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АВТОМАТИЗИРОВАННАЯ СИСТЕМА ЛЕКСИЧЕСКОГО АНАЛИЗА:  
ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ И ПОДХОДЫ
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СЕДОВ АЛЕКСАНДР АНАТОЛЬЕВИЧ, младший научный сотрудник Центра высшего и дополнительного 
профессионального образования ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного  
здоровья им. Н.А. Семашко», Россия, 105064, Москва, ул. Воронцово Поле, 12/1, стр. 1, тел. +7-903-624-64-51,  
e-mail: gd@seber.ru

Реферат. В статье рассматриваются актуальные вопросы создания автоматизированной системы лексического 
анализа медицинских документов. Цель работы — создание автоматизированной системы лексического 
анализа медицинских документов. Материал и методы. Адаптированные методы выявления нечетких 
дубликатов и заимствований в текстах, чешуйчатый алгоритм, реляционно-ситуационная модель, неодно-
родные семантические сети, многоэтапный лингвистический анализ. Результаты и их обсуждение. В 
рамках данного проекта исследован новый подход к обработке русскоязычных медицинских текстов, вклю-
чающий комплекс методов, как хорошо проверенных при решении сходных задач в других областях, так и 
перспективных подходов, т.е. поиск семантико-синтаксических структур предложений с учетом медицинской 
терминологии и специфической лексики. Заключение. Разработанная система позволяет оценивать меди-
цинские документы различных типов (протоколы осмотров, эпикризы и т.д.). Взаимодействие пользователей 
с системой ведется через созданный интерфейс для экспертной и аналитической работы с использованием 
алгоритмов семантического анализа. Применяемые алгоритмы опираются на созданные в рамках проекта 
словари медицинской и немедицинской лексики.
Ключевые слова: качество медицинской документации, системы лексического анализа, семантический ана-
лиз, информационные технологии, комплексные автоматизированные информационные системы медицинских 
организаций.
Для ссылки: Берсенева, Е.А. Автоматизированная система лексического анализа: основные методы и подходы 
/ Е.А. Берсенева, А.А. Седов // Вестник современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — С.7—12. 
DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).7-12.

LEXICAL ANALYSIS AUTOMATED SYSTEM:  
MAIN METHODS AND APPROACHES

BERSENEVA EVGENIA A., D. Med. Sci., Head of Higher and supplementary professional education  
department of N. Semashko National Research Institute of Public Health, Russia, 105064, Moscow,  
Vorontsovo Pole str., 12/1, bld. 1, tel. +7-916-216-84-59, e-mail: eaberseneva@gmail.com 
SEDOV ALEXANDER A., junior research worker of Higher and supplementary professional education  
department of N. Semashko National Research Institute of Public Health, Russia, 105064, Moscow,  
Vorontsovo Pole str., 12/1, bld. 1. tel. +7-903-624-64-51, e-mail: gd@seber.ru

Abstract. Topical issues of the medical document lexical analysis automated system creation are considered in the 
article. Aim. Medical document lexical analysis automated system creation. Material and methods. Customized 
methods of indistinct counterpart and borrowings detection, scaly algorithm, relational and situation-dependent model, 
non-uniform semantic networks and multi-stage linguistic analysis. Results and discussion. The new approach to 
Russian medical texts processing that includes a complex of methods, both: well checked in similar problem solving 
in other areas as well as perspective approaches, such as search taking into account semantic syntactical sentence 
structures, medical terminology and specific vocabulary, was investigated in terms of the project. Conclusions. The 
system developed allows to perform an assessment of medical documents of different types (examination protocols, 
discharge summaries, etc.). Interaction between the users and system is carried via the interface for expert and analytical 
operation with the use of semantic analysis algorithms created. The algorithms applied are based on the medical and 
non medical vocabularies created within the project.
Key words: medical documentation quality, lexical analysis system, semantic analysis, information technologies, 
medical organization complex automated information systems.
For reference: Berseneva EA, Sedov AA. Lexical analysis automated system: main methods and approaches. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (2): 7—12. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).7-12.
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Информатизация здравоохранения в настоя-
щее время является одним из приоритетных 

направлений развития отрасли. Текущую ситуацию 
с развитием информационных технологий в здраво-
охранении мы можем охарактеризовать следующим 
образом:

• Развитие информационных технологий в на-
стоящее время находится на таком уровне, что по-
зволяет решать самые сложные в технологическом 
плане задачи.

• К настоящему времени кардинально измени-
лась оснащенность медицинских организаций (МО) 
компьютерами.

Как видно из данных М.М. Эльянова (рис. 1) за 
период с 2000 по 2007 г. в структуре парка компью-
теров МО превалировали компьютеры в бухгалте-
рии, отделе кадров, подразделении статистики и 
обязательного медицинского страхования (ОМС). 
Собственно в 2000 г. лечебно-диагностический про-
цесс был слабо оснащен компьютерами, и ситуация 
не менялась в течение многих лет.

В настоящее время оснащение компьютерами 
превалирует в лечебно-диагностическом процессе, 
существенная доля персональных компьютеров 
(ПК) и вообще компьютерного оборудования (61,4%) 
используется для автоматизации именно лечебно-
диагностического процесса [1]. 

Фактически, мы можем подвести итог тому 
большому периоду, когда компьютеры в основном 
применялись в МО для бухгалтерии, статистики и от-
дела кадров. Сейчас доля ПК хоть и высока (31,1%), 
но все же не главная. При этом лавинообразное 
внедрение информационных технологий ставит 
новые вопросы перед профессионалами в области 
медицинской информатизации, которых раньше 
просто не возникало. 

Проведенное нами исследование показало, 
что качество существенной части документов, 
формируемых врачами с использованием средств 
вычислительной техники, неудовлетворительное. 
При этом следует заметить, что в большинстве 
случаев врач, работая на компьютере, не обладает 
навыком быстрой слепой печати. Объем докумен-
тов при использовании компьютера существенно 
увеличился за счет использования так называемых 
«шаблонов».

Надо заметить, что под этим термином обычно 
понимается не электронный аналог бланка доку-
мента, а, скорее, полуфабрикат, уже содержащий 
фактические данные еще до того, как врач начал 
фиксировать информацию, относящуюся к пациенту, 
о котором повествует документ. Важным является 
именно это свойство «шаблона», которое совершен-
но извращает само понятие «шаблон», поскольку 
оно изначально предполагает отсутствие каких-либо 
связных клинических данных. 

Фактически же пациента еще не осмотрели, а 
данные в документе уже есть. Откуда они берут-
ся? Обычно врачи формируют свою собственную 
«копилку» этих «шаблонов», складывая туда 
документы, содержащие наиболее характерные 
признаки, описание течения заболевания и т.д., 
а в момент формирования документа только 
вносят в шаблон небольшие правки (если не за-
бывают) и сохраняют под видом вновь созданного 
документа. Тут врачи используют шаблоны, как 
им кажется, пациенту во благо. Особое свойство 
информации в электронном виде — это ее бес-
конечное размножение без разрушения первоис-
точника. Изучая эти особенности использования 
компьютеров в медицинской организации, мы 
обратили более пристальное внимание на содер-
жание документов, формируемых на компьютере. 
Более подробное знакомство с результатами 
использования таких «шаблонов» однозначно и  
неутешительно.

Качество существенной части документов не-
удовлетворительное. Причем не только в части 
отображения деталей течения, микросимптомов, 
редких диагностических находок, промежуточных 
выводов, задач для дальнейшего наблюдения, но 
и в части совершенно формальной. Применение 
«шаблонов» приводит не только и не столько к на-
рушениям отдельных элементов документа, сколь-
ко к разрушению именно смысловой целостности 
документа и утрате описания лечебно-диагности-
ческого процесса как такового, что в дальнейшем 
не дает возможности использовать документ как 
самостоятельную информационную сущность 
для рассмотрения. Другими словами, компьютер 
используется только для ввода информации, но 
никак не используется для вывода (анализа). 

Рис. 1. Структура парка компьютеров в медицинских организациях (данные М.М. Эльянова)
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Хотя неоднократно показано, что именно в ча-
сти вывода и анализа накопленной информации 
компьютеры оказываются наиболее полезными. 
Иначе они выступают только в роли «высоко-
технологичной печатной машинки с доступом в  
Интернет». 

На наш взгляд, единственно правильным реше-
нием в данной ситуации будет противопоставить 
компьютеру компьютер. Другой компьютер, который 
выступит на стороне главного врача, заведующего 
отделением, клиникой, а зачастую и здравого смыс-
ла, эффективно проведет формальную оценку под-
готовленного документа. 

Таким образом, появление автоматизированной 
системы лексического анализа и ее использование 
в медицинских организациях, безусловно, насущно 
и актуально.

 Вопросы анализа медицинских данных, пред-
ставленных в том числе в текстовой форме, от-
носятся к активно исследуемой и развиваемой 
области научных знаний. Однако в России в 
настоящее время отсутствуют работы в области 
адаптации лингвистических методов анализа 
текстов, оценки качества медицинских текстов, в 
том числе поиска фрагментных заимствований, 
оценки оригинальности текстового содержания 
этих документов, оценки структуры и соответствия 
содержащейся в документе информации типу ме-
дицинского документа.

В рамках нашей работы был исследован новый 
подход к обработке русскоязычных медицинских 
текстов, включающий комплекс методов, как хорошо 
проверенных при решении сходных задач в других 
областях, так и перспективных подходов, т.е. поиск 
семантико-синтаксических структур предложений с 
учетом медицинской терминологии и специфической 
лексики.

На первом этапе проекта было реализовано 
следующее. Созданы механизмы загрузки данных из 
текстового документа в виде, пригодном для послов-
ного разбора, что позволяет осуществлять загрузку 
документов, поступающих из любых медицинских 
информационных систем (МИС). Данные механизмы 
в настоящий момент представлены следующими 
сервисами: 

a. Сервис получения документов из файлового 
хранилища. Сервис осуществляет сбор докумен-
тов по протоколу FTP, что позволяет взаимодей-
ствовать с информационными системами, не 
поддерживающими современные методы обмена 
данными. 

b. Сервис получения документов по SOA-модели 
взаимодействия. Предназначен для загрузки до-
кументов из систем, поддерживающих работу c 
SOAP- или REST-сервисами. 

c. Сервис файлового хранения полученных до-
кументов в привязке к индексу. Получает и хранит 
первичные данные полученного документа в неиз-
мененном виде.

Также созданы механизмы пословного разбора 
текстовой информации, поступающей из электрон-
ной медицинской карты (ЭМК), что позволяет 
осуществлять первичную обработку документов, 

поступающих из любых МИС. Данные механизмы 
представлены следующими сервисами: 

a. Сервис создания индекса документов в базе 
данных, который регистрирует факт получения до-
кумента с учетом источника и стадии его обработки. 
В дальнейшем именно данные в индексе использу-
ются остальными сервисами системы в случае, если 
необходим доступ к документу. 

b. Сервис первичного разбора полученного до-
кумента, который производит разбор документа на 
отдельные элементы, с созданием соответствующих 
данных о документе в базе. Сервис выделяет фраг-
менты документа длиной в одно слово для сверки 
со словарем и длиной в пять и десять слов — для 
сверки в сервисе структурного анализа. 

Также были исследованы возможности примене-
ния систем анализа текстов на естественном языке 
(ЕЯ) для решения задачи разбора текстовой ин-
формации медицинского характера. Использование 
комплексного подхода, учитывающего лексико-мор-
фологическую информацию слов текста, синтакси-
ческие связи, а также семантические значения слов 
и семантические связи между словами, позволяет 
решать задачу автоматической оценки качества 
медицинского электронного документа (МЭД). В 
качестве системы морфологического и синтакси-
ческого анализа выбрана система АОТ (http://www/
aot.ru), распространяемая под свободной лицензией 
LGPL. АОТ предоставляет функции нормализации 
слов ЕЯ и построения синтаксических структур пред-
ложения. Кроме того, сформулированы принципы 
построения семантического анализатора, который 
должен решать задачу семантической разметки 
предложений ЕЯ-текстов. В его основу положена 
модель семантики естественного языка Золото-
вой — Осипова — реляционно-ситуационная модель 
предложений текста [2]. 

Кроме того, предложен метод построения устой-
чивых словосочетаний на основе анализа частот-
ности синтаксических конструкций в предложениях 
медицинских текстов. Получаемое в результате 
работы указанных методов представление текстовой 
информации является неоднородной семантической 
сетью (НСС). 

Для сохранения результатов пословного раз-
бора текстовой информации, поступающей из 
ЭМК, созданы механизмы и структуры данных в 
системе управления базами данных (СУБД). Они 
позволяют сохранять результаты обработки данных 
словарей медицинской и немедицинской лексики 
для первичного формирования соответствующих 
словарей. Реализация представляет собой базу 
данных содержимого документа, словаря и ти-
повых элементов. Все сервисы, преобразующие 
полученный документ, ведут запись в эту базу с 
привязкой к индексу документов. Построенная на 
основе реляционной СУБД FireBird 2.5 база данных 
содержит следующую информацию: индекс доку-
ментов, индекс слов словаря в документе, словарь, 
индекс чешуек в документе, чешуйки, справочник 
типов документов, справочник ftp-источников. Вне 
реляционной СУБД разработаны структуры дан-
ных, предназначенных для эффективного сопо-
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ставления информации текстов ЕЯ, включающие 
следующие индексы: индекс ключевой лексики 
документов (слов и устойчивых словосочетаний); 
индекс списковых структур для хранения объектов, 
их атрибутов и связей между объектами в НСС; ин-
вертированный поисковый индекс для реализации 
функций эффективного поиска в НСС, соответству-
ющий текстам медицинской тематики. 

На первом этапе проекта также создан сервис 
структурного и лексического анализа. Данный 
сервис осуществляет сопоставление элемен-
тов, полученных в ходе работы предыдущего 
сервиса, с данными словаря и данными сервиса 
типовых элементов по «чешуйчатому» алгорит-
му. Практика показала наибольшую эффектив-
ность использования чешуек длиной в пять и 
десять слов. Помимо этого, модифицирован 
метод многокритериального сравнения текстов 
[3] с использованием лексико-морфологической 
информации слов текста, синтаксических связей, 
а также семантических значений слов и семанти-
ческих связей между словами для решения задачи 
анализа первичных медицинских документов по 
структуре, содержанию, степени уникальности и 
количеству технических ошибок. Сопоставление 
текстов может производиться с учетом замены 
слов на синонимы и изменения порядка слов в 
предложении, не меняющего его смысла.

Кроме того, создан сервис формирования ре- 
естра типовых элементов документа. Данный сер-
вис осуществляет формирование реестра типовых 
элементов документа и сверку данных вновь посту-
пающего документа с реестром с целью выявления 
так называемых «элементов шаблонов» — часто 
повторяющихся фрагментов документов, которые 
целесообразно отнести к структуре документа, а не 
к его содержательной части. 

В рамках этой работы создан интерфейс для 
первичной обработки медицинской и немедицинской 
лексики в словарях, интерфейс позволяет произ-
водить экспертную обработку содержимого соот-
ветствующих словарей. При создании интерфейса 
реализован сервис формирования словаря. Этот 
сервис используется для формирования словаря 
медицинской и немедицинской лексики. Словарь 
наполняется автоматически по результатам анализа 
поступающих документов, вручную производится 
только классификация элементов, что позволяет 
существенно снизить трудозатраты на его ведение. 
Каждое новое слово поступает оператору «на раз-
бор». Оператор должен вручную отнести слово к 
одной из групп: а) медицинская лексика; б) общая 
лексика; в) «несловарное» слово. Оператор должен 
установить один из признаков: а) ссылка на роди-
тельскую словоформу (оставить пустым, если это 
слово и есть она); б) орфографическая ошибка (если 
есть); в) область медицины. Также рассмотрены 
возможности применения методов автоматической 
классификации текстовой информации и разделе-
ния медицинской лексики на вышеописанные груп-
пы. Для этой цели исследованы практические воз-
можности применения характеристики тематической 
значимости слов ЕЯ [4] к медицинским документам.

