 
образом, ММП являются общими медиаторами, 
связывающими оба заболевания.

При изучении влияния различных антимикобак-
териальных препаратов на концентрацию ММП у 
больных туберкулезом обнаружено, что содержание 
ММП-1, -2, -3, -7, -8 и -9 было повышено в жидко-
сти БАЛ, и показана корреляция с повреждением 
тканей, ассоциированным с туберкулезом [83]. 
Различные антимикобактериальные препараты 
(например, рифампин, моксифлоксацин и азитро-
мицин) проявляли иммуномодулирующий эффект 
за счет снижения экспрессии генов эпителиальных 
клеток и секреции ММП. Для выяснения влияния 
противотуберкулезной терапии на предотвращение 
развития ПОБЛ в будущем с помощью ингибиро-
вания экспрессии ММП в эпителиальных клетках 
дыхательных путей необходимо проведение даль-
нейших исследований.

Влияние ХОБЛ на туберкулез. Пациенты с 
ХОБЛ также подвержены повышенному риску разви-
тия туберкулеза. В исследование по оценке влияния 
ХОБЛ на заболеваемость и смертность от тубер-
кулеза было включено около 116 тыс. пациентов с 
ХОБЛ старше 40 лет [84]. Риск развития туберкулеза 
при ХОБЛ был в 3 раза выше, чем в контрольной 
группе, а заболеваемость туберкулезом обратно 

коррелировала со значением ОФВ1. Кроме того, 
риск смерти от всех причин был в 2 раза выше в 
течение первого года после выявления активного 
туберкулеза у больных ХОБЛ по сравнению с общей 
популяцией больных туберкулезом. 

В другом исследовании изучали факторы риска 
туберкулеза легких при ХОБЛ. Среди 23594 случаев 
ХОБЛ и 47188 контрольных субъектов, не страда-
ющих ХОБЛ, регрессионный анализ Кокса выявил 
ХОБЛ как независимый фактор риска туберкулеза 
с отношением риска 2,47 [85]. Пациенты с ХОБЛ, у 
которых развился туберкулез, получали перораль-
ные кортикостероиды (КС) и β2-агонисты в более 
высокой дозе. Использование ингаляционных КС 
также было связано с высоким риском заболевания 
туберкулезом, причем он был выше при использова-
нии высоких доз, эквивалентных флутиказону 1000 
мкг/сутки или более [86]. Поэтому в эндемичных 
странах следует исключить туберкулезную инфек-
цию перед назначением КС, которые повышают 
риск заболевания вследствие иммунной супрессии 
[87]. При изучении иммунологического ответа на M. 
tuberculosis у мышей, подвергшихся воздействию 
сигаретного дыма, макрофаги легких и селезенки, 
а также дендритные клетки высвобождали более 
низкие уровни интерлейкина (ИЛ)-12 и фактора 
некроза опухолей-α (ФНО-α) [88]. Следовательно, 
воздействие сигаретного дыма изменяет защитный 
иммунный ответ на M. tuberculosis.

Иммунные нарушения у пациентов с сочетанием 
туберкулеза легких и ХОБЛ более выражены, чем 
при каждом отдельном заболевании. При сравне-
нии содержания различных цитокинов в сыворотке 
крови у 152 пациентов с сочетанным туберкулезом 
легких и ХОБЛ, 150 пациентов с туберкулезом 
легких, 157 пациентов с ХОБЛ и 50 здоровых до-
бровольцев, процент CD4+ Т-клеток у пациентов с 
сочетанием туберкулеза и ХОБЛ был значительно 
ниже, чем у больных туберкулезом без ХОБЛ [89]. У 
больных туберкулезом процент CD8+ Т-клеток был 
значительно выше, чем у здоровых добровольцев. 
Уровни цитокинов, таких как растворимый рецептор 
ИЛ-2 (sIL-2R), ИЛ-6, ФНО-α, интерферон-γ, были 
значительно выше у больных ХОБЛ с туберкулезом, 
чем в группе без туберкулеза. Высокие уровни этих 
цитокинов приводят к прогрессированию туберку-
леза у пациентов с ХОБЛ. При ХОБЛ развивается 
дисфункция альвеолярных макрофагов независимо 
от приема КС, что представляет дополнительный 
риск развития туберкулеза [90]. Альвеолярные 
макрофаги являются одними из первых клеток, 
которые сталкиваются с туберкулезной инфекцией 
[91]. Микобактерии в легких могут приводить к не-
контролируемой активации макрофагов, что приво-
дит к ремоделированию и развитию хронической 
обструкции дыхательных путей.

Лечение ПОБЛ. В настоящее время из-за отсут-
ствия контролируемых РКИ не существует научно-
обоснованных рекомендаций по ведению пациентов 
с ПОБЛ. Ранняя диагностика и эффективное лече-
ние имеют решающее значение для ограничения 
повреждения легких [35]. Для пациентов с ПОБЛ 
могут быть полезны методы лечения, которые ши-
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роко используются при ХОБЛ и бронхоэктазах. Было 
показано, что амбулаторная легочная реабилитация 
приводит к улучшению клинических симптомов и по-
казателей качества жизни пациентов с ПОБЛ [92]. 
В нерандомизированном исследовании пациенты 
с туберкулезом, соблюдавшие рекомендации по 
прекращению курения и получавшие никотинзаме-
стительную терапию, рано прекращали бактериовы-
деление и имели лучшие результаты лечения через 
6 месяцев [93].  Прекращение курения и легочная 
реабилитация должны быть неотъемлемой частью 
лечения туберкулеза и ПОБЛ.

При лечении пациентов с ПОБЛ могут быть 
полезны ингаляционные бронходилататоры, ис-
пользуемые для уменьшения одышки и ухудшения 
легочной функции при ХОБЛ. Было обнаружено, что 
у пациентов с хронической обструкцией дыхатель-
ных путей из-за туберкулезного поражения легкого, 
проявляющегося одышкой и свистящими хрипами, 
наблюдалась лучшая реакция на бронхолитики [27]. 
Результаты РКИ у пациентов с ПОБЛ показали, что 
8-недельное использование индакатерола в дозе 
150 мкг приводило к значимому улучшению пока-
зателя ОФВ1 и уменьшению одышки по сравнению 
с плацебо [94]. Использование ингаляционного 
тиотропия бромида в дозе 18 мкг в течение 2 ме-
сяцев у 29 пациентов с ПОБЛ продемонстрирова-
ло значимое улучшение значений ОФВ1 и ФЖЕЛ 
по сравнению с исходным уровнем [95]. Недавно 
опубликованное проспективное обсервационное 
исследование показало, что 31,9% больным на-
значен ингаляционный ДДАХ, а 52,1% пациентов 
получали фиксированную комбинацию ДДБА с ИКС. 
К концу 6-месячного наблюдения отмечено значимое 
улучшение показателей качества жизни и легочной 
функции (изменение среднего ОФВ1 от 64,7±23,6% 
до 73,3±21,6%; р<0,001) [74]. Несмотря на это в на-
стоящее время нет достаточных доказательств для 
рекомендации бронходилататоров при ПОБЛ.

Использование ИКС у пациентов с ПОБЛ мо-
жет быть связано с повышенным риском мико-
бактериальной инфекции [74]. У 118 пациентов с 
туберкулезом легких, получавших системные КС 
в дополнение к противотуберкулезному лечению, 
через 1 год наблюдения не было существенного 
улучшения бронхиальной проходимости по сравне-
нию с группой, получавшей противотуберкулезное 
лечение [96]. Таким образом, в настоящее время 
недостаточно данных для использования КС при 
ПОБЛ. Они также не могут быть рекомендованы 
из-за иммунодепрессивного действия и неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых эффектов.

Обострения ПОБЛ являются приоритетным 
направлением исследований. Как отмечалось вы-
ше, пациенты, ранее лечившиеся от туберкулеза, 
подвержены повышенному риску рецидива, и его 
следует активно исключать при обострениях. Тем 
не менее, пациенты с обострением ПОБЛ часто и 
ошибочно получают эмпирическое лечение «реци-
дивирующего туберкулеза» без микробиологических 
данных. Следует учитывать, что тесты амплифика-
ции нуклеиновых кислот Xpert в 14% случаев дают 
ложноположительные результаты и могут оставать-

ся положительными в течение многих лет после 
клинического излечения туберкулеза [97]. Таким 
образом, решение о начале повторного лечения 
туберкулеза должно приниматься после тщательной 
оценки анамнеза, данных физикального обследо-
вания, результатов микроскопии и посева мокроты.

Выводы. ПОБЛ является лишь одним из ос-
ложнений после туберкулеза, которая существенно 
влияет на экономическое, социальное и психологи-
ческое благополучие отдельных лиц и общества. 
Распространенность ПОБЛ растет во всем мире, 
особенно в странах с низким и средним уровнем 
дохода, где проживает 80% населения всего мира. 
Развитие хронической обструкции дыхательных пу-
тей может быть связано с общими факторами риска 
или поражением легких, связанным с туберкулезом. 
Для выявления модифицируемых факторов риска и 
предикторов ПОБЛ после перенесенного туберкуле-
за необходимы эпидемиологические исследования. 
Лучшее понимание предикторов и иммунных ме-
ханизмов, лежащих в основе ПОБЛ, может помочь 
в терапии и улучшить показатели качества жизни. 
Предотвратить ПОБЛ поможет ранняя диагностика 
туберкулеза, учитывая тот факт, что миллионы лю-
дей во всем мире подвержены риску заболевания.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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отношениях. Все авторы принимали участие в 
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Реферат. Введение. В настоящее время отмечается тенденция роста переломов костей лицевого скелета. Пере-
ломы нижней челюсти стоят на первом месте в структуре челюстно-лицевой травматологии. В многочисленных 
зарубежных исследованиях рассматривается возможность применения в лечении переломов костей лица био-
резорбируемых пластин и шурупов. Данный метод имеет ряд неоспоримых преимуществ. При использовании 
биорезорбируемых пластин отпадает необходимость в повторной операции для планового снятия металлической 
конструкции, что существенно сокращает затраты и положительно влияет на оптимизацию лечения в отечествен-
ной медицине. Целью работы являлся анализ современной научной литературы, посвященной разработкам и 
исследованиям композиционных материалов для остеосинтеза. Материал и методы. Проанализировано более 
50 источников современной литературы за последние 20 лет из наукометрических баз данных Scopus, Web of 
Science, РИНЦ, Google scholar. Поиск осуществлялся по ключевым словам – биорезорбируемые полимеры, 
имплантаты, полимолочная кислота, композиционные материалы, остеосинтез, термопластичный крахмал. 
Результаты и обсуждение. Отмечено, что в последние годы ведется активное изучение композиционных по-
лимерных материалов с добавлением термопластичного крахмала для применения в костной инженерии. Такой 
интерес вызван гидрофильной природой крахмала, поскольку прикрепление и пролиферация клеток более 
эффективно осуществляется на гидрофильных поверхностях. Заключение. Несмотря на разнообразие разра-
боток, ведущихся в настоящее время, как в России, так и за рубежом, поиск материала, удовлетворяющего всем 
физико-механическим, физико-химическим, а также физиологическим требованиям для замещения дефектов 
костей, продолжается. Вопросы правильного выбора биорезорбируемого материала в зависимости от места, 
размера и формы дефекта, а также вопросы получения единой биомеханической системы кость–имплантат 
остаются до конца не решенными и требуют дальнейших исследований.
Ключевые слова: биорезорбируемые полимеры, имплантаты, полимолочная кислота, композиционные мате-
риалы, остеосинтез, термопластичный крахмал.
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В ведение. В настоящее время отмечается 
тенденция роста переломов костей лицевого 

скелета. Переломы нижней челюсти стоят на первом 
месте в структуре челюстно-лицевой травматологии. 
Из-за особого анатомического строения нижней че-
люсти она наиболее часто подвержена переломам. 
По многочисленным данным переломы нижней 
челюсти составляют 15-85% в структуре переломов 
костей лица [1]. 

В многочисленных исследованиях авторы указы-
вают на то, что количество переломов костей лица, 
в частности, переломы нижней челюсти, наиболее 
часто встречаются в летний период, весной отмечает-
ся тенденция к снижению количества переломов, а в 
зимнее время их количество заметно сокращается [2]. 

Наиболее частая встречаемость переломов 
костей лица регистрируется в возрасте 21–30 лет. 
Результаты многочисленных исследований показы-
вают гендерные различия в распространенности 
переломов костей лица. Количество пациентов муж-
ского пола превалирует над количеством пациентов 
женского пола [3]. 

Среди причин переломов нижней челюсти 
встречаются различные факторы, такие как дорож-
но-транспортные происшествия (ДТП), действия 
насильственного характера, несчастные случаи на 
производстве, огнестрельные ранения, спортивный 
травматизм, переломы ятрогенного характера [4].

В последнее время многие отечественные и за-
рубежные авторы отмечают рост травм костей лица, 
полученных при ДТП. При этом производственные 
факторы, по данным различных авторов, состав-
ляют минимальный процент среди всех случаев 
травматизма челюстно-лицевой области [5]. Также 
следует отметить прямую зависимость между ча-
стотой распространенности переломов и злоупотре-
блением алкоголя, психоактивных и наркотических 
веществ. По многочисленным данным ряда авторов 
в 55% случаях наблюдались односторонние пере-
ломы, в 41,7%, двусторонние [6].

Наиболее часто переломы нижней челюсти 
встречались в типичных локализациях, в так назы-
ваемых «местах слабости». Так перелом в области 
угла нижней челюсти встречался в 50,3 % случаев, 
затем следовали переломы суставного отростка, 
тела нижней челюсти (рисунок 1) [7]. 

Целью работы являлся анализ современной 
научной литературы, посвященной разработкам и 
исследованиям композиционных материалов для 
остеосинтеза.

Материал и методы. Проанализировано более 
50 источников современной литературы за по-
следние 20 лет из наукометрических баз данных 
Scopus, Web of Science, РИНЦ, Google scholar. Поиск 
осуществлялся по ключевым словам – биорезор-
бируемые полимеры, имплантаты, полимолочная 
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кислота, композиционные материалы, остеосинтез, 
термопластичный крахмал. 

Для лечения пациентов с переломами нижней 
челюсти применяются консервативные и хирурги-
ческие методы терапии. Многочисленные факторы, 
такие как локализация и характер перелома, рас-
положение и степень смещения отломков, возраст 
пациента, наличие хронических соматических 
заболеваний, влияют на выбор метода лечения 
[9]. Для постоянной иммобилизации используются 
индивидуальные или стандартные бимаксилярные 
шины, металлические назубные шины, шины из 
быстро отвердевающей пластмассы, а также из 
других различных материалов. Ортопедическое 
лечение имеет ряд преимуществ: осуществляется 
без хирургического вмешательства и разреза в 
месте перелома, вследствие этого считается мало-
травматичным методом терапии [10].

Несмотря на большое количество положитель-
ных моментов ортопедические методы лечения 
не всегда позволяют достигнуть стабилизации от-
ломков и адекватного сращения, с последующим 
заживлением [11]. 

К хирургическим методам лечения прибегают 
при невозможной репозиции костных отломков 
консервативным способом. Хирургическое лечение 
восстанавливает нормальную анатомию костей 
лица, для этого существуют различные методы 
остеосинтеза, осуществляемые при помощи стаби-
лизации костных отломков костным швом, спицами 
Киршнера, накостными мини-пластинами из титана, 
имплантатами с памятью формы [12]. 

Результаты и обсуждение.
В последние годы в клинической практике чаще 

всего проводят операцию накостного остеосинтеза 
мини-пластинами из титана. Преимущества дан-
ного метода заключаются в открытой репозиции и 
прочной стабилизации и фиксации отломков. Для 
накостного остеосинтеза существуют пластины 
различной формы, диаметра, толщины и длины, 

Рис. 1. Анатомическое возникновение переломов 
нижней челюсти (в процентах показаны случаи 
возникновения переломов в данной области) [8]

Fig. 1. Anatomical occurrence of fractures of the lower 
jaw (in percentages, cases of fractures 

in this area are shown) [8]

выбор металлической конструкции зависит от места 
и характера перелома [13, 14].