На втором этапе проекта получены следую-
щие результаты. Построена модель алгоритмов 
вычисления критериев оценки количественного 
содержания медицинской информации в тексто-
вом документе, поступающем в СУБД. Алгоритм 
вычисления критериев оценки количественного со-
держания медицинской информации в текстовом 
документе основывается на выделении медицин-
ских терминов в тексте и оценке их частотности. 
Алгоритм использует результаты синтаксического 
анализа текста медицинского документа и прини-
мает во внимание обнаруженные в нем медицин-
ские термины (в том числе составные). Оценка 
количественного содержания медицинской инфор-
мации производится на основе анализа частотных 
характеристик всех слов и словосочетаний как в 
рассматриваемом тексте, так и в эталонной кол-
лекции медицинских документов различных типов 
(анамнезы, эпикризы и т.п.). Алгоритм отделяет 
общеупотребительные медицинские термины от 
специфических медицинских терминов. Доля 
информационной значимости [по алгоритму Text 
Frequency Inverse Documentary Frequency (TFIDF) 
с нормировкой на 1] представляет собой оценку 
количественного содержания медицинской инфор-
мации в текстовом документе.

Также сформулированы фундаментальные 
критерии оценки содержащейся в документе ме-
дицинской информации по степени уникальности. 
Для оценки степени уникальности (оригинальности 
формулировок) текста проверяемого медицинского 
документа предложено использовать пофрагмент-
ное сопоставление проверяемого текста с ранее 
созданными медицинскими текстами, имеющимися 
в индексной базе. Текстовая информация при этом 
представляется в виде неоднородной семантиче-
ской сети (НСС). Предложены следующие фун-
даментальные критерии оценки содержащейся в 
документе медицинской информации по степени 
уникальности: 

А. Первый критерий заключается в оценке коли-
чественного «пословного» совпадения предложения 
проверяемого текста и предложений — потенциаль-
ных источников заимствований. Эта оценка пред-
ставляет собой TFIDF-оценку с нормировкой на 1. 

Б. Второй критерий представляет собой оценку 
соответствия синтаксической структуры проверяе-
мого предложения с предложениями-источниками. 

В. Третий критерий основан на подсчете количе-
ства совпадающих семантических значений у соот-
ветствующих слов (совпадающих по нормальной 
форме). 

Г. Четвертый критерий базируется на подсчете 
количества совпадающих семантических связей 
между соответствующими словами (совпадающих 
по нормальной форме) в проверяемом предложении 
и предложениях-источниках. 

В совокупности эти критерии позволяют об-
наруживать дублирование медицинского текста, 
фрагменты которого могут являться как разверну-
тыми, распространенными предложениями, так и 
формальным описанием (например, перечислением 
симптомокомплексов).
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Построена модель алгоритмов вычисления 
критериев оценки содержащейся в документе ме-
дицинской информации по степени уникальности. 
Алгоритмы вычисления критериев оценки содер-
жащейся в документе медицинской информации 
по степени уникальности используют структуры 
данных, разработанные на первом этапе реализа-
ции настоящего проекта. Общий алгоритм оценки 
сходства предложений проверяемого медицинского 
документа включает следующие шаги: 

1. Лингвистический анализ текста, построение 
НСС. 

2. Выбор фрагментов-кандидатов на проверку 
степени уникальности.

3. Для каждого фрагмента: a) поиск, выборка и 
фильтрация информации из поисковых индексов; 
b) предварительная оценка сходства проверяемо-
го фрагмента и предложений из индексной базы; 
c) оценка сходства проверяемого фрагмента и 
предложений из индексной базы на основе разра-
ботанных критериев А—Г. 

4. Оценка доли проверенных фрагментов, для 
которых превышено пороговое значение оценки 
сходства с фрагментами из индексной базы. Степень 
уникальности медицинского документа есть доля 
заимствованных предложений в числе проверенных.

На последнем этапе проекта была построена 
система автоматизированного семантического ана-
лиза медицинских текстов любых видов, пригодная 

к применению как в клинической практике, так и 
в научной деятельности. Основными функциями 
системы являются следующие:

а) оценка количественного содержания медицин-
ской информации в текстовом документе;

б) оценка содержащейся в документе медицин-
ской информации по степени уникальности, которая 
опирается на фундаментальные критерии А—Г, 
предложенные на втором этапе проекта;

в) оценка структуры документа, которая опи-
рается на фундаментальные критерии оценки до-
кумента по структуре в соответствии с заявленным 
типом;

г) оценка содержащейся в документе медицин-
ской информации по степени соответствия заяв-
ленному типу.

Разработанная система позволяет выполнять 
оценку медицинских документов различных типов 
(анамнезы, эпикризы и т.п.). В ходе опытной экс-
плуатации созданной системы автоматизирован-
ного семантического анализа медицинских текстов 
обработано более 70 000 документов, содержащих 
информацию медицинского характера.

Взаимодействие пользователей (заведующих 
отделениями, клинических экспертов, руководи-
телей) с системой ведется через созданный ин-
терфейс для экспертной и аналитической работы 
с использованием алгоритмов семантического 
анализа (рис. 2, 3).

Рис. 2. Основное диалоговое окно автоматизированной информационной системы (АИС) «Элекс»,  
представляющее собой настройку основных алгоритмов системы
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В настоящее время проводятся работы по даль-
нейшему расширению практического применения 
АИС «Элекс» в медицинских организациях.
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не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную  ответственность  за  предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
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Реферат. Цель исследования — оценка уровня экспрессии генов, относящихся к классу скавенджер-рецепто-
ров, при разных клинических формах атеросклероза. Материал и методы. Анализ экспрессии генов скавен-
джер-рецепторов CD36, CD68, MARCO, MSR1, SCARB2 моноцитов и макрофагов проводили у 150 человек: 1-я 
группа — больные с мультифокальным атеросклерозом (n=48); 2-я группа — больные с ишемической болезнью 
сердца, осложненной острым коронарным синдромом (n=46); 3-ю группу составили пациенты без клинических 
признаков атеросклеротического поражения сосудов, но с наличием факторов риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний (n=47). Анализ экспрессии генов проводили в периферической крови, а у пациентов с 
мультифокальным атеросклерозом — дополнительно в атеросклеротических бляшках. Группа контроля была 
представлена популяционной выборкой из 9 человек без наследственной отягощенности, без факторов риска 
и клинических проявлений сердечно-сосудистых заболеваний. Результаты и их обсуждение. В результате 
исследования выявлены различия экспрессии гена скавенджер-рецептора CD36 в периферической крови и 
атеросклеротических бляшках у пациентов с мультифокальным атеросклерозом, экспрессия гена рецептора 
MSR1 была замечена только в атеросклеротических бляшках и отсутствовала в периферической крови у этих 
больных. Экспрессия гена скавенджер-рецептора CD68 была значительно выше в крови у пациентов с муль-
тифокальным атеросклерозом независимо от степени выраженности атеросклеротического процесса. Наи-
более высокие показатели SСARB2 наблюдались в группе с мультифокальным атеросклерозом, а наименее 
выраженные показатели — в группе с острым коронарным синдромом. Заключение. Полученные результаты 
позволяют оценивать экспрессию генов скавенджер-рецепторов как важный маркер атеросклеротического пора-
жения сосудов. При этом различие уровня экспрессии этих генов у пациентов с разной степенью выраженности 
заболевания может являться как диагностическим, так и прогностическим показателем атеросклеротического 
поражения сосудистой стенки.
Ключевые слова: экспрессия генов скавенджер-рецепторов моноцитов и макрофагов, мультифокальный ате-
росклероз, факторы риска, атеросклеротические бляшки.
Для ссылки: Особенности экспрессии генов скавенджер-рецепторов моноцитов и макрофагов при разных кли-
нических формах атеросклероза / Н.З. Давлятшина, С.Д. Маянская, О.А. Кравцова [и др.] // Вестник современной 
клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — С.13—18. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).13-18.
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Abstract. Aim. Evaluation of the gene expression level related to the class of scavenger-receptors in different clinical 
forms of atherosclerosis was performed. Material and methods. Gene expression analysis of scavenger-receptors 
CD36, CD68, MARCO, MSR1, SCARB2 of the monocytes and macrophages was performed on 150 people. Among 
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В ведение. Атеросклероз год от года молодеет 
и, несмотря на развитие медицинской на-

уки, ставит все больше и больше вопросов, колос-
сальное количество которых остается без ответа. 
Общепризнанно, что окислительный стресс является 
одним из главных процессов, лежащих в основе ини-
циации и прогрессирования атеросклероза, а одной 
из основных мишеней действия активных форм кис-
лорода являются липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП). Окислительно-модифицированные ЛПНП 
обнаруживаются в условиях in vivo в атеросклеро-
тических бляшках (АБ), так как являются важнейшим 
патогенетическим звеном развития атеросклероза 
[1]. Эти результаты исследований суммированы в 
окислительной гипотезе атеросклероза. Согласно 
данной гипотезе, для того чтобы начать взаимодей-
ствие со скавенджер-рецепторами на поверхности 
моноцитов и инициировать процесс их накопления 
в клетках, ЛПНП должны подвергнуться процессу 
модификации. 

Необходимо отметить, что механизм модифика-
ции ЛПНП плазмы крови в естественных условиях 
изучен недостаточно. Известно, что после окисле-
ния ЛПНП легко распознаются поверхностными 
рецепторами, которые неизбирательно связываются 
практически с любыми инородными частицами и 
предназначены для их устранения из межклеточной 
среды. 

Американцы Дж. Гольдштейн и М. Браун, изучая 
гиперхолестеринемию (ГХС), открыли эти неспеци- 
фические рецепторы, назвав их скавенджер-рецеп-
торами (от англ. scavenger — мусорщик), и показали 
их роль в процессах, связанных с адгезией и фаго-
цитозом, за что в 1985 г. им была присужддена Но-
белевская премия [2]. Среди механизмов функцио- 
нирования скавенджер-рецепторов выделяют эн-
доцитоз, фагоцитоз, адгезию и передачу различных 
сигналов. Помимо модифицированных липопроте-
инов скавенджер-рецепторы также могут распозна-
вать белки плазмы крови, аполипопротеины А и Е, 
апоптотические клетки, двуцепочечную РНК и т.д. 

Однако наибольшее количество работ связано с 
исследованием роли скавенджер-рецепторов в про-
цессах модифицикации ЛПНП и липопротеидов вы-

сокой плотности (ЛПВП) в периферической крови [3]. 
Известно, что модифицированные, или окисленные, 
ЛНПН (оЛПНП) посредством скавенджер-рецепто-
ров транспортируются моноцитами в сосудистую 
стенку и накапливаются в субэндотелиальном про-
странстве, реализуя свой цитотоксический потен-
циал. Здесь они могут играть центральную роль в 
прогрессировании атеросклероза за счет ускорения 
темпов поглощения и накопления липопротеинов, 
приводящих к образованию пенистых клеток, либо 
цитотоксического действия по отношению к эндоте-
лиальным клеткам, что приводит к потере целост-
ности эндотелия и развитию осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ).

Задержка клиренса ЛПНП способствует пролон-
гации их циркуляции в периферической крови и уско-
ренному модифицированию, что, безусловно, вносит 
существенный вклад в развитие атеросклероза [4]. 
Действительно, пациенты с факторами риска ССЗ, 
как правило, имеют более высокий уровень оЛПНП, 
что может служить прогностическим маркером про-
грессирования атеросклероза [5].

В связи с этим, целью данного исследования 
явилась оценка уровня экспрессии генов, относя-
щихся к классу скавенджер-рецепторов моноцитов 
и макрофагов при разных клинических формах 
атеросклероза.

Материал и методы. Обследовано 150 человек 
в возрасте от 30 до 75 лет, не состоящих в родстве 
и сопоставимых по социально-экономическому и 
этническому статусу. Включение больного в ис-
следование осуществлялось после получения 
информированного согласия, в том числе и на 
проведение генетического тестирования. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава 
России. В зависимости от степени выраженности 
клинических и морфологических проявлений ате-
росклероза пациенты были разделены на 3 группы: 
1-я группа — 48 пациентов с диагнозом мультифо-
кального атеросклероза (МФА), подтвержденным 
клинико-диагностическими методами; 2-я груп-
па — 46 больных с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), осложненной острым коронарным синдромом 

those there were 48 patients with confirmed diagnosis of multifocal atherosclerosis (group 1). Group 2 consisted of 
patients with coronary heart disease complicated with acute coronary syndrome (46 persons). The 3rd group consisted of 
patients without clinical evidence of atherosclerotic vascular lesions, but with the presence of risk factors of cardiovascular 
disease (47 people). Gene expression analysis was performed in peripheral blood in multifocal atherosclerosis patients 
and in atherosclerotic plaques in addition. Control group was represented by a population sample of 9 people without 
family history, risk factors or clinical manifestations of cardiovascular disease. Results and discussion. The study of 
gene expression revealed the differences of scavenger-receptor CD36 in peripheral blood and atherosclerotic plaques 
in patients with multifocal atherosclerosis. MSR1 receptor gene expression was seen only in atherosclerotic plaques. 
It was absent in peripheral blood of those patients. Gene Expression of scavenger-receptor CD68 in blood was 
significantly higher in patients with multifocal atherosclerosis irrespective of its degree. The highest figures of SCARB2 
were observed in multifocal atherosclerosis group and the least performance — in acute coronary syndrome group. 
Сonclusion. The results allow assessing gene expression of scavenger-receptors, which is an important marker of 
atherosclerotic vascular lesions. This difference in gene expression levels in patients with varying disease severity can 
be used both as diagnostic and prognostic indicators of atherosclerotic lesions of the vascular wall.
Key words: gene expression of scavenger-receptors monocyte and macrophage, multifocal atherosclerosis, risk 
factors, atherosclerotic plaques. 
For reference: Davlyatshina NZ, Mayanskaya SD, Muhametkalieva AR, Maykova ЕВ, Kravtsova OA. The features 
of monocyte and macrophage scavenger-receptors gene expression in different clinical forms of atherosclerosis. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (2): 13—18. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).13-18.
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(ОКС); 3-я группа — 47 пациентов без клинических 
признаков атеросклеротического поражения сосу-
дов, но с наличием факторов риска (ФР) развития 
ССЗ. Группа контроля (4-я группа) представлена 
популяционной выборкой из 9 человек (5 женщин и 
4 мужчин), жителей г. Казани, без наследственной 
отягощенности, ФР и клинических проявлений ССЗ. 
Обследование контрольной группы включало изме-
рение артериального давления (АД), антропометрию 
(рост, вес), социально-демографические характе-
ристики, курение, потребление алкоголя (частота 
и типичная доза), уровень физической активности, 
оценка липидного профиля [общий холестерин (ОХ)], 
триглицериды (ТГ), ЛПНП и ЛПВП. Всем пациентам 
проводился анализ экспрессии генов скавенджер-
рецепторов CD36, CD68, MARCO, MSR1, SCARB2 в 
периферической крови; в 1-й группе дополнительно 
анализировалась экспрессия генов в атеросклеро-
тических бляшках (АБ) из сонных артерий, изъятых 
в ходе оперативных вмешательств. Критериями 
исключения служили тяжелые сопутствующие за-
болевания, аутоиммунные болезни, диагностиро-
ванные опухоли, психические заболевания, отказ от 
генетического тестирования. На каждого больного 
заполнялась специально разработанная клиниче-
ская карта. 

Выделение тотального препарата РНК проводили 
из 100 мкл цельной крови, взятой с антикоагулянтом 
этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) с использова-
нием TRiZol (Invitrogen, США) согласно инструкции 
фирмы-производителя. Количественную оценку 
выделенных образцов РНК проводили спектрофо-
тометрическим методом на NanoPhotometer P360 
(IMPLEN, Германия). Для синтеза кДНК проводили 
реакцию обратной транскрипции с использованием 
коммерческого набора MMLV RT kit (Евроген, Рос-
сия). Анализ экспрессии генов CD36, CD68, MARCO, 
MSR1, SCARB2 проводили методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени на 
амплификаторе CFX96 (BioRad, США) с использо-
ванием коммерческих наборов зондов и праймеров 
согласно протоколу фирмы-производителя (Applied 
Biosystems, США). В качестве референтного гена 
использовали ген β-актина. Относительный уровень 
экспрессии генов рассчитывали с использованием 
метода, предложенного К. Livak и T. Schmittgen [6]. 
Достоверность различий определялась с исполь-

зованием непараметрического статистического 
критерия Стьюдента (t-тeста), различия считались 
достоверными при р<0,05. Статистический анализ 
данных проводили с применением стандартных 
программ Microsoft Excel, 2010.

Результаты и их обсуждение. Клиническая 
характеристика больных по группам представлена в 
табл. 1. Эти группы были сопоставимы по основным 
демографическим, антропологическим показателям, 
наличию ФР атеросклероза, сопутствующей пато-
логии, распространенности атеротромботических 
событий в анамнезе, данным лабораторного и 
инструментального обследования. Больные МФА с 
поражением от трех сосудистых бассейнов и более 
составили 1-ю группу. Среди них преобладали боль-
ные (45,8%) с перенесенным мозговым инсультом, 
23% ― с критическими стенозами артерий нижних 
конечностей, 41,7% ― с хроническими формами 
ИБС. Среди больных МФА преобладали мужчины 
(92%). У всех больных МФА изучалась частота ос-
новных сердечно-сосудистых ФР: АГ, курение, ГХС 
(общий холестерин >5,5 ммоль/л), отягощенная на-
следственность [по артериальной гипертензии (АГ), 
ИБС] и абдоминальное ожирение (АО) (см. табл. 1). 
2-я группа была представлена пациентами, посту-
пившими в отделение неотложной кардиологии с 
клиникой ИБС, осложненной ОКС, из них 26 человек 
(56,5%) с подъемом и 20 человек (43,5%) без подъ-
ема сегмента ST имели все основные сердечно-со-
судистые факторы риска: АГ, АО, ГХС и курение. В 
этой группе пациентов гемодинамически значимых 
стенозов сонных и периферических артерий выявле-
но не было. В 3-й группе были пациенты со следую-
щими факторами риска развития ССЗ: курение, дис-
липидемия, гипертриглицеридемия, АГ, ожирение, 
компенсированный сахарный диабет, гиподинамия. 
До трех факторов риска развития ССЗ наблюдалось 
у 28 человек (54,7%), больше трех факторов риска 
развития ССЗ ― у 19 человек (45,3%).

MARCO-рецептор макрофагов является ча-
стью иммунной антибактериальной системы. Ген 
данного рецептора также экспрессируется в мак- 
рофагах, и во время воспаления его экспрессия 
повышается. Однако еще нет данных об участии 
данного рецептора в атеросклерозе. В нормальных 
клетках мышей MARCO экспрессируется только 
в макрофагах маргинальной зоны селезенки и в 

Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика больных по группам

Показатель 1-я группа,
n=48 чел.

2-я группа,
n=46 чел.

3-я группа,
n=47 чел.

Возраст, годы (M±m) 62,3±7,2 63,4±9,2 60,8±12,9
Мужчины, n (%) 44 (92%) 23 (50%) 13 (27,7%)
Женщины, n (%) 4 (8%) 23 (50%) 34 (72,3%)
Курение, n (%) 42 (87,5%) 19 (41,3%) 8 (17%)
Среднее значение индекса массы тела, кг/м2 (M±m) 26,6±3,9 28,14±5,7 29,1±5,2
Гиперхолестеринемия, n (%), >5,5 ммоль/л 22 (45,8%) 23 (50%) 38 (80,9%)
Гипертриглицеридемия, n (%), >1,7 ммоль/л 11 (23%) 24 (52,2%) 25 (53,2%)
Артериальная гипертензия, n (%) 33 (68,75%) 30 (65,22%) 35 (74,47%)
Абдоминальное ожирение, n (%) 12 (25%) 19 (41,3%) 19 (40,4%)
Компенсированный сахарный диабет, n (%) 5 (10,42%) 1 (2,17%) 10 (21,28%)
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макрофагах медулярной области лимфоузла (т.е. 
в клетках, которые стратегически расположены в 
месте, где производится захват патогенов из крови 
и лимфатических узлов). Также преимущественно 
экспрессируется в легких и печени [7]. В результате 
исследования экспрессии гена рецептора MARCO 
в группе контроля и в группе с атеросклерозом раз-
ной клинической формы отсутствовала экспрессия 
данного рецептора.

Ген MSR1 кодирует класс рецепторов — мусор-
щиков-макрофагов, которые включают в себя три 
различных типа (1, 2, 3), возникающих в резуль-
тате альтернативного сплайсинга этого гена. Эти 
рецепторы, или изоформы, являются макрофаг-
специфическим trimeric интегральных мембранных 
гликопротеинов, которые были вовлечены во многие 
макрофагассоциированные физиологические и па-
тологические процессы, в том числе атеросклероз, 
болезнь Альцгеймера. Причем изоформы 1-го и 2-го 
типа являются функциональными рецепторами и 
способны опосредовать эндоцитоз модифицирован-
ных ЛПНП [8]. В нашем исследовании экспрессия 
гена рецептора MSR1 обнаружена только в группе 
с АБ у пациентов с МФА. При анализе перифери-
ческой крови остальных групп экспрессия данного 
рецептора методами ПЦР не выявлена. 

Ген рецептора CD68, расположенного на по-
верхности моноцитов, экспрессируется в моноцитах 
крови и тканевых макрофагах [9]. Известно, что 
скавенджер-рецептор CD68 участвует в связывании 
оЛПНП с моноцитами и макрофагами. Продолжи-

тельное связывание модифицированных ЛПНП 
скавенджер-рецептором CD68-активированных 
макрофагов играет важную роль в процессе об-
разования пенистых клеток в субэндотелиальном 
слое, что приводит к быстрому формированию АБ в 
сосудах [10]. При изучении АБ методом иммуногис- 
тохимии и окрашивании срезов антителами к CD68 
выявили, что CD68-антигены присутствуют в пенис- 
тых макрофагах в большом количестве. Учитывая 
эти свойства, определение антигенов к рецептору 
CD68 в настоящее время используется в качестве 
иммуногистохимического маркера для оценки вос-
палительных процессов в АБ [11] (табл. 2).

В нашем исследовании экспрессия гена CD68 на-
блюдалась во всех группах пациентов. При этом ее 
уровень был значительно выше в крови у пациентов 
с МФА по сравнению с другими группами, независи-
мо от степени выраженности атеросклеротического 
процесса (рис. 1). Интересно, что из всех исследо-
ванных скавенджер-рецепторов в крови пациентов 
с ФР без клинических проявлений атеросклероза 
достоверно выявлена экспрессия только гена CD68, 
тогда как экспрессия других генов не обнаружена. 
Полученные данные позволяют предполагать осо-
бое диагностическое и прогностическое значение 
выявленной экспрессии гена CD68 у пациентов с 
начальными проявлениями атеросклероза только 
лишь при наличии факторов риска.

Роль CD36 в атеросклерозе проявляется в 
опосредовании взаимодействия оЛПНП с макро-
фагами. Окисленные липиды усвоенных оЛПНП 

Т а б л и ц а  2
Относительный уровень (RQ) экспрессии генов скавенджер-рецепторов моноцитов и макрофагов

Группа
CD36 СD68 MSR1 SCARB2

RQ р* RQ р RQ р RQ р
1-я, МФА, кровь 1,191 0,911 5,162 0,045 — — 7,604 0,050
2-я, МФА, АБ 26,123 0,047 1,036 0,979 0,518 0,764 — —
3-я, ИБС, осложненная ОКС — — 1,82 0,611 — — 4,947 0,049
4-я, факторы риска — — 0,154 0,048 — — — —

Примечание: RQ ― во сколько раз изменяется экспрессия целевых генов у исследуемых групп относительно контроля, 
взятого за 1; *р ― уровень статистической значимости по сравнению с контролем; МФА — мультифокальный атеросклероз; 
АБ — атеросклеротические бляшки.

Рис. 1. Сравнение экспрессии гена CD68 у пациентов с МФА, ИБС, осложненной ОКС, и с наличием факторов  
риска при отсутствии клинической картины ССЗ относительно контроля (контроль взят за 1); p ― статистическая 

значимость показателя по сравнению с контролем
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способны повышать экспрессию CD36 через взаи-
модействие с ядерным гормональным рецептором 
PPAR-γ, что в свою очередь еще больше усиливает 
усвоение оЛПНП [12]. По данным Febbraio et al. 
скавенджер-рецептор CD36 вовлечен в процесс 
развития атеросклероза, а генетическая делеция, 
или блокада, CD36-индуцированного сигнального 
каскада сокращает образование АБ. Рецептор 
CD36, связывая различные лиганды (окисленные 
фосфолипиды, оЛПНП, тромбосопондин-1 и т.д.), 
оказывается вовлеченным во многие биологические 
процессы, такие как воспаление и атеросклероз. При 
анализе исследуемого гена самый высокий уровень 
экспрессии гена рецептора CD36 наблюдался в АБ 
у пациентов 1-й группы. По-видимому, это связано 
с тем, что количество тканевых макрофагов в сосу-
дистой стенке значительно больше, чем моноцитов 
в периферической крови. С учетом этого можно 
предположить, что в тканях, богатых макрофагами, 
уровень экспрессии их рецепторных генов всегда 
будет выше, чем в крови. Причем при дестабилиза-
ции АБ активность экспрессии данного гена может 
существенно возрастать, что, возможно, обладает 
определенной диагностической и прогностической 
ценностью при оценке развития атеросклеротиче-
ского процесса (рис. 2).

Рис. 2. Сравнение экспрессии гена CD36 в крови и АБ  
у пациентов относительно контроля; p ― статистическая 

значимость показателя по сравнению с контролем

SCARB2 — скавенджер-рецептор класса В, экс-
прессирующий в разных типах клеток, в том числе 
моноцитах, макрофагах, адипоцитах и тромбоцитах. 
Представляет собой мембранный гликопротеин. 
Роль SCARB2 в атерогенезе была показана в in vitro 
в экспериментах и опытах с животными. Однако ис-
следований, которые изучали бы человека, все еще 
мало, поэтому необходимы дополнительные данные 
о функции SCARB2 у человека, чтобы в дальнейшем 
использовать данный рецептор в качестве марке-
ра для диагностики атеросклероза [13]. Согласно 
нашим данным, наиболее высокие показатели на-
блюдались в периферической крови у пациентов 
с МФА, а наименее выраженные показатели — в 
группе с ИБС, осложненной ОКС. У пациентов без 
клинических проявлений, но с наличием ФР, таких 
как ожирение, дислипидемия, курение и артери-

альная гипертензия (АГ), в атеросклеротических 
бляшках вообще отсутствовала экспрессия данного 
рецептора (рис. 3).

Рис. 3. Сравнение экспрессии гена SCARB2 у пациентов 
с МФА и ИБС, осложненной ОКС, относительно контро-
ля (контроль взят за 1); p ― статистическая значимость 

показателя по сравнению с контролем

Заключение. Таким образом, проведенное ис-
следование позволяет оценивать экспрессию генов 
скавенджер-рецепторов как важный маркер атеро-
склеротического поражения сосудов. При этом раз-
личие уровня экспрессии этих генов у пациентов с 
разной степенью выраженности заболевания может 
являться как диагностическим, так и прогностиче-
ским показателем атеросклеротического поражения 
сосудистой стенки у пациентов, входящих в группу 
риска по сердечно-сосудистым заболеваниям. По-
лученные данные в сочетании с дополнительными 
инструментальными исследованиями функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой системы, 
возможно, позволят улучшить точность диагностики 
инициации атерогенеза и возможных осложнений 
последнего.
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«Оценка  экспрессии  генов, модифицирующих ли-
пиды,  у  пациентов  с  различными  клиническими 
проявлениями  атеросклероза»,  утвержденной 
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медицинского  университета. Исследование  вы-
полнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках 
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ВЛИЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ЛЕВОТИРОКСИНОМ  
НА МАРКЕРЫ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ  
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Реферат. Цель исследования — изучение влияния заместительной терапии левотироксином у пациентов 
с первичным субклиническим гипотиреозом и ишемической болезнью сердца на маркеры системного воспа-
ления. Материал и методы. Обследовано 130 пациентов: 1-ю группу составили 43 больных со стабильной 
стенокардией и субклиническим гипотиреозом, 2-ю группу — 35 больных с острым коронарным синдромом, 3-ю 
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группу — 17 больных со стабильной стенокардией, в 4-ю группу (контроля) вошло 35 человек. Всем обследуемым 
определялись уровни интерлейкина 6, интерлейкина 8, интерлейкина 10, тиреотропного гормона, свободного 
тироксина, антител к тиреопероксидазе. В основной группе определение интерлейкинов проводилось дважды: 
после подтверждения стойкого характера субклинического гипотиреоза до назначения заместительной терапии 
и через 6 мес после ее начала. Результаты и их обсуждение. Содержание интерлейкина 6 в 1-й группе было 
достоверно выше, чем во 2-й группе в 4,3 раза (р=0,005), в 28 раз больше, чем в 3-й группе (р<0,001) и группе 
контроля (р<0,001). Содержание интерлейкина 8 в 1-й группе значимо не отличалось от 2-й группы (р=0,13) и в 
5 раз было выше, чем в 4-й группе (р<0,001). Содержание интерлейкина 10 в 1-й и 2-й группах было сопоставимо 
(p=1,0), в 1-й группе было больше, чем в 3-й группе (р<0,001) и группе контроля (р<0,001). На фоне заместитель-
ной терапии левотироксином в 1-й группе отмечалось достоверное снижение уровня интерлейкина 6 (р<0,001), 
интерлейкина 8 (р<0,001) и повышение интерлейкина 10 (р<0,001). Заключение. Субклинический гипотиреоз 
в исходе хронического аутоиммунного тиреоидита может оказывать негативное влияние на течение ишеми-
ческой болезни сердца вследствие изменения липидного и цитокинового профилей с четкой проатерогенной 
направленностью. Заместительная терапия левотироксином приводит к снижению уровней провоспалительных 
и повышению противовоспалительных интерлейкинов.
Ключевые слова: гипотиреоз, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, дислипидемия, интерлейкины.
Для ссылки: Долбин, И.В. Влияние заместительной терапии левотироксином на маркеры системного воспа-
ления у больных с первичным субклиническим гипотиреозом и ишемической болезнью сердца / И.В. Долбин, 
А.Ю. Екимовских // Вестник современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — С.18—24. DOI: 
10.20969/VSKM.2017.10(2).18-24.

LEVOTHYROXINE REPLACEMENT THERAPY EFFECT  
ON SYSTEMIC INFLAMMATION MARKERS IN PATIENTS  
WITH PRIMARY SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM  
AND CORONARY HEART DISEASE

DOLBIN IGOR V., D. Med. Sci., associate professor, consultant, cardiologist of City Clinical Hospital № 38,  
Russia, 603000, Nizhny Novgorod, Chernyshevsky str., 22, e-mail: dolbina.olesya20@yandex.ru
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Abstract. Aim. We have studied the effects of levothyroxine replacement therapy on systemic inflammation markers 
in primary subclinical hypothyroidism patients. Material and methods. 130 patients have been examined. Group 1 
comprised 43 stable angina and subclinical hypothyroidism patients; group 2—35 acute coronary syndrome patients; 
group 3—17 stable angina patients and group 4 (control group) consisted of 35 people. All the subjects were tested 
for levels of interleukin 6, interleukin 8, interleukin 10, thyroid-stimulating hormone, free thyroxin, and thyroperoxidase 
antibodies. In the experimental groups 1—3 tests for interleukins were carried out twice: after confirming subclinical 
hypothyroidism stability before prescribing replacement therapy and 6 months after. Results and discussion. 
Interleukin 6 content in group 1 happened to be 4,3 times (р=0,005) higher than in group 2; 28 times higher than in 
group 3 (р<0,001) and control group (р<0,001). Interleukin 8 content in group 1 did not differ significantly from group 
2 (р=0,13). It was 5 times higher than in group 4 (р<0,001). Interleukin 10 content in groups 1 and 2 was equitable 
(p=1,0). In group 1 it was higher than in group 3 (р<0,001) and control group (р<0,001). While receiving levothyroxine 
replacement therapy Interleukin 6 level (р<0,001), Interleukin 8 (р<0,001) were significantly reduced in group 1 whereas 
Interleukin 10 (р<0,001) level has increased. Conclusion. Subclinical hypothyroidism as an outcome of chronic 
autoimmune thyroiditis may negatively affect coronary heart disease course resulting from changes in lipid and cytokine 
profiles with a distinct atherogenic effect. Levothyroxine replacement therapy results in decrease in inflammatory and 
increase in anti-inflammatory interleukins.
Key words: hypothyroidism, atherosclerosis, coronary heart disease, dyslipidemia, interleukins.
For reference: Dolbin IV, Ekimovskikh  AYu. Levothyroxine replacement therapy effect on systemic inflammation markers 
in patients with primary subclinical hypothyroidism and coronary heart disease. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2017; 10 (2): 18—24. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).18-24.