В многочисленных зарубежных исследованиях 
рассматривается возможность применения в ле-
чении переломов костей лица биорезорбируемых 
пластин и шурупов (рисунок 2) [15-19]. Данный метод 
имеет ряд неоспоримых преимуществ. 

Во-первых, после сращения перелома необхо-
дима повторная госпитализация для извлечения 
имплантата, следовательно, увеличиваются финан-
совые расходы на лечение, а также сроки нетрудо-
способности и реабилитации пациента.

Во-вторых, механическая прочность металли-
ческих пластин намного превышает механическую 
прочность костей. Значения модуля Юнга для титана 
и его сплавов 105-116 ГПа, а нержавеющей стали 
190-210 ГПа. Значения модуля Юнга кортикальной 
кости составляет 7-28 ГПа, а у губчатых костей 0.02-
2 ГПа [20]. Большая разница в модуле упругости 
между металлической пластиной и костью приво-
дит к тому, что кость не подвергается воздействию 
механической нагрузки, и возникает эффект экра-
нирования напряжений (stress shielding eff ect). По 
закону Ю. Вольфа, кость у здорового человека будет 
реконструироваться в ответ на нагрузки, которым 
они подвергаются. Поэтому, если кость недостаточно 

Рис. 2. Системы челюстно-лицевого остеосинтеза 
с использованием биорезорбируемых материалов 

первого поколения: система GRAND FIX (а); система 
FIXORB-MX (б); плоская система GRAND FIX (в); 

трехмерный биорезорбируемый остеосинтез нижней 
челюсти двусторонней сагиттальной расщепленной 

остеотомией ветви нижней челюсти (BSSRO) 
с использованием системы GRAND FIX 

в ортогнатической хирургии (г) [19]
Fig. 2. Systems of maxillofacial osteosynthesis using 

bioresorbable materials of the fi rst generation: GRAND 
FIX system (a); FIXORB-MX system (b); fl at GRAND 

FIX system (c); 3D bioresorbable osteosynthesis of the 
mandible with bilateral sagittal split mandibular ramus 

osteotomy (BSSRO) using the GRAND FIX system 
in orthognathic surgery (d) [19]

           а  б

           в  г
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нагружается, происходит её постепенная деструк-
ция, что вызывает потерю костной массы и приводит 
к хрупкости. В будущем это грозит разрушением 
кости и возрастает риск возникновения вторичного 
перелома. В-третьих, затрудняется диагностика с 
помощью компьютерной томографии (КТ) и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), поскольку 
металлические изделия вызывают артефакты при 
визуализации [21, 22]. 

Применение различных видов крепежных из-
делий на основе биорезорбируемых полимеров – 
передовая в настоящее время технология в области 
травматологии и ортопедии, которая позволяет зна-
чительно расширить хирургические возможности при 
фиксации костных тканей. Такие биорезорбируемые 
полимеры как полимолочная кислота (далее – поли-
лактид, PLA), полигликолевая кислота (далее – по-
лигликолид, PGA), их сополимеры, поликапролактон, 
и композиционные материалы на основе данных 
полимеров, могут стать достойной альтернативой 
традиционным металлам и сплавам [23-27].

Биорезорбируемые имплантаты имеют ряд пре-
имуществ перед металлическими имплантатами, 
главное из которых – отсутствие необходимости в 
повторной операции, связанной с удалением метал-
локонструкции. К дополнительным преимуществам 
биорезорбируемых имплантатов относятся изоэла-
стичность (модуль упругости имплантата ближе по 
значению к модулю кости, по сравнению с метал-
лическими изделиями). Так модуль упругости PLLA 
3-6 ГПа, PDLLA 1,5-3 ГПа, PGA 6-7 ГПа, PCL 0,2-0,4 
ГПа, PLGA 1-3 ГПа [28]. Также к дополнительным 
преимуществам относятся полная совместимость 
с современными диагностическими методами 
(компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография) и возможность применения в составе 
имплантатов антибактериальных покрытий и других 
лекарственных или функциональных добавок [27].

В настоящее время в производстве биорезорби-
руемых крепежных изделий участвуют исключитель-
но зарубежные компании, предлагающие на рынке 
медицинские изделия различных конструкций для 
фиксации костных тканей. Ведущие производители 
биорезорбируемых имплантатов: Финляндия (Inion, 
Bioretec) [29, 30], Германия (Evonik) [31] изготавлива-
ют имплантаты на основе сополимеров состоящих 
из L-лактида, D,L-лактида, полигликолида, а также с 
добавлением TMК (триметиленкарбоната). Имплан-
таты применяются для небольших повреждений 
длинных трубчатых костей, плоских костей, а также 
для челюстно-лицевых повреждений, обеспечивают 
начальную устойчивость, и затем постепенно теря-
ют свою прочность в течение 18-36 недель, полная 
биорезорбция происходит в течение 2-4 лет [28-30]. 
Стоимость одной биорезорбируемой прямой пласти-
ны изготавливаемой финской компанией Inion для 
фиксации переломов нижней челюсти составляет 
11000-12000 руб. Стоимость одного винта для кре-
пления данных пластин около 4000 руб. [29]. 

Несмотря на преимущества имплантатов на 
основе биорезорбируемых полимерных материа-
лов, важно отметить и некоторые их недостатки. 

Во-первых, длительный срок деградации (PLLA до 5 
лет, PLGA до 1,5-2 лет, PCL до 2-4 лет) по сравнению 
с периодом сращения и восстановления костных 
повреждений [22]. Во-вторых, во время деградации 
вокруг прилежащих тканей образуется кислая среда, 
что очень часто вызывает местную воспалительную 
реакцию и оказывает серьезное неблагоприятное 
воздействие на восстановление тканей [32, 33]. Кро-
ме того, длительное пребывание биорезорбируемых 
имплантатов в организме и постоянное выделение 
продуктов их деградации могут оказывать пагубное 
воздействие на здоровые клетки организма и/или 
выступать в качестве сигналов опасности для им-
мунных клеток [34, 35].

Устранить вышеперечисленные недостатки мож-
но с помощью добавления к полимерной матрице 
резорбируемого дисперсного наполнителя (гидрок-
сиапатит (hydroxyapatite, HA), трикальцийфосфат 
(tricalcium phosphate, TCP)). Известны исследования 
свойств композиций PLLA-HA, PCL-HA, PLGA-HA, 
PLA/PGA/PCL-HA, PLLA/β-TCP и др. [18-22]. Со-
гласно результатам исследований биокерамика 
обладает, остеокондуктивностью, резорбционными 
свойствами, а также уменьшает кислотность про-
дуктов деградации [21, 33, 36-41]. 

Важно отметить, что в последние годы ведется 
активное изучение композиционных полимерных 
материалов с добавлением термопластичного крах-
мала (ТПК) для применения в костной инженерии. 
Такой интерес вызван гидрофильной природой 
крахмала, поскольку прикрепление и пролифера-
ция клеток более эффективно осуществляется на 
гидрофильных поверхностях. В научной литерату-
ре известны такие композиции: ТПК/биоактивное 
стекло, ТПК/β-трикальцийфосфат, ТПК/полилактид/
полигидроксибутират. По результатам исследований 
данные композиции показали подходящие механи-
ческие свойства для замены и восстановления кост-
ной ткани, хорошую биосовместимость и успешную 
пролиферацию клеток [42-47].

В настоящее время в отечественной медицине 
вопрос применения биорезорбируемых имплантатов 
находится на этапе становления и изучения [27, 48-
52]. Кроме того, в последние годы активного ведутся 
разработки биорезорбируемого материала для вос-
становления костной ткани разными российскими 
научными коллективами [53-54]. 

Научный коллектив Томского политехнического 
университета разрабатывает гибридные имплан-
таты из полимера молочной кислоты. С помощью 
3D-печати ученые производят пористый биоре-
зорбируемый материал композитных имплантатов 
для реконструктивно-восстановительной хирургии 
черепно-лицевой области [53]. 

Центр композиционных материалов НИТУ 
«МИСиС» занимается созданием нового типа по-
лимерных костных имплантатов с памятью формы, 
применяемый без крепежей и фиксаторов в про-
цессе операции. Для новых имплантатов характерна 
повышенная приживаемость в тканях организма, а 
также способность рассасываться, и впоследствии 
замещаться натуральной костной тканью [54].
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Научный коллектив «Курчатовского института» 
синтезировал полимеры для 3D-печати медицинских 
изделий на основе биосовместимых биоразлагае-
мых полиэфиров – лактида и капролактона. Как от-
мечают ученые, олигомеры обладают более низкой 
вязкостью, в отличие от высокомолекулярных ана-
логов. 3D-печать имплантатов низковязкими смола-
ми осуществляется при более низких температурах, 
поэтому в них можно добавлять лекарственные пре-
параты, не опасаясь потери лечебных свойств [55].

Заключение. Таким образом, несмотря на разно-
образие разработок, ведущихся в настоящее время, 
как в России, так и за рубежом, поиск материала, 
удовлетворяющего всем физико-механическим, 
физико-химическим, а также физиологическим 
требованиям для замещения дефектов костей, 
продолжается. Так и не установлены чёткие зависи-
мости времени деградации композиций от состава 
биорезорбируемых композиций. Вопросы правиль-
ного выбора биорезорбируемого материала в за-
висимости от места, размера и формы дефекта, а 
также вопросы получения единой биомеханической 
системы кость–имплантат остаются до конца не 
решенными и требуют дальнейших исследований. 
Поэтому, необходимо исследовать такие аспекты, 
как влияние состава биорезорбируемой композиции 
на эксплуатационные свойства, время деградации 
композиций, а также в совокупности оценить как 
конечное изделие будет вести себя в условиях экс-
плуатации, приближённых к реальным.

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 и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи и 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом центра. 
От каждого участника было получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании.
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Реферат. Ведение. Этиопатогенез болезни Меньера остается малоизученным, хотя морфологический субстрат 
этого заболевания хорошо известен – это эндолимфатический гидропс. Для изучения взаимоотношений между 
гидропсом и изменениями во внутреннем ухе традиционно используется моделирование ЭГ на животных. В 
последние годы внимание исследователей привлекают микроциркуляторные нарушения в сосудистой полоске 
при экспериментальном эндолимфатическом гидропсе, поскольку сосудистая полоска играет ключевую роль в 
поддержании гомеостаза эндолимфы, ионном транспорте, генерации эндокохлеарного потенциала, обеспечении 
функции кортиевого органа. Цель исследования – изучение изменений в сосудистой полоске при эксперимен-
тальном эндолимфатическом гидропсе. Материал и методы. Моделирование эндолимфатического гидропса 
проводилось на 90 крысах путем орошения боковой поверхности шеи в проекции позвоночной артерии хлорэ-
тилом для воспроизведения вазомоторных нарушений. Животных забивали в разные сроки после воздействия 
(1-8 суток). В 1 серии опытов (40 животных) изучали динамику патоморфологических изменений в улитке, во 
2 серии (40 животных) – изменения в сосудистой полоске после прижизненной изоляции улитки. Результаты и 
их обсуждение. Локальное охлаждение боковой поверхности шеи крыс приводило к формированию гидропса 
лабиринта на стороне воздействия с основными морфологическими признаками: отек клеточных элементов, 
деформация мембран (вестибулярной и покровной), сосудистые нарушения (гиперемия сосудистой полоски, 
венозный застой). Гидропические изменения достигали максимума на 4 сутки после воздействия. В капилля-
рах сосудистой полоски наблюдались расширение их диаметра, сладж-синдром, отек парасосудистых тканей. 
Микроцикруляторные изменения коррелировали с выраженностью признаков ЭГ, достигая своего максимума 
на 4 сутки после воздействия с последующим регрессом. Заключение. Синхронность развития микроцирку-
ляторных и гидропических изменений во внутреннем ухе свидетельствует об участии сосудистого фактора в 
формировании экспериментального эндолимфатического гидропса.
Ключевые слова: болезнь Меньера, эндолимфатический гидропс, моделирование на животных, сосудистая 
полоска, гистологические изменения.
Для ссылки: Киселев В.В., Бойко Н.В., Стагниева И.В. [и др.]. Морфологические изменения в сосудистой по-
лоске при экспериментальном эндолимфатическом гидропсе // Вестник современной клинической медицины. – 
2024. – Т. 17, вып. 1. – С.127–132. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).127-132.
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В ведение. Проблема изучения патогенеза бо-
лезни Меньера (БМ) не теряет актуальности 

в течение многих десятков лет [1, 2]. Анатомическим 
субстратом развития данной патологии является 
эндолимфатический гидропс (ЭГ). Развитие ЭГ 
может быть обусловлено различными причинами: 
особенностями строения внутреннего уха, вирус-
ной инфекцией, сосудистыми, аутоиммунными, 
травматическими, метаболическими, эндокринны-
ми нарушениями [3, 4, 5]. В литературе имеется 
множество фактов, свидетельствующих о том, что, 
помимо наличия ЭГ, для появления клинических 
проявлений болезни Меньера необходимо участие 
дополнительных факторов [6], поскольку ЭГ может 
быть бессимптомным и выявляться только при 
секционных исследованиях височной кости [7]. В 
качестве таких факторов выступают сосудистые 
нарушения во внутреннем ухе [8]. Приступ БМ в 
настоящее время рассматривается как результат 
острой ишемии внутреннего уха с последующей 
реперфузионной травмой [8]. Это объясняет интерес 

исследователей к физиологии и патологии сосуди-
стой полоски [9, 10].

Сосудистая полоска играет ключевую роль 
в поддержании гомеостаза эндолимфы, ионном 
транспорте, генерации эндокохлеарного потенци-
ала, поддержке функции кортиевого органа [11]. 
Поскольку сосудистая полоска участвует в обра-
зовании и резорбции эндолимфы, предполагают, 
что она играет важную роль в регуляции объема 
эндолимфы [12]. Обнаружение аквапориновых во-
дных каналов и рецепторов вазопрессина 2-го типа в 
области сосудистой полоски и эндолимфатического 
мешка подтверждает классические представления 
о нарушении соотношения продукции и резорбции 
эндолимфы при ЭГ [13]. 

Цель исследования – изучение изменений в 
сосудистой полоске при экспериментальном эндо-
лимфатическом гидропсе.