В ведение. Взаимосвязь заболеваний щито-
видной железы (ЩЖ) и патологии сердечно-

сосудистой системы не вызывает сомнений. Так, 
термин «микседематозное сердце», означающий 
изменения сердца при гипотиреозе, впервые был 
использован H. Zondek в 1918 г. [1]. В настоящее 
время большое внимание уделяется изучению дис-
функции ЩЖ у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Наиболее часто встречающейся 
патологией ЩЖ является первичный гипотиреоз. По 
данным колорадского исследования, в которое были 
включены 25 862 человека, повышенный уровень 
тиреотропного гормона (ТТГ) был установлен у 9,5% 
обследованных (без разделения по полу), при этом 

распространенность гипотиреоза в зависимости от 
возраста варьировала от 4 до 21% у женщин и от 3 
до 16% у мужчин [2].

Первичный гипотиреоз подразделяют на суб-
клинический, манифестный и осложненный. 
Субклинический гипотиреоз (СГ) характеризуется 
повышением в сыворотке крови концентрации ТТГ 
и нормальным содержанием свободного тироксина 
(свободный Т4).. При манифестном гипотиреозе 
в сыворотке крови повышено содержание ТТГ и 
снижено содержание свободного Т4. Осложненный 
гипотиреоз характеризуется кретинизмом, вторичной 
аденомой гипофиза, тяжелой сердечной недоста-
точностью и др. В 99% случаев гипотиреоз является 
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первичным. Наиболее частой причиной первичного 
гипотиреоза является хронический аутоиммунный 
тиреоидит Хашимото (ХАТ) [3]. 

Исследование влияния 9 потенциально мо-
дифицируемых факторов риска (ФР) инфаркта 
миокарда (ИМ) в 52 странах (INTERHEART) по-
казало, что в общей популяции примерно 50% 
риска ИМ обусловлено дислипидемией, а около 
25% обусловлено артериальной гипертензией [4]. 
Учитывая, что гипрехолестеринемия и артериаль-
ная гипертензия относятся к кардиологическим 
маскам гипотиреоза, можно предположить, что 
снижение функции ЩЖ оказывает влияние на 
течение ИБС. Это нашло свое отражение в Роттер-
дамском исследовании, в котором обследовалась 
случайная выборка женщин в возрасте (69±7,5) 
года. СГ был выявлен у 10,8% всех женщин, при 
этом его наличие было связано с большей распро-
страненностью признаков атеросклероза аорты. 
Этот показатель не снижался при его перерас-
чете с учетом уровня общего холестерина (ОХС) 
и холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), индекса массы тела, факта приема 
β-адреноблокаторов и курения. Риск развития ате-
росклероза и его осложнений был выше у женщин 
с СГ, у которых выявлялись антитела к тиреоперок-
сидазе (АТ ТПО). Авторы сделали вывод, что СГ 
является существенным ФР атеросклероза аорты 
и ИМ у пожилых женщин [5]. 

Связь между субклиническим гипотиреозом 
и изменением липидного профиля становит-
ся наиболее очевидной при уровне ТТГ более  
10 мкМЕ/мл. Дислипидемия при СГ носит проатеро-
генный характер. Характерно повышение уровней 
ОХС и ХС ЛПНП, ТГ и снижение ХС ЛПВП [6].

В последнее время атеросклероз рассматрива-
ется с позиции иммунновоспалительной реакции, 
что подтверждается обнаружением в крови боль-
ных повышенных концентраций маркеров сис- 
темного воспаления. К ним относятся цитокины, 
хемокины, С-реактивный белок, натрийуретиче-
ский пептид, фактор некроза опухоли α. Цитокины 
в зависимости от выполняемых функций делят на 
провоспалительные и противовоспалительные. 
К первым относятся интерлейкин 1 (ИЛ-1), ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α. К противовоспалительным 
цитокинам относятся ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11 [7]. 
Показано значение ИЛ-6 в качестве предиктора 
клинических проявлений атеросклеротического 
поражения сосудов у здоровых лиц без призна-
ков сердечно-сосудистых заболеваний. В 1997 г. 
было проведено исследование с участием 15 тыс. 
здоровых добровольцев в рамках программы 
Physicians Health Study, результаты которого сви-
детельствуют о том, что при исходно повышенном 
уровне ИЛ-6 риск развития ОИМ выше, чем при 
нормальном уровне ИЛ-6 [8]. Было показано, что 
ИЛ-1 и ИЛ-6 ассоциированы при ИБС с повторны-
ми коронарными событиями [9]. В исследованиях 
было установлено как снижение, так и повышение 
уровня ИЛ-6 к концу первой недели заболевания 
в зависимости от типа острого коронарного синд- 
рома (ОКС) [10, 11]. Исходные значения ИЛ-6 

можно считать характеристикой воспалительного 
фона, на котором развивался ОКС, принимая 
во внимание отсроченную экскрецию ИЛ-6 по-
сле какого-либо стимулирующего процесса [12].  
ИЛ-8 — провоспалительный и проатерогенный 
цитокин, продуцируемый рядом клеток, участву-
ющих в атерогенезе: клетками гладких мышц, 
эндотелия, моноцитами крови. ИЛ-8 является 
хемокином — хемоаттрактантом, стимулирую-
щим миграцию моноцитов в субэндотелиальное 
пространство — один из ключевых моментов в 
раннем атерогенезе [13]. ИЛ-10 обладает противо-
воспалительным действием, которое обусловлено 
подавлением провоспалительного ядерного фак-
тора транскрипции NF-kB. Недостаток ИЛ-10 может 
приводить к дестабилизации атеросклеротической 
бляшки (АСБ) [14]. ИЛ-10 способствует стабиль-
ности АСБ за счет усиления фиброза [15]. Однако 
есть данные, что высокое содержание ИЛ-10 при 
поступлении было связано с повышенным риском 
смерти и ИМ [16].

Целью работы явилось изучение влияния за-
местительной терапии первичного субклинического 
гипотиреоза у пациентов с ишемической болезнью 
сердца на маркеры системного воспаления.

Материал и методы. В исследование включи-
ли 130 человек, из которых было сформировано 
4 группы. Основную группу составили 43 больных 
со стабильной стенокардией (СС) II—III клинико-
функционального класса и первичным СГ [10 муж-
чин и 33 женщины, средний возраст — (62,7±5,3) 
года]. При выявлении СГ у пациентов повторно 
через 6 мес оценивали функцию ЩЖ, и при стойком 
снижении их включали в исследование, назнача-
лась заместительная терапия левотироксином (в 
начальной дозе 25 мкг). В 1-ю группу сравнения 
вошло 35 больных с ОКС [25 мужчин и 10 женщин, 
средний возраст — (57,2±10,3) года]. 2-ю группу 
сравнения составили 17 больных со СС II—IV 
клинико-функционального класса [14 мужчин и 
3 женщины, средний возраст — (56,9±4,2) года]. 
Группу контроля составили 35 молодых мужчин 
[средний возраст (23,5±1,2) года]. Диагноз ОКС и СС 
устанавливали в соответствии с Национальными 
рекомендациями [17]. Диагноз СГ выставлялся в 
соответствии с критериями Российской ассоциа-
ции эндокринологов [18]. Обследование и лечение 
больных ИБС проводили в соответствии с действу-
ющими рекомендациями и стандартами.

Не включались лица с тяжелыми сопутствующи-
ми соматическими, онкологическими, психическими 
заболеваниями и старше 75 лет.

Всем больным в первые сутки госпитализации 
проводили забор крови из кубитальной вены нато-
щак до проведения селективной коронарографии. 
Отцентрифугированная сыворотка хранилась при 
температуре –20°С, в которой затем одномоментно, 
при температуре +20°С определяли содержание 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с помощью набора реаген-
тов фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск). Больным 
из основной группы определение интерлейкинов 
проводилось дважды: после подтверждения стой-
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кого характера СГ до назначения заместительной 
терапии и через 6 мес после ее начала. Всем 
включенным в исследование определяли уровень 
ТТГ, свободный Т4, АТ ТПО, показатели липидного 
спектра — ОХС, ХС ЛПВП и триглицериды (ТГ). 
Холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) вычислялся по формуле Фридвальда (при 
уровне ТГ менее 4,0 ммоль/л): ХС ЛНП = ОХС — 
(ХС ЛПВП + ТГ/2,2) ммоль/л [19]. В основной группе 
11 (26%) больным была проведена селективная 
коронарография (СКГ), в группе ОКС — 35 (100%) 
больным, в группе СС — 11 (64%) больным. Так-
же больным основной группы для верификации 
диагноза ИБС выполнялись: электрокардиография 
(ЭКГ) в 12 стандартных отведениях, ЭхоКГ, по 
показаниям холтеровское мониторирование ЭКГ, 
велоэргометрия. Все пациенты соответствовали 
критериям включения в основную группу и группы 
сравнения.

Уровни ТТГ, свободного Т4, АТ ТПО в крови 
определяли методом хемилюминесцентного имму-
ноанализа на микрочастицах с помощью системы 
«ARCHITECT i2000». 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием специализиро-
ванного пакета прикладной программы Statistica 
version 10.0. Данные представлены в виде меди-
аны (Ме) и квартилей (Р25; Р75), в процентах. Для 
сравнения количественных данных использовали 
парный t-критерий Стьюдента или U-тест Манна — 
Уитни в зависимости от вида распределения при-
знака. Для сравнения зависимых выборок исполь-
зовали критерий Вилкоксона. При сравнении двух 

и более независимых групп по количественному 
признаку использовали метод Краскела — Уолли-
са. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Больные групп 
ОКС и СС, СС и СГ были сопоставимы по возрасту. 
В группе ОКС и СС преобладали мужчины, в группе 
СС и СГ — женщины. Уровень ТТГ был закономерно 
выше в группе СС и СГ по сравнению с остальными 
группами.

Характеристика больных, включенных в иссле-
дование, представлена в табл. 1.

Учитывая наличие кардиальной патологии и 
возраст пациентов, стартовая доза левотироксина 
в группе СС и СГ составляла 25 мкг. В дальнейшем 
коррекция дозы проводилась по уровню ТТГ. Через 
6 мес эутиреоз был достигнут у 25 (58%) пациен-
тов. У остальных больных этот период увеличился 
из-за развития побочных эффектов. Это связано 
с тем, что адекватная заместительная терапия 
гипотиреоза у пожилых лиц с кардиальной пато-
логией является сложной задачей. Левотироксин, 
оказывая положительное инотропное и хронотроп-
ное действие на миокард, увеличивая количество 
катехоламиновых рецепторов в миокарде и их 
чувствительность, повышает потребность миокар-
да в кислороде. Поэтому целью заместительной 
терапии у пожилых пациентов с кардиальной па-
тологией может быть не достижение эутиреоза, а 
уменьшение симптомов гипотиреоза. Дозу лево-
тироксина у таких пациентов расчитывают, исходя 
из средней потребности 0,9 мкг/кг массы тела. При 
этом значения ТТГ могут находиться в пределах 

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика пациентов, включенных в исследование (Me [НКв; ВКв])

Показатель
Группа СС и СГ, 

n=43
Группа ОКС, 

n=35
Группа СС, 

n=17
Группа контроля, 

n=35 p*
1 2 3 4

Возраст, годы 64 
(59; 67)

59 
(48; 66)

58 
(54; 60)

23 
(23; 24)

p1—4<0,001

p2—4<0,001

р3—4<0,001

ИМТ, кг/м2 31,06 
(26,4; 33,21)

28,36  
(24,6; 30,46)

31,05 
(29,07; 32,0)

22,02 
(21,3; 22,39)

p1—4<0,001

p2—4<0,001

p3—4<0,001

ТТГ, мкМЕ/мл 8,21 
(5,49: 11,55)

0,86 
(0,57; 1,42)

2,12 
(1,4; 3,12)

0,93 
(0,71; 1,25)

p1—2<0,001

p1—3=0,002

p1—4<0,001

p2—3=0,016

p3—4=0.04

Свободный Т4, пмоль/л 10,8 
(9,44; 12,34)

11,9 
(10,59; 13,15)

12,93 
(12,56; 13,63)

12,75 
(12,16; 13,2)

p1—3<0,001

p1—4<0,001

АТ ТПО, МЕ/мл 163,2 
(39,45; 47;11)

0,3 
(0,13; 0,75)

0,14 
(0,1; 0,2)

0,15 
(0,1; 0,33)

p1—2<0,001

p1—3<0,001

p1—4<0,001

Примечание: *указаны значимые различия.
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до 10 мкМЕ/мл [3]. Средние значения ТТГ через 
6 мес лечения левотироксином составили 4,08 
(2,03; 6,08) мкМЕ/мл (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Динамика уровней ТТГ в основной группе  

на фоне заместительной терапии левотироксином  
(Me [НКв; ВКв])

Показатель До лечения Через 6 мес р
ТТГ, мкМЕ/мл 8,21 

(5,49: 11,55)
4,08 

(2,03; 6,08)
<0,001

При сравнении уровня ОХС (табл. 3) значимого 
отличия основной группы от больных ОКС (p=1,0) 
или больных СС (p=1,0) не было. В то же время 
наблюдались более высокие уровни ХС ЛПВП 
в основной группе по сравнению с группой ОКС 
(p=0,024). Концентрации ХС ЛПНП в основной 
группе значимо не отличалась от больных ОКС 
(p=1,0) или больных СС (p=1,0). Уровень ТГ был 
наиболее высоким в группе СС. Согласно Россий-
ским рекомендациям по диагностике и коррекции 
нарушений липидного обмена с целью профи-

лактики и лечения атеросклероза все пациенты с 
ИБС относятся к категории очень высокого риска. 
В основной группе концентрация ОХС составила 
5,69 (4,18; 6,78) ммоль/л, ХС ЛПНП — 3,22 (2,33; 
4,25) ммоль/л, что превышает оптимальные зна-
чения для пациентов очень высокого риска (ОХС≤ 
4,0 ммоль/л, ХС ЛПНП≤1,8 ммоль/л), а уровень 
ХС ЛПВП — 1,42 (1,13; 1,74) ммоль/л был ниже 
рекомендованного (ХС ЛПВП>1,6 ммоль/л). Это 
требует дальнейшей коррекции гиполипидемиче-
ской терапии.

Аутоиммунный тиреоидит — аутоиммунное за-
болевание, где в качестве ткани-мишени выступает 
ЩЖ. При этом происходит продукция органоспеци-
фических антител, инфильтрация ЩЖ лимфоцита-
ми, наблюдается изменение цитокинового профиля 
[20]. В основной группе уровень АТ ТПО был выше 
верхней границы нормы — 5,61 МЕ/мл (принятой в 
лаборатории) у 40 (93%) больных и составил 163,2 
(39,45; 347;11) МЕ/мл (см. табл. 1).