Материал и методы. Эксперимент проведен 
на 90 беспородных белых крысах весом 140-170 г, 
с нормальной отоскопической картиной и рефлек-
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Abstract. Introduction. Etiopathogenesis of Ménière’s disease is still poorly understood, although the morphological 
substrate of this disease is known well: It is endolymphatic hydrops. Animal modeling of endolymphatic hydrops has 
traditionally been used to study the relationship between hydrops and changes in the inner ear. In recent years, the 
attention of researchers has been attracted by microcirculatory disorders in the stria vascularis during experimental 
endolymphatic hydrops, since the stria vascularis is essential to maintaining endolymph homeostasis, transporting 
ions, generating endocochlear potential, and supporting the function of the organ of Corti. Aim. This study was aimed 
at examining alterations in the stria vascularis in experimental endolymphatic hydrops. Materials and Methods. 
Endolymphatic hydrops was modeled in 90 rats by irrigating the lateral surface of the neck in the projection of the 
vertebral artery with chloroethyl to simulate vasomotor disorders. Animals were killed at diff erent periods after exposure 
(1-8 days). In the 1st series of experiments (40 animals), we studied the dynamics of pathomorphological changes in 
the cochlea, while in the 2nd series (40 animals), we studied changes in the stria vascularis after intravital isolation 
of the cochlea. Results and Discussion. Local cooling of the lateral surface of the neck of rats led to forming the 
labyrinth hydrops on the aff ected side with the key morphological features: Edema of cellular elements, deformation 
of membranes (vestibular and tectorial), and vascular disorders (hyperemia of the vascular stria, venous congestion). 
Hydropic changes reached their maximum on the 4th day after exposure. In the capillaries of the stria vascularis, we 
observed an expansion of their diameter  s, sludge syndrome, and the edema of paravascular tissues. Microcirculatory 
changes correlated with the severity of EG signs, reaching their maximum on the 4th day after exposure with subsequent 
regression. Conclusions. Synchronous development of microcirculatory and hydropic changes in the inner ear indicates 
that the vascular factor  is involved in forming the experimental endolymphatic hydrops.
Keywords: Ménière’s disease, endolymphatic hydrops, animal model, stria vascularis, histological changes.
For reference: Kiselev VV, Boiko NV, Stagnieva IV, at all. Morphological changes in the stria vascularis in 
experimental endolymphatic hydrops. The The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(1): 127-132. 
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сом Прейера. Моделирование ЭГ производилось 
по методике А.Н. Помухиной, В.В. Киселева [14]: 
правую боковую поверхность шеи крысы в проекции 
позвоночной артерии орошали хлорэтилом в объеме 
5 мл в течение 10 секунд на фоне эфирного наркоза 
в стадии аналгезии.

В ходе исследования проведены 2 серии опы-
тов. В 1 серии (40 животных) после однократного 
орошения хлорэтилом на фоне эфирного наркоза 
животных забивали декапитацией, выделяли ви-
сочные кости, которые после фиксации заливали 
в целлоидин для последующего гистологического 
исследования. Для выведения животных из экспе-
римента они были разделены на 8 групп по 5 крыс 
в каждой группе. Забой животных осуществлялся по 
истечении 1-8 суток после воздействия. 

Гистологические срезы височных костей окраши-
вали гематоксилином-эозином и оценивали динами-
ку морфологических изменений во внутреннем ухе. 
Контрольная группа состояла из 5 крыс.

Во 2 серии опытов (40 животных) производили 
однократное воздействие хлорэтилом и поэтапное 
выведение крыс из эксперимента по методике, 
описанной выше. Эта серия опытов предполагала 
исследование сосудистой полоски. Контрольная 
группа также состояла из 5 крыс.

Сразу после декапитации под микроскопом с 
помощью микроинструментов выделяли улитки по 
методике ее прижизненной изоляции и обрабатыва-
ли полученные препараты на щелочную фосфатазу 
по способу Гомори. Затем выделяли сосудистые 
полоски на всем протяжении. Оценка состояния 
сосудистой полоски улитки проводилась путем 
измерения диаметра ее капилляров, изучения со-
держания и распределения щелочной фосфатазы, 
а также состояния тканей, окружающих сосуды и 
содержимого сосудов.

Анализ гистохимических препаратов, обра-
ботанных по Гомор и для выявления щелочной 
фосфатазы, проводился при визуальной оценке 
интенсивности окрашивания, что характеризовало 
активность фермента с попутной характеристикой 
состояния парасосудистых тканей и содержимого 
сосудов, а также путем измерения диаметра сосудов 

с помощью окуляр-микрометра с ценой деления 1,6 
мк, с вычислением средних величин для каждого 
срока наблюдения. 

Результаты и их обсуждение.
Сочетанное применение локального охлаждения 

боковой поверхности шеи крыс и эфирного наркоза 
приводило к формированию гидропса лабиринта 
на стороне воздействия с основными морфологи-
ческими признаками: отек клеточных элементов, 
деформация мембран (вестибулярной и покровной), 
сосудистые нарушения (гиперемия сосудистой по-
лоски, венозный застой) (рис 1). Гидропические 
изменения достигали максимума на 4 сутки после 
воздействия, а затем регрессировали. 

Результаты вазометрических исследований от-
ражены на рисунке 2а. 

При гистологическом исследовании контрольных 
препаратов отмечено, что капилляры сосудистой 
полоски узки, не содержат крови (рис. 2b).

В препаратах, полученных от животных в первые 
сутки после локального охлаждения, капилляры 
сосудистой полоски расширены, некоторые из 
них содержат форменные элементы крови. Кровь 
определяется и в крупных венозных сосудах улитки. 
Указанные изменения свидетельствуют о нарушении 
кровообращения в улитке в виде венозного застоя.

Через сутки после воздействия со стороны мо-
делируемого процесса наблюдалось возрастание 
среднего диаметра капилляров сосудистой полоски 
до 148% по сравнению с контролем. Выраженная ва-
зодилатация наблюдалась на вторые сутки. Затем, 
начиная с третьих суток, выявлялась тенденция к 
уменьшению диаметра капилляров. На восьмые сут-
ки средний диаметр капилляров составлял 110% по 
сравнению с контрольными препаратами. На сторо-
не, противоположной воздействию, также наблюда-
лась реакция вазодилатации. Однако выраженность 
ее была гораздо меньше. Диаметр капилляров на 
протяжении всего времени исследования колебался 
в пределах 107-117% по сравнению с контролем.

При визуальной оценке препаратов сосудистой 
полоски улитки, обработанных на щелочную фос-
фатазу по способу Гомори, выявлены следующие 
особенности. На контрольных препаратах (рис. 2b) 

Рис. 1. Морфологические признаки эндолимфатического гидропса (4 сутки после холодового воздействия). 
Окраска гематоксиллином-эозином: a – смещение вестибулярной в сторону вестибулярной лестницы, 

отек покровной мембраны, ув. 7х6,3; b – отек клеточных элементов спирального органа, ув. 7х16.6; c – внутри- 
и межклеточный отек всех клеточных элементов улитки, ув. 7х40.

Fig.1. Morphological signs of endolymphatic hydrops (4 days after cold exposure). Staining with hematoxylin-eosin: 
a, b - displacement of the vestibular membrane to scala vestibuli, edema of the tectorial membrane. 7x6.3; b – edema 

of cellular elements of the spiral organ. 7x16.6; c - intra- and intercellular edema of all cochlea cells. 7x40.
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активность щелочной фосфатазы в стенках сосудов 
была достаточно велика, что позволяло четко диф-
ференцировать их от окружающих тканей. Элемен-
ты крови в капиллярах не определялись. Через сутки 
после воздействия со стороны моделируемого про-
цесса, наряду с расширением капилляров, наблюда-
лось возрастание активности щелочной фосфатазы 
в стенках сосудов, а также появление в просвете 
сосудов единичных форменных элементов крови. 
Через двое суток после воздействия (рис. 2) актив-
ность фермента продолжала оставаться высокой, 
количество форменных элементов крови в просвете 
микрососудов возрастало, возникал сладж-синдром. 
Через трое, и, особенно, четверо суток после воз-
действия стенки сосудов становились «двойными» 
за счет выявления парасосудистого пространства, 
что свидетельствовало о присоединении отека в 
области сосудистой полоски (рис 2c). Активность 
щелочной фосфатазы в стенках капилляров оста-
валась высокой. На пятые сутки после воздействия 
основной особенностью сосудистой полоски было 
значительное падение активности фермента в 
стенках ее сосудов. К восьмым суткам наблюдалась 
нормализация активности щелочной фосфатазы и 
состояния парасосудистых тканей, приближение 
этих параметров к контрольным значениям.

На стороне, противоположной воздействию, 
через сутки активность щелочной фосфатазы в 
стенках капилляров была чуть выше нормальной, 
в просвете капилляров содержались единичные 
форменные элементы крови. В последующем, 
на протяжении всего времени исследования, ка-
пилляры сосудистой полоски были пустыми. На 
четвертые сутки после воздействия появились при-
знаки отека сосудистой полоски в виде выявления 
парасосудистого пространства, но эта реакция была 
менее выраженной, чем со стороны воздействия и 
обнаруживалась на препаратах только одного сро-
ка. На пятые сутки после воздействия активность 
щелочной фосфатазы в стенках капилляров падала. 

Стенки сосудов сливались на препаратах с клетка-
ми, составляющими основу сосудистой полоски. 
Через восемь суток после воздействия активность 
фермента и состояние парасосудистых тканей со-
ответствовала контрольным препаратам.

В литературе имеются единичные экспери-
ментальные исследования микроциркуляторных 
изменений в сосудистой полоске при эндолимфа-
тическом гидропсе, вызываемом каутеризацией 
эндолимфатического мешка нитратом серебра [12], 
то есть, при необратимом гидропсе. В этих исследо-
ваниях отмечены микроциркуляторные нарушения 
в сосудистой полоске, что делает внутреннее ухо 
более ранимым при неблагоприятных внешних 
воздействиях. Помимо этого, в исследовании со-
судистой полоски, которое проводилось на секци-
онном материале, полученном от лиц, прижизненно 
страдавших БМ [15], отмечены признаки атрофии 
сосудистой полоски, более выраженные в апикаль-
ном завитке улитки, достоверно превосходящие 
изменения в контрольной группе.

Преимуществом используемого нами способа 
моделирования ЭГ является его обратимость, что 
максимально приближает экспериментальную мо-
дель к клиническому течению ранней стадии БМ. 
В основу модели положено неинвазивное воздей-
ствие холодом в проекции позвоночной артерии. 
Холодовое воздействие вызывает вазомоторные 
нарушения в бассейне позвоночной артерии, в том 
числе, в лабиринтной артерии.

Гистологическое исследование височных костей 
крыс в разные сроки после холодового воздей-
ствия показало, что гидропические изменения во 
внутреннем ухе появляются уже через сутки после 
воздействия, достигают своего максимума на 4 сутки 
и регрессируют к 8 суткам.

Выраженность гидропических изменений чет-
ко коррелирует с тяжестью поражения сосудов 
сосудистой полоски, которые достигают своего 
максимума в те же сроки, что и ЭГ – на четвертые 

Рис. 2. Морфологические изменения в сосудах сосудистой полоски. а – график зависимости среднего диаметра 
капилляров сосудистой полоски от времени после воздействия; по оси абсцисс обозначены сроки 

после воздействия, по оси ординат – относительные показатели увеличения среднего диаметра капилляров 
сосудистой полоски, за 100% приняты данные, полученные при изучении контрольных препаратов. 

b, с – микрофотограмма сосудистой полоски; обработка на щелочную фосфатазу по способу Гомори; ув. 7х100. b – 
контроль, капилляры сосудистой полоски узки, не содержат крови; с – сосудистая полоска через 4 суток 

после воздействия, отек парасосудистого пространства.
Fig. 2. Morphological changes in the vessels of the stria vascularis. a - Graph of the dependence of the average diameter of 

the vascular strip capillaries on the after-exposure time; the abscissa axis indicates the time after exposure, 
while the ordinate axis shows the relative increase in the average diameter of the capillaries, the data obtained in the study 
of control preparations were taken as 100%; b, c – Micro-photogram of the stria vascularis; gomori histochemical staining 
method for alkaline phosphatase; 7x100. b - Control, capillaries of the vascular strip are narrow, do not contain any blood; 

(c) stria vascularis 4 days after exposure, paravascular space swelling.
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сутки эксперимента. Аналогичная зависимость про-
слеживается и в регрессе патологических изменений 
в перепончатом лабиринте и в сосудистой полоске, 
что доказывает их тесную патогенетическую связь.

Следует отметить, что аналогичные, но гораз-
до менее выраженные изменения в лабиринте, 
появляются и на стороне, противоположной воз-
действию. Это согласуется с данными и наличии 
субклинических изменений возбудимости лабиринта 
в интактном ухе при односторонней форме БМ [16].

Вопрос о первичности сосудистых или гидро-
пических изменений все еще дискутируется. С 
одной стороны, данные классического посмертно-
го электронно-микроскопического исследования 
лабиринтов больных БМ позволили предполагать, 
что атрофия сосудистой полоски является резуль-
татом длительно существующего ЭГ [17]. С другой 
стороны, наличие регуляторных систем транспорта 
электролитов и жидкости в сосудистой полоске 
[18], а также способность микроциркуляторных на-
рушений в сосудистой полоске вызывать атрофию 
сосудов [19] позволяет предположить первичность 
сосудистых нарушений по отношению к ЭГ. Необ-
ходимы дальнейшие исследования соотношения 
различных факторов, способствующих возникно-
вению ЭГ, для принятия клинических решений и 
определения терапевтических мишеней.

Выводы.
Экспериментальный обратимый эндолимфа-

тический гидропс достигает своего максимума на 
4 сутки после локального холодового воздействия 
с последующим регрессом морфологических про-
явлений.

В сосудистой полоске наблюдается микроцикру-
ляторные нарушения в виде расширения капилля-
ров, сладж-синдрома, отека парасосудистых тканей.

Выраженность микроцикруляторных нарушений 
в сосудистой полоске коррелирует по срокам с мор-
фологическими проявлениями гидропса, достигая 
максимума на 4 сутки после воздействия.
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полную ответственность за предоставление окон-
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Реферат. Введение. В год празднования 165-летнего юбилея ординарного профессора Станислава Иософато-
вича Залеского сбор и структурирование материала о его научных открытиях, государственных и общественных 
преобразованиях позволяет с благодарностью оценить его вклад в развитие Сибири и Российского государства 
в целом. Цель исследования – оценка значимости деятельности С.И. Залеского для развития медицины, 
химии, бальнеологии, гидрологии, общественной жизни государства и для формирования новых подходов в 
преподавании химии. Материалы и методы. В процессе написания статьи использовали, в первую очередь, 
теоретический анализ текста лекций, речей, диссертации, исторических статей и публикации в альбоме био-
графий. Представляем вашему вниманию деятельность профессора в период с 50-х по 90-е годы XIX века. 
Результаты и их обсуждение. Работа с научными материалами С.И. Залеского позволяет оценить его вклад 
в различные сферы науки. Получив медицинское образование и имея немалый успех в изучении анатомии, он 
прошел путь от врача к химику и преуспел в этой области. Работа на пересечении наук позволила Залескому 
впервые выделить ферритин, связать распространение холеры и водоснабжение населённых пунктов и сделать 
еще много важных выводов. Ученый, бесконечно преданный своей родной польской земле, заложил основы 
изучения и преподавания химии в Сибири, предложив принцип профилизации. Он описывал значение физио-
логической, патологической, фармацевтической, геологической химии. Изучал микро- и макрохимические реак-
ции на железе в биосредах. Содействовал открытию судебно-криминалистических и санитарных учреждений в 
Томске. Положил основание для изучения физиографии Сибири в бальнеологическом и гидролого-химическом 
отношении. Организовывал научные экспедиции совместно со студентами, в ходе которых был проведен хи-
мико-геологический и климатический анализ местны х озер. Выводы. В результате выполнения теоретического 
анализа и структурирования материала удалось оценить особенный вклад профессора С.И. Залеского в раз-
витие разных областей науки.
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В ведение. В 2023 году исполняется 165 лет со 
дня рождения и 100 лет со дня смерти врача, 

химика, бальнеолога, гидролога, курортолога, пе-
дагога, государственника и общественного деятеля 
профессора С.И. Залеского. Оценивая деятельность 
Залеского с высоты времени, становится очевидным 
многообразие областей научных знаний, в которых 
ученый оставил свой след. Гениальный исследова-
тель, талантливый человек и выдающийся педагог 
не останавливался на достигнутом в одной области, 
всегда двигался вперёд и принес реальную пользу 
науке и обществу в целом.

Цель исследования. Показать роль С.И. Зале-
ского в развитии медицины, химии, государственных 
и общественных преобразованиях, а также в форми-
ровании принципиально нового подхода к изучению 
химии на медицинских факультетах.

Материал и методы. Исследование осущест-
влялось на основе теоретического анализа текста 
лекций, диссертации и других научных работ С.И. 
Залеского, записей в исторических статьях о раз-
витии кафедры химии Томского государственного 
университета и Сибирского государственного ме-
дицинского университета, а также литературы по 
истории медицины.