В табл.  4 представлены данные содержания 
цитокинов. При анализе содержания ИЛ-6 у обсле-

Т а б л и ц а  3
Показатели липидного спектра (Me [НКв; ВКв])

Показатель
Группа СС и СГ, 

n=43
Группа ОКС, 

n=35
Группа СС, 

n=17
Группа контроля, 

n=35 р*
1 2 3 4

ОХС, ммоль/л 5,69 
(4,18; 6,78)

5,69 
(5,0; 6,28)

4,99 
(4,55; 6,14)

4,48 
(4,35; 4,62)

p1—4<0,001

p2—4<0,001

p3—4<0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,42 
(1,13; 1,74)

1,23 
(1,1; 1,35)

1,4 
(1,23; 1,65)

1,46
 (1,43; 1,49)

p1—2=0,024

p2—4<0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,22 
(2,33; 4,25)

3,41 
(2,83; 4,26)

2,8 
(2,16; 3,90)

2,43 
(2,29; 2,52)

p1—4=0,001

p2—4<0,001

ТГ, ммоль/л 1,47 
(0,96; 2,20)

1,42 
(1,04; 1,73)

2,12 
(1,56; 3,09)

1,37 
(1,3; 1,41)

p1—3=0,014

p2—3=0,007

p3—4<0,001

Примечание: *указаны значимые различия.

Т а б л и ц а  4
Уровень цитокинов (Me [НКв; ВКв])

Показатель
Группа СС и СГ, 

n=43
Группа ОКС, 

n=35
Группа СС, 

n=17
Группа контроля, 

n=35 р*
1 2 3 4

ИЛ-6, пг/мл 2,85 
(2,23; 3,54)

0,66 
(0,1; 3,65)

0,1 
(0,1; 1,54)

0,1 
(0,1; 0,13)

p1—2=0,005

p1—3<0,001

p1—4<0,001

p2—4<0,001

ИЛ-8, пг/мл 4,29 
(3,57; 8,04)

3,16 
(1,01; 10,88)

— 0,82 
(0,1; 2,46)

p1—4<0,001

p2—4=0,002

ИЛ-10, пг/мл 3,23 
(2,75; 15,5)

3,36 
(2,21; 4,42)

0,1 
(0,1; 0,1)

1,03 
(0,4; 1,72)

p1—3<0,001

p1—4<0,001

p2—3<0,001

p2—4<0,001

p3—4<0,044

Примечание: *указаны значимые различия.
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дуемых было отмечено достоверное повышение в 
основной группе: среднее значение ИЛ-6 в группе 
СС и СГ составило 2,85 (2,23; 3,54) пг/мл и было в 
4,3 раза выше, чем в группе ОКС (р=0,005), в 28 раз 
больше, чем в группе СС (р<0,001) и группе контроля 
(р<0,001). 

При сравнении групп было выявлено, что кон- 
центрация ИЛ-8 в основной группе составила 4,29 
(3,57; 8,04) пг/мл и имела тенденцию к более высо-
ким значениям по сравнению с группой ОКС (р=0,13). 
В группе контроля значения ИЛ-8 были в 5 раз ниже, 
чем в основной группе (р<0,001). 

Содержание ИЛ-10 в основной группе составило 
3,23 (2,75; 15,5) пг/мл и имело тенденцию к более 
низким значениям по сравнению с группой ОКС, но 
не достигло достоверных различий (p=1,0), и было 
больше, чем в группе СС (р<0,001) и группе контроля 
(р<0,001).

Нами было отмечено (табл.  5) снижение со-
держания провоспалительных ИЛ-6 (р<0,001), ИЛ-8 
(р<0,001) и увеличение содержания противовос-
палительного ИЛ-10 (р<0,001) у больных в группе 
СС и СГ на фоне заместительной терапии левоти-
роксином. 

Т а б л и ц а  5
Динамика изменения уровней ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10  

в группе СС и СГ

Показатель До лечения Через 6 мес р

ИЛ-6, пг/мл 2,85 
(2,23; 3,54)

2,09 
(1,58; 2,71)

<0,001

ИЛ-8, пг/мл 4,29 
(3,57; 8,04)

3,57 
(3,01; 6,50)

<0,001

ИЛ-10, пг/мл 3,23 
(2,75; 15,50)

3,92 
(3,38; 18,91 )

<0,001

Таким образом, учитывая вышеуказанные по-
казатели, субклинический гипотиреоз в исходе ХАТ 
может оказывать негативное влияние на течение 
ИБС вследствие изменения липидного и цитоки-
нового профилей с четкой проатерогенной направ-
ленностью. 

Выводы: 
1. У больных группы стабильной стенокардии и 

субклинического гипотиреоза установлены более 
высокие уровни ИЛ-6 по сравнению с группами 
острого коронарного синдрома (p=0,005), стабиль-
ной стенокардии (p<0,001) и с группой контроля 
(p<0,001).

2. Выявлена тенденция к более высоким уровням 
ИЛ-8 в группе пациентов со стабильной стенокарди-
ей и субклиническим гипотиреозом по сравнению с 
группой больных с острым коронарным синдромом 
(p=0,129). Уровень ИЛ-8 в основной группе был 
в 5 раз выше по сравнению с группой контроля 
(p<0,001).

3. Концентрация ИЛ-10 в группе со стабильной 
стенокардией и субклиническим гипотиреозом зна-
чимо не отличалась от группы с острым коронарным 
синдромом (p=1,0), но была выше, чем в группе 
со стабильной стенокардией (p<0,001) и группе  
контроля (p<0,001).

4. Заместительная терапия L-тироксином в 
основной группе привела к снижению уровней про-
воспалительных ИЛ-6 (p<0,001) и ИЛ-8 (p<0,001) и 
повышению концентрации противовоспалительного 
ИЛ-10 (p<0,001).

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование. 
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Реферат. Цель исследования — оценка факторов риска развития профессиональной бронхиальной астмы 
на примере итерационного алгоритма в группе средних медицинских работников. Материал и методы. Вы-
делена группа медицинских работников с наибольшим числом профессиональных заболеваний — 222 (группа 
среднего медицинского персонала — медицинские сестры), которая послужила экспериментальной группой в 
нашем исследовании. Для выбора оптимальной стратегии профессиональной заболеваемости было проведено 
моделирование на основе итерационного алгоритма, который разработан сотрудниками Самарского государ-
ственного технического университета и называется аппроксимационно-оптимизационный подход. В основу ал-
горитма положен принцип максимальной вариабельности факторов риска. Для моделирования выбрана группа 
профессиональных аллергозов — бронхиальная астма. Результаты и их обсуждения. Проведен анализ 
санитарно-гигиенических характеристик условий труда медицинских сестер. Установлено наличие значитель-
ного количества производственных факторов риска для развития профессиональной бронхиальной астмы. В 
качестве возможных факторов риска профессиональной бронхиальной астмы при построении модели были 
выделены следующие показатели: пенициллины, вакцина гриппол, дезинфицирующие вещества (содержащие 
и не содержащие хлор), латексные перчатки, плесневые грибы. Заключение. Применение итерационного ал-
горитма дает возможность прогнозирования развития профессиональной бронхиальной астмы для разработки 
программ профилактики. 
Ключевые слова: риски бронхиальной астмы, обработка медицинской информации, статистические методы.
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Abstract. Aim. Assessment of occupational asthma risk factors was performed taking iterative algorithm in a group 
of nurses as an example. Material and methods. The group of health care providers with the largest number of 
occupational diseases — 222 (Group of nurses) has served as experimental group in our study. Simulations based on 
iterative algorithm developed by employees of Samara State Technical University called approximation-optimization 
approach (POA) were conducted in order to choose optimal strategy for occupational diseases. The algorithm is based 
on the principle of risk factor maximum variability. A group of professional allergies (asthma) was selected for simulation. 
Results and discussion. Sanitary hygienic characteristics analysis of working conditions of nurses was conducted. 
Presence of significant amount of production risk factors for development of occupational asthma was revealed. The 
following indicators have been identified: penicillins, Grippol vaccine, disinfectants (with and without chlorine), latex 
gloves and mycelia fungus. Conclusion. Iterative algorithm application makes it possible to predict occupational 
bronchial asthma progression in order to develop preventative programs.
Key words: bronchial asthma risks, processing of medical information, statistical methods.
For reference: Dudintseva NV, Zhestkov AV, Lotkov VS, Stulin VV. Iterative algorithm of professional asthma 
risk assessment. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (2): 25—29. DOI: 10.20969/
VSKM.2017.10(2).25-29.
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Приоритетными заболеваниями населения на 
протяжении длительного периода являются 

болезни органов дыхания (26,5%). Наибольший 
уровень заболеваемости относится к субъектам 
Российской Федерации, расположенным в Северо-
Западном, Приволжском, Сибирском и Дальневос- 
точном федеральных округах. Заболеваемость 
населения болезнями органов дыхания ассоци-
ирована с загрязнением атмосферного воздуха 
аммиаком, толуолом, фтором и его соединениями, 
хлором и его соединениями, ксилолом, ароматиче-
скими углеводородами в 34 субъектах Российской 
Федерации (к приоритетным территориям отно-
сятся Красноярский, Пермский, Алтайский края, 
Калужская, Владимирская, Самарская области, 
Чеченская Республика), формируя от 15,69 до 64,7 
дополнительных случаев заболеваемости астмой 
и астматическим статусом на 100 тыс. взрослого 
населения [1].

В последние годы растет число медицинских ра-
ботников с клиническими проявлениями лекарствен-
ной аллергии, что приводит к потере профессио- 
нальной трудоспособности и квалифицированных 
трудовых кадров. Рост профессиональной аллергии 
обусловливается выпуском и внедрением в меди-
цинскую практику новых лекарственных препаратов, 
дезинфицирующих средств, а также повышением 
реактивности организма, связанным с нарастающей 
урбанизацией [2].

Современные статистические методы плани-
рования и анализа экспериментов достаточно 
широко применяются в научных исследованиях. 
Практический опыт показывает, что с их помо-
щью может быть повышена эффективность экс-
периментальных медико-биологических и других 
исследований, требующих значительных матери-
альных и временных затрат. Особенно возможен 
значительный эффект при изучении сложных 
многофакторных процессов, к которым, например, 
относятся процессы измерения, анализа и обработ-
ки медицинской информации различными метода-
ми математического описания и моделирования. 
Несмотря на высокую эффективность методов 
планирования экспериментов, они не нашли еще 
достаточно широкого применения при решении за-
дач оптимальной обработки опытных данных (под 
опытными данными в рассматриваемой области 
приложений подразумеваются записи параметров 
медицинского эксперимента, записи в истории 
болезни, различные другие формы представления 
медицинских баз данных). 

Цель исследования — оценка факторов риска 
развития профессиональной бронхиальной астмы 
на примере итерационного алгоритма в группе сред-
них медицинских работников.

Материал и методы. Из 15 838 медицинских 
карт стационарного больного отобрано 477 карт 
медицинских работников. Из них врачи состави-
ли 37,5% (n=179), средние медицинские работ-
ники — 60,1% (n=287) и младший медицинский 
персонал — 2,4% (n=11). Для анализа степени 
риска профессиональных заболеваний все меди-
цинские работники были распределены на группы 

в зависимости от медицинских специальностей. 
Среди специальностей среднего медицинского 
персонала профессиональные заболевания вы-
явлены у 222 медицинских сестер (122,7 на 10 000 
работающих).

Прочие специальности средних медицинских 
работников с профессиональной заболеваемо-
стью составили 65 случаев (26,0 на 10 000 рабо-
тающих).

Для выявления вредного производственного 
фактора, который непосредственно вызывал про-
фессиональные заболевание, анализировались 
санитарно-гигиенические характеристики условий 
работы среднего медицинского персонала (форма 
362-1/у-2001 г.). 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью специализирован-
ного статистического пакета SPSS 21 (лицензия 
№ 20130626-3). Определяли критерии Пирсона с по-
правкой Йетса, отношения правдоподобия, критерии 
Колмогорова — Смирнова с поправкой Лилифорса 
и Шапиро — Уилка, критерии Стьюдента, критерии 
Манна — Уитни — Вилкоксона, дисперсионный 
анализ Краскела — Уоллиса, анализ корреляции 
Пирсона и Спирмена. Во всех видах статистического 
анализа критическое значение уровня значимости 
(р) принимали равное 0,05.

Результаты и их обсуждение. Заболеваемость 
аллергозами медицинских сестер составляет 38,3% 
от всей выявленной профессиональной патологии и 
диагностирована у 85 больных. Бронхиальная астма 
занимает ведущее положение среди всех выявлен-
ных аллергических заболеваний и диагностирована 
у 61 человека (71,4%), аллергический контактный 
дерматит — у 7 (8,3%), хроническая рецидивирую-
щая крапивница — у 5 человек (5,8%), хроническая 
экзема кистей — у 5 (5,8%), аллергический ринит — у 
2 человек (2,4%). 

Анализ возникновения заболевания в зависи-
мости от стажа работы показал, что профессио-
нальная бронхиальная астма чаще развивается у 
медицинских работников со стажем работы в данной 
профессии (19,67±1,25) года (р=0,468), средний воз-
раст — (44,95±8,81) года (р=0,416).

Предлагается новый подход к решению подобно-
го рода задач на примере обработки медицинской 
информации по оценке рисков бронхиальной аст-
мы, при проведении специально спланированной 
серии экстремальных численных экспериментов. 
Необходимая статистическая информация собра-
на, а экспериментальная часть исследовательской 
программы реализована на кафедрах сестринского 
дела, профессиональных болезней и клинической 
фармакологии Самарского государственного меди-
цинского университета. 

Анализ баз данных разнообразной медицинской 
информации требует специфического подхода к 
решению таких задач. Задача исследования таких 
систем методами планирования экспериментов мо-
жет быть решена последовательно и с учетом ряда 
обстоятельств и требований: 

• на основе экспериментального опыта накоп- 
ления медицинской информации и ее систем-
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ного анализа выбирается фактор или факторы, 
параметрический характер которых в заданном 
или варьируемом диапазоне рассматривается как 
последовательное возмущение на всех этапах вы-
полнения экспериментальной оптимизационной 
программы, назовем их факторы-параметры (ФП) 
(возмущения); 

• проводится необходимая по количеству и 
полноте серия экстремальных численных экспе-
риментов, в каждом из которых ФП фиксируются 
на определенном уровне из области своего изме-
нения. Следовательно, при таком подходе эффект 
влияния ФП на исследуемые свойства объекта 
будет наиболее стабильным и каким-то образом 
распределен по коэффициентам полиномиальных 
регрессионных моделей, получаемых для каждого 
эксперимента; 

• после каждого эксперимента (исходя из кон-
кретных целей исследования) выбирается одна 
точка (или несколько точек) факторного простран-
ства, с которой однозначно связывается некоторая 
особенная характеристика процесса [обобщенный 
параметр оптимизации Y или локальная характе-
ристика (ЛХ) процесса], обычно это максимальное 
или минимальное значение параметра оптимизации 
(Ymax или Ymin), некоторые усредненные или средне-
интегральные характеристики процесса (Yср, Yср

max 
или Yср

min), grad (Y) или другие специальным обра-
зом установленные величины или характеристики  
(ЛХ = Yi*, где i — номер эксперимента); 

• после серии экспериментов выявляется вид 
функциональной или дискретной зависимости ЛХ, 
указанная зависимость выбирается в таком классе 
функций, чтобы появилась возможность ее исполь-
зования для выполнения дальнейшей стратегии 
оптимального поиска; 

• обычно увеличение числа факторов влияет на 
длительность и содержание эксперимента, а это мо-
жет эволюционно повлиять на показатели процесса, 
факторы, условия и обстоятельства проводимых 
исследований;

• чтобы какие-либо внешние факторы не 
вносили систематической ошибки в результаты 
исследования, устанавливается при необходимо-
сти случайным образом (например, по таблице 

случайных чисел) сбалансированный порядок 
реализации опытов (рандомизация экспери- 
мента). 

С целью оптимизации процедуры медико-
биологических численных экспериментов нами 
реализована экспериментальная программа, 
состоящая из двух этапов, в содержательную ос-
нову программы положена теория планирования 
эксперимента [3, 4, 5, 6] и некоторые элементы 
методологии эволюционного планирования (ЭВОП) 
[7]. Совместное использование элементов обоих 
направлений позволяет с учетом специфики на-
ших исследований применить известный подход 
(точнее его разновидность в виде итерационного 
алгоритма), который разработан В.В. Стулиным [8] 
и называется аппроксимационно-оптимизационным 
подходом (АОП). 

Для выбора оптимальной стратегии профессио- 
нальной заболеваемости было проведено моде-
лирование на основе аппроксимационно-оптими-
зационного подхода. Для моделирования выбраны 
наиболее распространенные профессиональные 
заболевания медицинских работников — группа 
профессиональных аллергозов — бронхиальная 
астма (табл. 1).