Результаты и их обсуждение. Изучение мате-
риалов, описывающих жизненный путь и научные 
достижения Станислава Иософатовича Залеского, 
позволяет констатировать влияние его деятельности 
на развитие медицины, химии, бальнеологии, гидро-
логии, курортологии. Кроме того ученый заложил 
основы изучения химического знания за Уралом и 

предложил новую методику преподавания химии 
студентам медицинских факультетов. 

Степан (Станислав) Иосифович (Иософатович/
Осипович) Залеский (Залесский) родился 22 июля 
(3 августа) 1858 года в Варшаве в семье главного 
экспедитора Варшавско-Венской железной дороги 
и дочери генерал-лейтенанта. Сначала Залеский 
учился на дому, а в 1872 году был принят в 5 класс 
Варшавской VI гимназии, которую окончил в 1876 
году [1]. 

По окончании гимназии он поступил на медицин-
ский факультет Варшавского университета, где был 
выдающимся студентом, дважды получая научные 
награды за свои работы. На пятом году обучения 
получил премию Варшавского медицинского обще-
ства, исполнял обязанности помощника в хирур-
гической клинике. В 1880 году награжден золотой 
медалью за работу «Проверка Боннетовских опытов 
на суставах тазобедренном и коленном», опублико-
ванную впоследствии на русском языке. На старших 
курсах выполнял обязанности помощника прозекто-
ра описательной и топографической анатомии, вел 
практические занятия, занимался изготовлением 
препаратов по артрологии и артропатологии. Не-
которые из них были переданы в анатомический 
институт Варшавского университета.

Окончил курс в 1881 году, сдал экзамен на док-
тора медицины и получил степень лекаря eximia cum 
laude (с особой похвалой). В 1882 году под руковод-
ством профессора М.Д. Чаусова прошел стажировку 
в качестве прозектора. В это время он получил два 
предложения: одно из Кракова, где его хотели нанять 
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Abstract. Introduction. In the year of the 165th anniversary of Ordinary Professor Stanislav I. Zalesky, collecting and 
structuring the materials about his scientifi c discoveries and his public and social reforms allow us to thankfully and 
highly appreciate his contribution to the development of Siberia and the Russian state as whole. Aim of the study is to 
estimate S. I. Zalesky’s importance for the progress of the medicine, chemistry, balneology, hydrology, and public life of 
the state and for the development of new approaches in teaching chemistry. Materials and Methods. In preparing this 
paper, we used the theoretical text analysis of lectures, speeches, dissertations, historical articles, and publications in 
the album of biographies. We present the analysis of the professor’s activities within the period of 1850-1890s. Results 
and Discussion. Working with Professor S. I. Zalesky’s research materials allows us to evaluate his contribution to 
various areas of science. Having got medical background and achieved considerable successes in studying anatomy, 
he worked his scientifi c way from a physician through a chemical scientist and made a great progress in this area. 
His interdisciplinary activities allowed Zalesky to be fi rst to isolate ferritin, to discover the linkage between the spread 
of cholera and the water supply to populated areas, and to make much more important conclusions. Организовывал 
научные экспедиции совместно со студентами, в ходе которых был проведен химико-геологический и клима-
тический анализ местных озер. Being a scientist eternally committed to his native Polish land, he established the 
fundamentals of studying and teaching chemistry in Siberia, having proposed the principle of profi ling. He defi ned the 
importance of physiological, pathological, pharmaceutical, and geological chemistry. H e studied micro- and macro-
chemical reactions to iron in biological media, contributed to opening forensic institutions in Tomsk, initiated the studies 
of physiography of  Siberia in terms of balneology, hydrology, and chemistry. Together with his students, he arranged 
research expeditions where they performed the chemical, geological, and climatic analyses of local lakes. Conclusions. 
Based on the theoretical analysis and structurization of materials available, we could evaluate the special contributions 
made by Professor S. I. Zalesky to the development of various areas of science.
Keywords: history of medicine, ferritin, balneology, geochemical analysis.
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на кафедру анатомии Ягеллонского университета, а 
второе от профессора И.А. Ефремовского, видев-
шего его ассистентом в хирургической клинике при 
Петербургской медико-хирургической академии. За-
леского увлекала химия и естествознание, поэтому 
он отклонил оба предложения, а для изучения химии 
отправился в Дерптский университет (г. Тарту) [2].

В 1882-1886 гг. изучал тайны химии под руковод-
ством профессора К.Э. Шмидта, специалиста по 
общей и биологической химии, и И.Т. Лемберга, пре-
подававшего минеральную химию, аналитическую 
химию и химическую геологию. Посещал занятия 
физиолога профессора Г. фон Бунге по физиологи-
ческой и патологической химии, физик а и физиолога 
профессора А.И. фон Эттингена и метеоролога И.К. 
Вейрауха по метеорологии и физической географии. 
Также посещал теоретический и практический курс 
философских наук под руководством профессора 
Тейхмюллера. 

В конце 1885 г. единогласно избран Дерптским 
ветеринарным институтом на доцентуру физио-
логической химии, а также климатологии и минера-
логии. Независимо от этого руководил занятиями 
студентов по аналитической химии в устроенной 
им и оборудованной лаборатории, а два года спустя 
получил место институтского врача. В 1886 защи-
тил диссертацию «Исследования над печенью. I. 
Железо печени» [3], за которую удостоен степени 
доктора медицины. Работу Станислав Иосифович 
посвятил Г. фон Бунге, своему учителю, который 
пользовался бесконечным уважением Залеского и 
был его вдохновителем. В диссертации Залеский 
подошел к открытию ферритина, впервые выделив 
его и поняв, что обнаруженное соединение не явля-
ется гематогеном. В работах [4,5] Залеский описал 
количественное выделение железа из «живого ор-
ганизма» и особую роль отвел печени, доказав, что 
железо связано сильным химическим сродством с 
многочисленными белковыми веществами. В 1888 
году опубликовал статью «О нецелесообразности 
серебряных трахеотомических канюль». Работа свя-
зана с изучением болезни германского императора 
Фридриха, переведена на многие языки и удостоена 
внимания и благодарности берлинского двора. 

В 1886 году была опубликована уникальная книга 
«Детская беседа» о первой медицинской помощи.

 В 1888 году вместе с профессором П.А. Ви-
сковатовым принял участие в основании в Дерпте 
научно-литературного общества и был избран 
председателем научного отдела. В этом обществе 
сделал два сообщения: 1) «О культурном значении 
научных обществ» и 2) «О связи между гением и 
умопомешательством» [6]. 

1 июля 1888 г. назначен ординарным профессо-
ром общей и медицинской химии Императорского 
Томского университета. Имея за плечами уже до-
статочный научный опыт, именно здесь укрепился 
в своем становлении как химика. Прибыл в Томск в 
возрасте 30 лет, вместе с ним в Сибирь последовала 
его жена Ядвига Феликсовна (в девичестве Иванов-
ская), с которой они поженились в 1888 году сразу 
после окончания Ядвигой Феликсовной Варшавской 
консерватории [7]. 

В первой лекции «Значение химии для культуры 
и человечества. Метод её преподавания», прочи-
танной в стенах Томского университета 30 сентября 
1888 года для студентов медицинского факультета 
[8], Степан Иософатович говорил о значении химии 
для развития научного знания и практического ее 
применения. Помимо органической, минеральной, 
общей и аналитической химии, он выделяет физио-
логическую химию, «предметом изысканий» которой 
является «постоянный метаморфоз» - обмен ве-
ществ в растительных и животных организмах; па-
тологическую химию, изучающую «ненормальные, 
болезненные отправления животных и растительных 
организмов» (изменения в обмене веществ при па-
тологических состояниях); космическую химию, кото-
рая, по его словам, «играет в среде неодушевленной 
природы роль, аналогичную роли физиологической 
в среде одушевленной природы»; земледельческую 
химию, применяемую в сельском хозяйстве; тех-
нологию, используемую в заводской промышлен-
ности; микрохимию, позволяющую «задаться столь 
кардинальным физиологическим вопросом, как 
распределение железа в тканях животных и рас-
тительных организмов»; фармацевтическую химию 
или фармацию, используемую при приготовлении 
лекарств и «знакомящую нас с правилами и предпи-
саниями для приготовления этих средств и нередко 
наводящую на путь открытия совершенно новых 
лекарств»; медицинскую химию, «применяемую и 
необходимую для каждого практического врача при 
исполнении его обязанностей». 