В основу алгоритма положен принцип макси-
мальной вариабельности факторов риска. В каче-
стве возможных факторов риска профессиональной 
бронхиальной астмы при построении модели нами 
были выделены следующие показатели: пеницил-
лины, вакцина гриппол, антисептики, содержащие 
и не содержащие хлор, латексные перчатки, плес-
невые грибы. Установленные начальные условия 
для серии численных экспериментов приведены 
в табл. 2. 

Для оценки меры определенности системы ис-
пользованы дисперсионные характеристики рег- 
рессионных математических моделей, а именно: 
разброс самих коэффициентов (b) регрессионных 
уравнений для начальной и последней итераций 
(табл. 3).

Подтверждением обоснованности такого подхода 
к оценке меры определенности является итераци-
онный процесс сходимости для параметра оптими-
зации Y при изменении исходных числовых данных 

Т а б л и ц а  1
Заболеваемость профессиональной бронхиальной астмой средних медицинских работников

Профессиональный профиль  
медсестры 

Бронхиальной астмы нет Бронхиальная астма есть
Вероят-
ность, p*Абсолютное 

значение
Процентное 
значение, %

Абсолютное 
значение

Процентное 
значение, %

Медсестра процедурного кабинета 61 37,89 26 42,62 0,624

Медсестра палатная 61 37,89 22 36,07 0,924

Медсестра-анестезист 10 6,21 3 4,92 0,964

Медсестра хирургического отделения 8 4,97 3 4,92 0,741

Медсестра операционная 14 8,7   0,038

Медсестра участковая 2 1,24 6 9,84 0,008

Медсестра физиотерапии 2 1,24 1 1,64 0,674

Медсестра инфекционного отделения 3 1,86   0,674

Примечание: *χ2 с поправкой Йетса.
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в матрице планирования, которые показывают, 
что в процессе снижения влияния факторов риска 
профессиональная заболеваемость снижается до 
определенного уровня, являющегося минимально 
возможным (рисунок). 

По результатам расчета риск профессиональной 
бронхиальной астмы составляет около 30% и может 
быть снижен до 4,5%.

Заключение. Выявлено лидирующее поло-
жение профессиональных аллергозов верхних 
дыхательных путей с учетом конкретной специаль-
ности медицинского персонала. Профессиональная 
бронхиальная астма как одна из нозологических 
форм профессиональных аллергозов имеет боль-
шую вероятность развития у медицинских сестер 
процедурных кабинетов и палатных медицинских 
сестер. Применение итерационного алгоритма 
дает возможность прогнозирования возникновения 
профессиональной бронхиальной астмы с высокой 
достоверностью. При этом предполагается, что 
существенный эффект по снижению риска бронхи-
альной астмы может быть достигнут только путем 
последовательного, всестороннего и адекватного 
усиления уже сложившихся системных медицинских 
схем и мероприятий по исследованию и обеспе-

Т а б л и ц а  2
Начальные условия численных экспериментов

Факторы
Натуральные значения Кодированные значения

X1 X2 X3 x1 x2 x3

Основной уровень (Xi0) 43,5 41,5 4 0 0 0

Интервалы варьирования (ΔXi) 10,4043 11,5933 1,18906 -3,181 -2,5796 -2,364

Верхний уровень (+1) 53,9043 53,0933 5,18906 1 1 1

Нижний уровень (-1) 33,0957 29,9067 2,81094 -1 -1 -1

Верхняя звездная точка +χ (+1,682) 61 61 6 1,682 1,682 1,682

Нижняя звездная точка -χ (-1,682) 26 22 2 -1,682 -1,682 -1,682

Примечание: код Х1 соответствует медицинским сестрам процедурного кабинета; Х2 — палатным медицинским сестрам; 
Х3 — участковым медицинским сестрам.

Т а б л и ц а  3
Изменения коэффициентов регрессионной квадратичной модели в процессе итераций

Коэффициенты Итерация 1 Итерация 4 Итерация 8 Итерация 12

b0 88,87847413 88,87847413 88,87847413 88,8784741

b1 10,40203073 2,185949668 0,273109113 0,03412182

b2 11,59083424 2,435772488 0,304321583 0,03802146

b3 1,188803512 0,249822819 0,03121247 0,00389964

b12 1,77636E-15 0 0 0

b13 -1,77636E-15 0 0 0

b23 -3,55271E-15 0 1,77636E-15 0

b11 0,03259479 0,03259479 0,03259479 0,03259479

b22 0,03259479 0,03259479 0,03259479 0,03259479

b33 0,03259479 0,03259479 0,03259479 0,03259479

чению безопасности медицинских сестер, а также 
позволяет оптимизировать разработку программы 
профилактики профессиональной бронхиальной 
астмы: соблюдение правил техники безопасности, 
аттестация рабочих мест, обеспечение персонала 
средствами индивидуальной защиты и улучшенние 
оснащения материально-технической базы. 
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Реферат. Цель исследования — определение этиологической структуры вирусных диарей у детей и клинико-
лабораторных особенностей их течения, выявление изменений со стороны гуморального звена иммунитета у 
детей при острых кишечных инфекциях, вызванных рота- и норовирусами, в г. Курске. Материал и методы. Под 
нашим наблюдением на стационарном лечении в отделении кишечных инфекций в 2015—2016 гг. находилось 
60 детей. Помимо стандартного обследования проводилось обнаружение РНК астро-, норо- и ротавирусов в 
кале методом полимеразной цепной реакции. Иммунологическое исследование включало определение уровня 
общих иммуноглобулинов M и G в сыворотке крови и концентрацию IgAs в копрофильтратах, определение в 
сыворотке крови методом иммунно-ферментного анализа содержание интерлейкинов 6 и 10. Результаты и их 
обсуждение. Показаны основные клинико-лабораторные особенности течения вирусных диарей у детей. Вы-
явлено более продолжительное течение заболевания у детей в группе с неуточненной этиологией заболевания. 
При исследовании цитокинового статуса зафиксировано значительное повышение содержания интерлейкина 6 
у пациентов с неустановленным возбудителем кишечной инфекции. При этом выявлены достоверные различия 
(p<0,05) в содержании интерлейкина 6 в данной группе детей и больных норовирусной и ротавирусной инфек-
циями. Заключение. Самой частой причиной кишечной инфекции вирусной этиологии является ротавирус; 
астровирусной инфекции не зарегистрировано. Наибольшие изменения со стороны иммунологических пока-
зателей зарегистрированы среди пациентов в группе с неидентифицированным этиологическим агентом. Вы-
шеописанные клинико-лабораторные признаки, а также невозможность идентификации возбудителя инфекции 
рутинными методами позволяет предположить высокую вероятность участия анаэробной флоры в развитии 
патологического процесса в кишечнике.
Ключевые слова: вирусные диареи, дети, ротавирусы, норовирусы, иммуноглобулины, цитокины.
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Abstract. Aim. Determination of the etiological structure, clinical and laboratory features of viral diarrhea and detection 
of changes in humoral immunity in children with acute intestinal infections caused by Rota- and Noroviruses in Kursk. 
Material and methods. 60 patients of the Department of intestinal infections hospitalized in 2015—2016 were under our 
observation. In addition to the standard investigation Astro-, Noro- and Rotavirus RNA detection in feces was carried out 
via polymerase chain reaction. Immunologic study included serum total immunoglobulin M and G level determination as 
well as serum IgA concentration in coprofiltrates. Interleukins 6 and 10 were determined via immunoenzymatic essay. 
Results and discussion. The main clinical and laboratory features of viral diarrhea course in children were shown. The 
longer course of the disease in children with unspecified etiology of the disease was identified. The study of cytokine 
status has showed significant increase in the content of IL-6 in patients with unidentified origin of intestinal infection. At 
the same time significant differences (p<0,05) in IL-6 content were revealed between this group of children and patients 
with infections caused by Norovirus and Rotavirus. Conclusion. The most common cause of intestinal infection of viral 
etiology is Rotavirus, while Astroviruses were not detected. Major changes in immunological parameters were recorded in 
patients with undetected etiological agent. Described clinical and laboratory signs, as well as the impossibility of pathogen 
identification by routine methods allows to assume high probability of anaerobic flora participation in development of 
pathological process in intestine.
Key words: viral diarrhea, children, Rotavirus, Norovirus, immunoglobulins, cytokines.
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В ведение. Частота встречаемости острых 
кишечных инфекций (ОКИ) у детей сохра-

няется на стабильно высоком уровне. Однако в по-
следние годы произошли значительные изменения 
в этиологической структуре и распространенности 
ОКИ [1]. По данным большинства авторов, ведущая 
роль в заболеваемости кишечными инфекциями 
принадлежит вирусам. На долю вирусных диарей 
приходится до 80% всех случаев ОКИ у детей. Счита-
ется, что основная роль в развитии гастроэнтеритов 
вирусной этиологии принадлежит ротавирусам [2]. 
Реже в качестве причин диарейного заболевания 
регистрируются норовирусы, астровирусы, аде-
новирусы, калицивирусы и т.д. Такие клинические 
особенности вирусных диарей, как их склонность к 
быстрому распространению, бурное начало с раз-
витием эксикоза, стойкость инфекционного агента в 
окружающей среде, большое количество бессимп- 
томных носителей инфекции, обращают особое 
внимание со стороны клиницистов к данной группе 
заболеваний. Все перечисленные факторы, а также 
отсутствие специфической клиники заболевания и 
трудности лабораторной диагностики обусловли-
вают необходимость более детального изучения 
особенностей течения данной патологии.

Благодаря длительному сохранению жизнеспо-
собности вирусов на контаминированных пред-
метах и низкой инфицирующей дозе норовирусы 
достаточно контагиозны, что может привести к 
развитию групповой заболеваемости, особенно 
в организованных коллективах. Так, например, 
ежегодно в мире норовирусы являются причиной 
64 000 эпизодов диареи, требующих госпитализа-
ции, 900 000 посещений клиник детьми в развитых 
странах и до 200 000 смертельных случаев детей 
в возрасте до 5 лет в развивающихся странах [3, 
4]. В России, по данным разных авторов, в этиоло-
гической структуре острых кишечных инфекций на 
долю норовирусов приходится 5—27% [5, 6]. Но-
ровирусную инфекцию считают одной из ведущих 
причин в формировании эпидемических очагов с 
пищевым фактором передачи в Российской Фе-
дерации. В последние годы повсеместно в мире 
наблюдается тенденция к росту заболеваемости 
норовирусным гастроэнтеритом, что определило 
возросший интерес к данной инфекции. Вместе 
с тем не до конца изучено действие рота- и норо-
вирусов на иммунную систему, что может иметь 
значение для последующего формирования вне-
кишечных проявлений заболевания, хронизации 
инфекции, ее рецидивов, определения триггера 
возникновения аутоиммунного поражения желудоч-
но-кишечного тракта. Как правило, все ОКИ неза-
висимо от этиологии протекают на фоне местной 
иммуносупрессии и дефицита IgAs [2], однако из-
менения гуморального иммунитета и цитокинового 
статуса более подробно изучены при кишечных 
инфекциях бактериальной этиологии [7, 8]. Таким 
образом, целью исследования явилось опреде-
ление этиологической структуры вирусных диарей, 
выявление изменений со стороны гуморального 
иммунитета и цитокинового статуса у детей на фоне 
кишечных инфекций вирусной природы.

Материал и методы. Работа проводилась на 
базе инфекционного боксированного отделения 
кишечных инфекций ОБУЗ «Областная клиническая 
больница им. Н.А. Семашко» г. Курска. Под нашим 
наблюдением находилось 60 детей в возрасте от 
1 до 5 лет, проходивших стационарное лечение в 
отделении кишечных инфекций в 2015—2016 гг. — 
34 мальчика (56,7%) и 26 девочек (43,3%). Крите-
риями исключения из исследования было наличие 
у ребенка хронической соматической патологии, 
заболеваний иммунной системы, пищевой и лекар-
ственной аллергии. Нами оценивались следующие 
клинические критерии: выраженность признаков 
желудочно-кишечной диспепсии (частота и ха-
рактер стула, боли в животе и их интенсивность), 
повышение температуры тела (длительность и 
характер температурной кривой), длительность за-
болевания. Все дети проходили общеклиническое 
обследование: сбор жалоб, анамнез и осмотр в 
динамике. Лабораторно-инструментальное обсле-
дование включало общие анализы крови и мочи, 
биохимический анализ крови, копрологическое 
исследование с оценкой выраженности воспали-
тельных изменений по наличию слизи и крови в 
каловых массах, бактериологическое исследование 
кала на кишечную группу, кампилобактериоз, серо-
логическое исследование (РПГА) с определением 
титра антител к дизентерийным и комплексному 
сальмонеллезному диагностикуму, определялась 
РНК астро-, норо- и ротавирусов в копрофиль-
тратах методом полимеразной цепной реакции, 
ультразвуковое исследование внутренних органов. 
Иммунологическое исследование включало опре-
деление уровня общих иммуноглобулинов M, G в 
сыворотке крови по методу Манчини и концентра-
цию IgAs в копрофильтратах методом радиальной 
иммунодиффузии. В сыворотке крови больных ме-
тодом иммунно-ферментного анализа с помощью 
тест-систем производства «Протеиновый контур» 
(Санкт-Петербург, Россия) определяли содержание 
цитокинов [интерлейкин 6 (ИЛ-6) и интерлейкин 10 
(ИЛ-10)].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета программ 
Statistica 6.1 с использованием параметрического 
t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. После получения 
результатов обследования все дети были разделены 
на 3 группы: у 16 пациентов был выделен норовирус, 
у 28 — ротавирус, у 1 ребенка обнаружена ассоциа-
ция ротавируса и норовируса, у 15 детей не удалось 
идентифицировать инфекционный агент. Астровиру-
сы не были выделены ни у одного ребенка. У всех 
детей были получены отрицательные результаты 
бактериологического исследования кала и отсут-
ствие титров антител к шигеллам, сальмонеллам, 
иерсиниям. Это позволило исключить кишечную 
инфекцию бактериальной этиологии, вызванную 
облигатными патогенами у детей в исследуемых 
группах.

Особенности клинической картины кишечных 
инфекций у детей в зависимости от этиологического 
фактора представлены в табл. 1.
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В группе больных с норовирусной инфекцией 
регистрировалось бурное начало заболевания (в 
100% случаев дети госпитализировались в первые 
трое суток от начала заболевания), преобладали 
симптомы желудочной диспепсии (рвота от 5 до 
10 раз у 87,5% пациентов). Жидкий стул от 1 до 
5 раз регистрировался у 50% больных, а у 50% детей 
жидкого стула не было вообще. При этом в общем 
анализе крови значительных отклонений от нормы 
не наблюдалось. Общее количество лейкоцитов со-
ставило 6,8±1,2×109/л. Воспалительные изменения 
при микроскопии кала в виде незначительного коли-
чества слизи зарегистрированы у 2 (12,5%) больных. 
У пациентов с ротавирусной инфекцией также пре-
обладало острое начало заболевания, однако по-
рядка 1/3 детей (9 человек) были госпитализированы 
позже 3-го дня болезни. У 86% детей в первые дни 
заболевания регистрировалась повторная рвота (у 
73% от 1 до 5 раз, у 13% — более 5 раз), а у 14% 
рвоты не было. С момента госпитализации основной 
жалобой пациентов был жидкий стул, у 26% больных 
в стуле регистрировались патологические примеси 
в виде слизи. Интенсивность диарейного синдрома 
была различной; так, у 50% пациентов частота стула 
в первые дни заболевания была 7 раз и более. У 
32% — от 5 до 10 раз в сут, а у 18% — от 1 до 3 раз 
в сут. У 6 (21%) детей с ротавирусной инфекцией 
развилось осложнение в виде эксикоза 2-й степени, 
что потребовало проведения инфузионной терапии. 
Все случаи осложненного течения ротавирусного 
гастроэнтерита регистрировались у детей младше 
3 лет. Нормализация температуры тела и стула у 
78,5% больных (22 пациента) происходила в первые 
четверо суток от момента госпитализации. В группе 
детей с неидентифицированным кишечным возбуди-
телем начало заболевания было как острым (60%), 
так и постепенным (40%). В клинической картине 
заболевания преобладали симптомы кишечной дис-
пепсии (у 100% детей). У 71% пациентов лихорадка 
была субфебрильной, а у 29% больных температура 
тела достигала фебрильных значений. Обращает на 
себя внимание поздняя нормализация стула; так, у 
86% пациентов стул становился нормальным после 

5-го дня от начала лечения. Помимо этого, у 53% 
детей регистрировались патологические примеси 
в стуле в виде комочков слизи, а у 40% — слизь с 
примесью крови, что свидетельствует о развитии 
симптомов колита. Среди пациентов этой группы 
средние показатели лейкоцитов крови составили 
9,8±2,4×109/л. В данной группе пациентов, несмотря 
на отсутствие выделенного возбудителя, заболе-
вание протекало в наиболее выраженной форме с 
вовлечением в патологический процесс тонкого и 
толстого кишечника.

Результаты приведенных иммунологических ис-
следований представлены в табл. 2. Концентрации 
IgM и IgG были незначительно повышены во всех 
исследуемых группах. Достоверных различий по 
данным показателям получено не было, однако 
максимальные значения регистрировались в группе 
пациентов с неидентифицированным возбудителем. 
Максимальные значения IgAs зафиксированы у 
больных ротавирусной инфекцией [(1,4±0,4) г/л], а 
минимальные — у детей с неустановленным воз-
будителем ОКИ [(0,9±0,3) г/л].

Т а б л и ц а  2
Изменения иммунологических показателей  

при острых кишечных инфекциях  
в зависимости от этиологии

Показатель

Норови-
русная 

инфекция 
(n=16)

Ротави-
русная 

инфекция 
(n=28)

Острая кишеч-
ная инфекция 

неустановленной 
этиологии (n=15)

IgM, г/л 1,8±0,3 2,2±0,4 2,4±0,3
IgG, г/л 9,2±0,4 9,6±0,6 10,4±0,8
IgAs, г/л 1,2±0,3 1,4±0,4 0,9±0,3
ИЛ-6, пкг/мл 10,5±1,13 9,1±1,23 16,2±0,81,2

ИЛ-10, пкг/мл 3,8±1,1 3,4±0,9 3,9±0,9

Примечание: 1,2,3 — надстрочным индексом указан номер 
группы, различия с которой достоверны (p<0,05).

При исследовании цитокинового статуса зафик-
сировано значительное повышение содержания 
ИЛ-6 у пациентов с неустановленным возбудителем 
кишечной инфекции. При этом выявлены достовер-
ные различия (p<0,05) в содержании ИЛ-6 в данной 

Т а б л и ц а  1
Клинические особенности течения острых кишечных инфекций в зависимости от этиологии

Диагностические критерии
Норовирусная инфекция 

(n=16)
Ротавирусная инфекция 

(n=28)

Острая кишечная  
инфекция неустановлен-

ной этиологии (n=15)
Абс. Отн. (%) Абс. Отн. (%) Абс. Отн. (%)

Госпитализация на 1—3-и сут от начала 
заболевания

16 100 19 67,8 6 40

Госпитализация на 4—6-е сут от начала 
заболевания

0 0 9 33,2 9 60

Рвота отсутствует 0 0 4 14,3 5 33,3
1—4 раз в сут 2 12,5 21 75 9 60
5—10 раз в сут 14 87,5 3 10,7 1 6,7

Жидкий 
стул

отсутствует 8 50 0 0 0 0
1—4 раз в сут 8 50 14 50 8 53,3
5—10 раз в сут 0 0 14 50 7 46,7

Средняя продолжительность пребывания 
в стационаре, дней

4,2±0,63 5,4±1,23 9,2±1,81,2

Примечание: 1,2,3 — надстрочным индексом указан номер группы, различия с которой достоверны (p<0,05).
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группе детей и больных норовирусной и ротавирус-
ной инфекциями.

Выводы. Таким образом, нами был проведен 
анализ частоты и структуры вирусных диарей у 
детей в Курской области. Самой частой причиной 
кишечной инфекции вирусной этиологии является 
ротавирус, астровирусной инфекции не зарегистри-
ровано. Значительное количество случаев кишечной 
инфекции так и остается нерасшифрованными. 
Наибольшие изменения со стороны иммуноло-
гических показателей, а именно, минимальные 
значения секреторного IgAs и максимальные кон-
центрации провоспалительного цитокина (ИЛ-6) 
были зарегистрированы среди пациентов в группе 
с неидентифицированным этиологическим агентом. 
Вышеописанные клинико-лабораторные признаки, а 
также невозможность идентификации возбудителя 
инфекции рутинными методами позволяет предпо-
ложить высокую вероятность участия анаэробной 
флоры в развитии патологического процесса в 
кишечнике.

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. В настоящее время в связи с ростом устойчивости ряда возбудителей болезней к препаратам, 
полученным в процессе химического синтеза (в частности, к антибиотикам), а также нередко с развитием не-
желательных лекарственных реакций на их применение внимание врачей и пациентов все чаще обращается к 
лекарственным веществам природного происхождения. Цель исследования — проследить терапевтический 
эффект методики и переносимость ингаляций с «Абисилом», представляющий собой набор терпенов, детьми 
на фоне острого бронхита относительно динамики клинических и лабораторных симптомов воспалительного 
процесса. Материал и методы. Под наблюдением находилось 50 детей с острым бронхитом в возрасте от 
1 года до 7 лет (включительно), получавших стационарное лечение в детском отделении ГАУЗ ЦГКБ № 18 
г. Казани. Ингаляции проводились ежедневно 2 раза в день в течение 10—15 мин курсом 7 дней через паро-
вой ингалятор фирмы «B. Well». На одну ингаляцию использовалось 8 капель «Абисила». Результаты и их 
обсуждение. Нами изучена эффективность использования ингаляций с применением препарата «Абисил» 
(комплекс природных терпеноидов пихты сибирской) в комплексном лечении детей раннего возраста с острым 
бронхитом. Заключение. Разносторонние свойства «Абисила», а также результаты проведенных клинических 
наблюдений подтверждают многонаправленность терапевтического действия и высокую лечебную эффектив-
ность и безопасность препарата, что позволяет рекомендовать его для широкого применения в лечении острых 
бронхитов у детей.
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Abstract. Nowadays, due to increasing pathogen resistance to synthetic medications (in particular, to antibiotics) 
and also due to often adverse drug reaction development, the attention of doctors and patients is being dragged to 
plant extract based medications. Aim. To trace the therapeutic effect and tolerability of the inhalation technique with 
«Abisil», which is a set of terpens, in children for acute bronchitis treatment with respect to the dynamics of clinical 
and laboratory symptoms of the inflammatory process. Material and methods. 50 children with acute bronchitis aged 
from 1 to 7 years (inclusive) hospitalized to the children department of the State Sanitary Epidemiologic Service of the 
Central Clinical Hospital № 18 in Kazan were placed under observation. Inhalations were carried out daily 2 times a 
day for 10—15 minutes with a course of 7 days via steam inhaler by «B. Well». 8 drops of «Abisil» were used for each 
inhalation. Results and discussion. The effectiveness of the inhalations with the use of the drug «Abisil» (a complex 
of natural terpenoids of Siberian fir) in the complex treatment of infants with acute bronchitis was studied. Conclusion. 
Versatile properties of «Abisil», as well as the results of clinical observations confirm multidirectional therapeutic effect 
and safety of the drug, which allows us to recommend it for widespread use in treatment of acute bronchitis in children.
Key words: children, acute bronchitis, terpenoid, steam inhalations.
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А ктуальность. В настоящее время внимание 
врачей и пациентов все чаще обращается к 

лекарственным веществам природного происхожде-
ния в связи с ростом устойчивости ряда возбудите-
лей болезней к препаратам, полученным в процессе 
химического синтеза (в частности, к антибиотикам), 
а также нередко с развитием нежелательных лекар-
ственных реакций на их применение. Как известно, 
широкую распространенность эфирные масла 
получили еще в Средние века, однако в настоящее 
время многие исследователи проявляют интерес к 
ним, выявляя перспективные новые качества [1, 2]. 
В процессе производства в результате перегонки 
получают сложные по составу эфирные масла, со-
держащие физиологически действующие активные 
вещества (терпены и терпеноиды, ароматические 
соединения, спирты с их сложными эфирами и т.д.), 
которые придают им ценные свойства и обеспечива-
ют разностороннее и мягкое действие на организм, 
более эффективное, чем действие каждого из них 
в отдельности [3, 4]. При этом каждый ингредиент, 
входящий в состав эфирного масла, обладает само-
стоятельным индивидуальным действием, часто 
усиливая активность других составляющих. Кроме 
того, препараты растительного происхождения об-
ладают стойким терапевтическим эффектом и редко 
оказывают побочные действия [5, 6].

Эфирные масла, обладая, прежде всего, анти-
бактериальной, противовирусной, фунгицидной, 
противовоспалительной и антиоксидантной активно-
стью, созданы природой для защиты растений [7, 8, 
9]. Общность обменных процессов растительных и 
животных клеток объясняет положительное влияние 
действующих веществ растений на живой организм, 
в частности человека, не причиняя ему вредного 
воздействия, который оказывают иногда некоторые 
синтетические препараты.

Среди лекарственных растений особое место 
принадлежит хвойным деревьям, которые по коли-
чественному содержанию и качественному составу 
природных биологически активных веществ (фитон-
цидов) многократно превосходят другие виды, широ-
ко распространенные в растительном мире [7, 10]. 
Хвойные деревья, как и другие растения, обладают 
поразительным разнообразием обмена веществ и 
способны синтезировать из углекислого газа, воды 
и неорганических веществ огромное количество 
самых различных соединений, а именно: смоло-
канифольные, бальзамические соединения, фи-
тогормоны, витамины, азотсодержащие продукты, 
дубильные вещества, микроэлементы и т.д. Хвоя, 
почки, кора хвойных пород деревьев и их смолистые 
выделения содержат большой набор терпеноидных 
соединений с уникальными фармакологическими 
свойствами. Поэтому они являются перспективными 
природными источниками для получения высокоэф-
фективных лекарственных препаратов, обладающих 
широким спектром фармакотерапевтического дей-
ствия (антимикробное, болеутоляющее, противо-
воспалительное, ранозаживляющее, противоопухо-
левое, иммуномодулирующее, общеукрепляющее и 
др.) [11, 12]. В связи с этим они находят достойное 
применение в современной медицине при лече-

нии сердечно-сосудистых заболеваний, болезней 
верхних дыхательных путей, мочеполовых органов, 
гнойно-воспалительных заболеваний мягких тканей 
и кожи [13]. Исследованиями ряда авторов показано, 
что соединения терпеноидной структуры являются 
наиболее активно действующими и играют важную 
роль в жизнедеятельности растений [14, 15, 16, 17]. 
Их формирование проходило в процессе эволюции 
в условиях взаимодействия растительного орга-
низма с окружающей средой. Так, загадочную силу, 
исходящую от хвойных деревьев, люди ощущали с 
давних пор, а сами хвойные деревья были объектом 
поклонения у многих народов. 

В связи с вышеизложенным возникает необходи-
мость отбора из природной флоры перспективных 
лекарственных растений, обладающих высоким 
потенциалом синтеза и накопления биологически 
активных веществ, а также проявляющих разносто-
роннюю лечебную активность.

Цель исследования  — проследить терапевти-
ческий эффект методики и переносимость ингаля-
ций с «Абисилом» детьми на фоне острого бронхита 
относительно динамики клинических и лаборатор-
ных симптомов воспалительного процесса.

Материал и методы. Данное исследование 
проводилось в строгом соответствии с требова-
ниями Хельсинкской декларации (WMA, 1964) и 
Декларации о политике в области обеспечения прав 
пациентов в Европе (WHO/EURO, 1994). В иссле-
довании применялся новый высокоэффективный 
препарат «Абисил», представляющий собой набор 
терпенов (регистрационный номер ЛС 003339/02 
от 17.10.2008).

Критерии включения. Под наблюдением на-
ходилось 50 детей с острым бронхитом в возрасте 
от 1 года до 7 лет (включительно), получавших 
стационарное лечение в детском отделении ГАУЗ 
ЦГКБ № 18 г. Казани.

Основную группу составили 25 детей, полу-
чавших паровые ингаляции с «Абисилом». В груп-
пу сравнения вошли 25 пациентов, получавших 
общепринятое лечение острого бронхита. У всех 
пациентов (родителей) получено информированное 
согласие на применение препарата.

Средний срок пребывания больных в стационаре 
составил (8±2,2) дня, что согласуется с медико-эко-
номическими стандартами. Для выявления этиоло-
гического фактора всем детям в возрасте с 1 до 4 лет 
проведена ПЦР-диагностика и бактериологический 
анализ мазка из зева, пациентам с 4 до 7 лет — мок- 
роты. Лабораторные исследования оценивались 
нами в динамике дважды: при поступлении и при 
клиническом выздоровлении. Всем детям прово-
дилась общепринятая терапия с применением му-
колитических средств (ингаляции с амброгексалом), 
а при наличии синдрома бронхиальной обструкции 
в терапию включали бронходилататоры (ингаляции 
с беродуалом и ипратропия бромидом). Кроме того, 
широко использовались лечебная физкультура и 
массаж грудной клетки. Эффективность терапии 
острого бронхита у детей обеих групп оценивалась 
по клиническим параметрам, динамике лаборатор-
ных и инструментальных показателей.
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Критерии исключения. Наличие противопо-
казаний к физиотерапии.

Статистическая обработка данных проводилась 
с исчислением количественных данных в виде 
абсолютных (n, N), относительных (%) и средних 
значений (М), стандартного отклонения (SD). По 
результатам исследования проверка статистиче-
ских гипотез проводилась при уровне значимости 
(p-ошибке), равном 0,05.

Результаты и их обсуждение. Состояние всех 
пациентов при поступлении оценивалось как средне-
тяжелое: регистрировались признаки интоксикации, 
респираторного синдрома; физикальные и рентге-
нологические изменения в легких соответствовали 
острому бронхиту. 

Оценивая этиологический фактор по структуре 
возбудителя острого бронхита можно говорить о том, 
что выборки обследованных детей были идентичны 
по спектру возбудителей и близки по их процентному 
соотношению внутри группы (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Спектр возбудителей острого бронхита у обследованных 

детей до и после лечения препаратом «Абисил»

Наименование

До лечения После лечения

N (ДНК  
обнаруже-
на), КОЕ/г

N (ДНК  
обнаружена), 

КОЕ/г

Вирус Эпштейн — Барра 19 0

Esherichia coli 104 Oтсутствует-103

Staphylococcus aureus 103—106 Oтсутствует-103

Staphylococcus epidermidis 103 Oтсутствует-103

Staphylococcus saprophyti-
cus

103 Oтсутствует-103

Streptococcus pyogenes 
(гр.А)

105 Oтсутствует-103

Streptococcus pneumoniae 105 Oтсутствует-103

Streptococcus viridans 103 Oтсутствует-103

В курс терапии детей основной группы с первого 
дня пребывания в стационаре были включены се-
ансы ингаляций с «Абисилом». Ингаляции проводи-
лись ежедневно 2 раза в день в течение 10—15 мин 

курсом 7 дней через паровой ингалятор фирмы 
«B. Well». На одну ингаляцию использовалось 8 ка-
пель «Абисила», что показалось нам достаточно 
экономичным методом лечения (рис. 1, 2). Можно 
оставлять ингалятор в помещении для его насыще-
ния парами «Абисила».

Сравнительная характеристика динамики кли-
нических симптомов в зависимости от характера 
проводимой терапии представлена на рис. 3.