С.И. Залеский говорит: «Медицинская химия 
заключает в себе всего понемногу из области фар-
макологии, или науки о действии лекарственных 
средств на организм, и из токсикологии, или науки 
о действии ядов, и из диететики, или науки о пра-
вильном подборе условий жизни для нормального 
организма, и из бальнеологии, или науки о составе 
минеральных вод и, наконец, из физиологической 
и патологической химии, ибо у кровати больного 
надо быть приготовленным на всевозможные роды 
химизма, не представляющие связного целого; но 
тем не менее ближайшую цель её и задачу состав-
ляет применение химических познаний для целей 
диагностики, или распознавания болезней».

Степан Иософатович признает два пути препо-
давания химии как науки, «составляющей звено 
для достижения другой»: как законченное целое, 
без обращения внимание на все прочее, к чему 
она ведет, или же «считая ее лишь одной ступенью 
для достижения следующей». Залеский говорит, 
что «будущие врачи в особенности принуждены 
изучать химию не для ней самой, а для дальней-
шей своей практической деятельности», поэтому 
«химия является для них средством, а не целью». 
Он отдает предпочтение так называемому «эво-
люционному методу изложения», выделению из 
всей области химических наук всего необходимого 
для будущей врачебной деятельности, при этом 
соблюдая и общеобразовательное значение на-
уки, но оно должно «служить вторым показанием 
в преподавании, первым же – дать возможность 
успешно и целесообразно применять у кровати 
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больного фактические, незыблемые данные со-
временной химии».

На долю Залеского выпало устройство и об-
заведение в только что открытом университете 
химического кабинета вместе с лабораторией, 
приспособленной для преподавания всех отраслей 
химии. За шесть лет пребывания в Томске ему при-
ходилось читать курсы неорганической, органиче-
ской и физиологической химии, а также руководить 
практическими занятиями по качественному и 
количественному химическому анализу и медико-
химическим исследованиям [9,10]. 

На него также неоднократно возлагались обя-
занности по судебно-химической экспертизе и по 
разным медико-санитарным и гигиеническим ис-
следованиям, имеющим общественное значение. В 
первой лекции Залеский говорил: «Не сомневаемся, 
что городская дума первого по культуре города Си-
бири – Томска вскоре позаботится о том, чтобы и 
здесь была устроена особая санитарно-химическая 
станция, цель и задача которой состояли бы в улуч-
шении гигиенических условий города и его жителей». 
Степан Иосифович содействовал открытию судеб-
но-криминалистических и санитарных учреждений 
по очистке воды в Томске. 

В то время научные интересы Залеского были со-
средоточены, помимо химии, все больше и больше 
на физиологии Сибири и бальнеологии. Он проник в 
гидрологическую сеть Барабинской степи в Томской 
губернии. Проявив умение организовывать полевые 
исследования, он предпринял несколько научных 
экспедиций в Сибирь, привлекая к участию в них сту-
дентов, таким образом, положил в 1889 г. основание 
систематическому изучению физиографии Сибири 
в гидролого-химическом и бальнеологическом от-
ношении. Он первым провел химико-геологический 
и климатический анализ многих озер, таких как: 
Инголь (1891-1892, при материальной поддержке 
томского купца А.Е. Кухтерина), Шира (1892, по за-
казу Министерства государственных благ), Шушета, 
Чаны, Кулуд, Тагарское и Карачинское [11].

Летом 1893 года отправился в командировку по 
предложению Томского губернатора, в которой ис-
следовал вопросы качества воды в землях Западной 
Сибири, активно заселяемых европейско-российски-
ми переселенцами, особенности взаимоотношений 
между старожилами и новосёлами, пришел к вы-
водам о пригодности заселяемых земель, а также 
выдвинул предложения о том, как улучшить условия 
жизни населения в этих районах. 

В отчете о командировке Залеский пишет о не-
обходимости введения агрономии, хотя бы в самом 
ограниченном объеме, для формирования среди 
переселенцев представлений о «своеобразных 
условиях своей новой родины» для повышения 
эффективности обработки земель. Было выдвинуто 
предложение о создании образцовых ферм, земле-
дельческих училищ, введении должности губернских 
агрономов. Кроме того, он отмечает связь вопроса 
урегулирования общественной жизни между ново-
селами и сибирскими старожилами с вопросом 
правильного водоснабжения новых переселенче-
ских участков. Для формирования нормальных 

взаимоотношений Залеский предлагает введение 
«генерального размежевания земли и справедливой 
и целесообразной парцелляции» [12]. 

Служение одновременно и медицине, и химии в 
государственном масштабе, проведение бальнеохи-
мических исследований во время эпидемии холеры 
помогли Залескому прийти к выводам о том, что 
холера заносится на Сибирские территории пересе-
ленцами, а ведущая роль в распространении холеры 
отводится проточной воде. Это натолкнуло Степана 
Иософатовича на мысль о переменах в сфере водо-
снабжения не только исследуемых земель, но и всех 
вообще сибирских селений: «Каждому домохозяину 
следует всячески внушать необходимость иметь 
свой собственный источник подземной, силами при-
роды хорошо профильтрованной воды».

Во время пребывания в Томске вместе с супру-
гой, которая, по словам путешественника Павла 
Сапеги, «говорит на языках и является прекрасной 
пианисткой, а при всем этом очень доброй и та-
лантливой личностью”, они оказывали помощь в 
польской среде, способствуя одновременно возрож-
дению культурной и художественной жизни города. 
Жена преподавала в музыкальных классах города, 
стояла у истоков создания в Томске отделения Им-
ператорского музыкального общества и была одной 
из первых его председателей. Ядвига Феликсовна 
часто гастролировала дуэтом с первым ректором 
Томского университета физиком Н.А. Гезехусом. 
Она также активно помогала в местном католиче-
ском благотворительном обществе. В декабре 1893 
года, незадолго до отъезда из Томска, организовала 
с учениками благотворительный концерт, доход от 
которого составил 600 рублей и был передан поль-
ской общине Томска [13].

В 1893 году кафедра общей и медицинской химии 
была разделена на две единицы. Затем Залеский 
занял кафедру медицинской химии. С Томским 
университетом он был связан до 1 июня 1894 года. 
По воспоминаниям врача и антрополога Ю. Талько-
Гринцевича Залеский был вынужден уйти в отставку 
в связи с возникшим недопониманием в отношениях 
с попечителем Западно-Сибирского учебного округа 
профессором В.М. Флоринским [14,15].

Выводы. В томский период деятельности С.И. 
Залеского, ученый-врач, ученый-химик, обществен-
ный деятель становится личностью с государствен-
ным мышлением, принесшей огромный вклад в 
развитие Сибири и Российской империи [16].

Труды С.И. Залеского помогают осмыслить ме-
талло-лигандные равновесия в организме и их роль 
в поддержании гомеостаза, а также значение баль-
неологии в поддержании здоровья живого организма 
с позиций современной термодинамики. 

Тексты его диссертации и других научных работ 
определили вектор исследования конкретной обла-
сти науки – химии, которого кафедра химии Сибир-
ского государственного медицинского университета 
придерживается и в современное время.

Прозрачность исследования. Исследование 
выполнено при финансовой поддержке Государ-
ственного задания Министерства здравоохране-
ния РФ (№056-00071-22-02). Авторы несут полную 
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ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы подготовленной ста-
тьи принимали участие в разработке концепции 
и дизайна теоретического исследования. Окон-
чательная версия рукописи была одобрена всеми  
авторами. За подготовленный материал авторы 
не получали гонорар.
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