Так, клинические наблюдения, проведенные у 
детей основной группы, выявили благоприятное 
влияние паровых ингаляций с «Абисилом» на ди-
намику течения воспалительного процесса. Анализ 
представленных данных показал, что синдром ин-
токсикации в основной группе у большинства детей 
купировался уже на 2-й день, тогда как в группе 
сравнения лишь на 5—6-й день заболевания. Кро-
ме того, при терапии с использованием паровых 
ингаляций отмечалось сокращение длительности 
респираторного синдрома более чем в 1,5 раза 
[(3,8±1,3) дня], а регресс сухого навязчивого кашля 
фиксировался в среднем на 3-й (3,3±0,9) день гос- 
питализации, тогда как в группе сравнения только 
на 6-й (6,4±1,2) день (р<0,05). Быстрый регресс 
сухого навязчивого кашля на фоне проводимых 
ингаляций с «Абисилом» позволил нам сделать 
вывод, что препарат обладает выраженной муколи-
тической активностью и способствует скорейшему 
разжижению и выведению мокроты при бронхитах 
у детей. К концу лечения при проведении ПЦР-
диагностики не было зарегистрировано ни одного 
случая обнаружения ДНК вируса Эпштейн — Барра, 
а бактериологический анализ показал достоверное 
снижение уровня патогенов, отмеченное до лечения 
или их отсутствие.

Купирование клинических симптомов у детей 
основной группы сопровождалось более благо-
приятными сдвигами показателей гемограммы и 
характеризовалось достоверным (p<0,05) сниже-
нием активности воспалительного процесса по 
основным параметрам уже к 5-му дню (табл. 2). 
При этом к 7-му дню у всех детей, независимо от 
проводимого лечения, отмечалась нормализация 
показателей периферической крови по основным 
показателям.

Рис. 1. Разведение препарата «Абисил». Подготовка ингалятора Рис. 2. Сеанс ингаляции
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Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о том, что включение ингаляций с 
«Абисилом» в комплексную терапию острых брон-
хитов у детей раннего возраста ускоряет сроки 
регрессии клинической симптоматики, значительно 
снижает титр патогенных возбудителей, уменьшает 
медикаментозную нагрузку на ребенка, сокращает 
длительность его пребывания в стационаре с 10 до 
7 дней и, соответственно, экономические затраты 
на лечение, в среднем превышающие 4,7 тыс. руб. 
(1592,9 руб. — 1 койко-день) на одного пациента. 
Безусловным преимуществом ингаляций с «Аби-
силом» является его доступность, безопасность 
применения и отсутствие нежелательных лекар-
ственных реакций (в наших исследованиях не за-
регистрировано ни одного).

Таким образом, паровые ингаляции с «Абиси-
лом», по нашему мнению, могут быть включены в 
комплексную терапию детей с острым бронхитом. 
Набор терпенов в препарате «Абисил» оказывает 
на организм широкий спектр фармакологических 
воздействий, среди которых иммуномодулирующее, 
антибактериальное, противовоспалительное и т.д.

Выводы:
1. Широкий спектр фармакологически значимых 

эффектов препарата (антимикробный, противовос-

палительный, иммуномодулирующий), по нашему 
мнению, обусловлен синергичным действием всего 
комплекса природных терпеноидов пихты сибир-
ской.

2. Препарат нетоксичен и не имеет побочных 
эффектов. Осложнений от применения «Абисила» 
не зарегистрировано, во всех случаях отмечалась 
его хорошая переносимость.

3. Разносторонние свойства «Абисила», а также 
результаты проведенных клинических наблюдений 
подтверждают многонаправленность терапевтиче-
ского действия и высокую лечебную эффективность 
препарата, что позволяет рекомендовать его для 
широкого применения в лечении острых бронхитов 
у детей.

Прозрачность исследования. Исследование 
спонсировалось  компанией  ООО  «ИНИТИУМ- 
ЭДВАНС». Авторы несут полную  ответствен-
ность 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.

Рис. 3. Динамика клинических признаков острого бронхита у детей на фоне проводимой  
терапии. Наименование параметров: 

1 — синдром интоксикации; 2 — бронхообструктивный синдром; 3 — респираторный синдром;  
4 — наличие сухого навязчивого кашля; 5 — коробочный перкуторный звук; 6 — дыхание жесткое

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей гемограммы у детей с острым бронхитом на фоне терапии

Параметры
Основная группа (n=25) Группа сравнения (n=25)

1-й день 7-й день 1-й день 7-й день
% Абс. % Абс. % Абс. % Абс.

Снижение гемоглобина 2 1 0 0 0 0 0 0
Лейкоцитоз 64 29 4 2* 56 31 29 16
Нейтрофилез 69 31 6,7 3* 69 38 38 21
Палочкоядерный сдвиг 62 28 2 1* 62 34 25 14
Лимфопения 13 6 0 0 16 9 11 6
Лимфоцитоз 2 1 0 0 2 1 2 1
Ускорение СОЭ 84 38 6,7 3* 78 43 45 25

Примечание: *p<0,05 при сравнении показателей гемограммы в исследуемых группах к 7-му дню терапии.
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Реферат. Цель исследования — изучить эффективность комбинированной медикаментозной терапии у боль-
ных с дисплазией соединительной ткани в сочетании с инсулинорезистентностью. Материал и методы. В 
исследование включены 69 пациентов [средний возраст — (31,1±2,8) года] с дисплазией соединительной ткани 
в сочетании с инсулинорезистентностью, которые были распределены на основную (n=42) и контрольную (n=27) 
группы. В течение 6 мес больные основной группы принимали магния оротат (2000—3000 мг/сут) и тиоктовую 
кислоту (600 мг/сут), пациенты контрольной группы получали магния оротат (2000—3000 мг/сут). Изучали 
влияние терапии на течение синдрома вегетативной дисфункции, частоту нарушений ритма и проводимости 
сердца, частоту маркеров дисплазии сердца. Больным проводили оценку вегетативного статуса, стандартную 
электрокардиографию покоя, эхокардиографию, лабораторные исследования исходно и через 6 мес лечения. 
Результаты и их обсуждение. У больных с дисплазией соединительной ткани в сочетании с инсулинорезис- 
тентностью через 6 мес лечения магнием оротатом и тиоктовой кислотой получено существенное уменьшение 
частоты и выраженности синдрома вегетативной дисфункции, снижение частоты эпизодов нарушения ритма 
сердца, уменьшение частоты и выраженности маркеров дисплазии сердца относительно исходных показателей. 
Заключение. У больных с дисплазией соединительной ткани в сочетании с инсулинорезистентностью реко-
мендовано назначать комбинированную терапию препаратами магния оротата и тиоктовой кислоты с целью 
коррекции эндокринной и соединительнотканной патологии.
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, инсулинорезистентность.
Для ссылки: Король, И.В. Комбинированная медикаментозная терапия дисплазии соединительной ткани в 
сочетании с инсулинорезистентностью / И.В. Король, Л.А. Иванова // Вестник современной клинической меди-
цины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — С.39—43. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).39-43.

COMBINED DRUG THERAPY OF CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA 
CONCURRENT WITH INSULIN RESISTANCE

KOROL INNA V., assistant of professor of the Department of endocrinology of Kuban State Medical University, Russia,  
350063, Krasnodar, Sedin str., 4, tel. +7-918-414-44-19, e-mail: innakorol1@mail.ru
IVANOVA LYUDMILA A., D. Med. Sci, professor, Head of the Department of endocrinology of Kuban State Medical  
University, Russia, 350063, Krasnodar, Sedin str., 4, tel. +7-988-242-13-90, e-mail: endocrinkgmu@mail.ru 

Abstract. Aim. Effectiveness of combined drug therapy in patients with connective tissue dysplasia in combination with 
insulin resistance was studied. Material and methods. The study included 69 patients [mean age (31,1±2,8) years] 
with connective tissue dysplasia in combination with insulin resistance. They were divided into main (n=42) and control 
(n=27) clinical groups. During 6 months the patients of the main group were taking magnesium orotate (2000—3000 mg/
day) and thioctic acid (600 mg/day). The patients from control group were receiving Magnesium orotate (2000—3000 
mg/day). We have studied the effect of therapy on the course of autonomic dysfunction syndrome, the frequency of 
arrhythmias and heart conduction and rate disorders as well as dysplasia markers. Vegetative status evaluations, 
standard electrocardiogram at rest, echocardiography as well as laboratory tests were performed at baseline and after 
6 months of treatment. Results and discussion. The patients with connective tissue dysplasia combined with insulin 
resistance presented with significant decrease in the incidence and severity of autonomic dysfunction syndrome, heart 
rhythm disorders, as well as heart dysplasia markers revealing after 6 months of treatment with magnesium orotate 
and thioctic acid comparing to the baseline. Conclusion. Combined therapy with magnesium orotate and thioctic acid 
can be recommended for the patients with connective tissue dysplasia in combination with insulin resistance in order 
to assure endocrine and connective tissue disease correction.
Key words: connective tissue dysplasia, insulin resistance.
For reference: Korol IV, Ivanova LA. Combined drug therapy of connective tissue dysplasia concurrent with insulin 
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В ведение. Последние 30 лет уделяется все 
больше внимания дисплазии соединитель-

ной ткани (ДСТ), обусловленного ее прогрессиру-
ющей частотой в популяции, существенным нега-
тивным влиянием на здоровье детей и взрослых. 
Кардиальные осложнения ДСТ, во многом опреде-
ляющие прогноз пациента, развиваются чаще всего 
на фоне первичного пролапса митрального клапана 
(ПМК) и коррелируют со степенью выраженности 
его митральной регургитации (МР) и миксоматозной 
дегенерации (МД) [1, 2]. Выявлено отрицательное 
влияние инсулинорезистентности (ИР) на течение 
ДСТ. Так, ИР у больных с ДСТ существенно усугубля-
ет течение синдрома вегетативной дисфункции (ВД), 
учащает эпизоды синусовой тахикардии, удлинен-
ного интервала QT, желудочковой экстрасистолии, 
способствует повышению частоты ПМК I степени и 
увеличению его глубины [3]. В доступной литературе 
не найдено исследований, направленных на опти-
мизацию лечения данной сочетанной патологии, 
поэтому изучение эффективности комбинированной 
медикаментозной терапии ДСТ в сочетании с инсу-
линорезистентностью представляется оправданным 
и актуальным.

Цель исследования — изучить эффективность 
комбинированной медикаментозной терапии у боль-
ных с ДСТ в сочетании с инсулинорезистентностью.

Материал и методы. В исследование (после 
подписания добровольного информированного 
согласия и одобрения этического комитета) были 
включены 69 пациентов с ДСТ в сочетании с ИР 
[средний возраст (31,1±2,8) года], которые были 
распределены на 2 группы — основную (n=42) и 
контрольную (n=27). Больные основной группы при-
нимали комбинацию магния оротата (2000—3000 мг/
сут) и тиоктовой кислоты (600 мг/сут), а пациенты 
контрольной группы получали монотерапию магни-
ем оротатом (2000—3000 мг/сут). Для определения 
влияния терапии на выраженность синдрома ВД, 
частоту нарушений ритма и проводимости сердца, 
частоту признаков дисплазии сердца проводились 
оценка вегетативного статуса, стандартная элек-
трокардиография (ЭКГ) покоя, эхокардиография 
(ЭхоКГ), лабораторные исследования исходно и 
через 6 мес лечения.

Критериями включения в исследование считали 
наличие ДСТ, подписание информированного со-
гласия. Критериями исключения из исследования 
были возраст больных младше 18 и старше 60 лет, 
вторичные пролапсы клапанов сердца, вторичная 
дилатация корня аорты, ишемическая болезнь серд-
ца, ревматическая болезнь, хроническая сердечная 
недостаточность, онкологические заболевания, 
злоупотребление алкоголем и (или) наркотиками, 
отказ пациента от исследования.

ДСТ диагностировалась путем выявления 
определенных жалоб, данных анамнеза, анализа 
медицинской документации для верификации за-
болеваний, характерных для данной патологии. 
Проводили антропометрическое исследование 
[рост, вес, соотношение окружности талии (ОТ, см) к 
окружности бедер (ОБ, см)], клинический осмотр для 
выявления внешних признаков системного вовле-

чения соединительной ткани (костных, суставных, 
эктодермальных, мышечных), диагностику синдрома 
гипермобильности суставов (по P. Beighton) [4]. Для 
верификации патологии сердечно-сосудистой систе-
мы проводили измерение пульса и артериального 
давления (АД) (в трех положениях), аускультацию 
сердца, стандартную ЭКГ покоя в 12 отведениях на 
электрокардиографе «Shiller АТ-1» (Швейцария), 
ЭхоКГ на ультразвуковом аппарате «Combison-420» 
(Австрия). Проводили рентгенографию органов 
грудной клетки и ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, малого таза и по-
чек для исключения висцеральных маркеров. Для 
диагностики первичного ПМК и диспластических фе-
нотипов использовали критерии, рекомендованные 
Всероссийским научным обществом кардиологов в 
2012 г. [5].

Всем обследуемым исходно и через 6 мес тера-
пии был проведен пероральный глюкозотолерант-
ный тест (ПГТТ) с глюкозой весом 75 г с определе-
нием уровня инсулина натощак и через 1 ч. Глюкоза 
плазмы венозной крови [референсный интервал 
(РИ) составил 3,9—5,9 ммоль/л] определялась 
глюкозооксидазным методом с помощью реагентов 
«Sentinel Diagnostics» (Италия) на анализаторе 
«Konelab» («Thermo Fisher Scientific», Финляндия). 
Инсулин плазмы крови (РИ — 3,0—25,0 мкЕд/мл) 
исследовался посредством иммуноферментного ме-
тода реактивами ELECSYS Insulin аппаратом «Roche 
Diagnostics Cobas e 411» («Roche», Швейцария). ИР 
определяли по формуле: HOMA IR = глюкоза нато-
щак (ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд/мл) : 22,5. 
Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) (РИ — 
4,0—6,0%) в цельной крови определяли методом 
жидкостной хроматографии набором реактивов и 
калибраторов для анализатора «D-10TM» («Био-Рад 
Инк., Геркулес», США). Критериями диагностики ИР 
считали индекс HOMA IR ≥2,7 при нормальном уров-
не гликемии, ОТ более 80 см у женщин и ОТ более 
94 см у мужчин, папиллярно-пигментная дистрофия 
кожи (acanthosis nigricans). Всем больным проводили 
оценку вегетативного статуса согласно опроснику 
А.М. Вейна (2000) [6] и подсчету индекса Кердо 
[ИК = (1 – ДАД / ЧСС)×100, где ИК — индекс Кердо, 
ДАД — величина диастолического АД, ЧСС — час- 
тота сердечных сокращений в 1 мин].

Результаты, полученные в ходе исследова-
ния, обрабатывали с помощью пакета программы 
Statistica 6.0. Сравнение полученных результатов в 
связанных совокупностях, представленных в виде 
средних величин ± ошибка средней (M±m), опре-
деляли с помощью Т-критерия Уилкоксона в виде 
качественных признаков —χ² для теста Мак-Немара. 
Достоверными считали полученные значения при 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Исходные 
демографические, клинические и лабораторные 
показатели в сравниваемых группах оказались со-
поставимыми, в связи с чем объяснялись изменения 
показателей в динамике влиянием медикаментозной 
терапии. Через 6 мес лечения в основной группе 
нормализовался уровень базального инсулина, 
уменьшились значения стимулированного инсулина 
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и индекса HOMA-IR (p<0,05), а уровень магния в 
сыворотке крови нормализовался в обеих группах 
(p<0,05).

Эффективность лечения в течение 6 мес магни-
ем оротатом и тиоктовой кислотой больных с ДСТ 
и ИР в отношении синдрома ВД представлена на 
рисунке.

Через 6 мес лечения больных с ДСТ в сочета-
нии с ИР получено существенное снижение час- 
тоты синдрома ВД на 33,3% в основной (χ2 теста 
Мак-Немара — 9,333; p<0,01) и контрольной (χ2 
теста Мак-Немара — 6,0; p<0,05) группах. Также 
в динамике уменьшилась выраженность ВД (по 
А.М. Вейну) с (38,55±0,68) до (27,33±0,85) балла 
(Т-критерий Уилкоксона — 0; p<0,01) в основной 
группе и с (38,11±1,14) до (30,85±1,56) балла 
(Т-критерий Уилкоксона — 20,5; p<0,01) в контроле, 
снизилось среднее значение ИК в основной группе 
с (16,09±1,49) до (9,91±1,06) балла (Т-критерий 
Уилкоксона — 170; p<0,01), а в контрольной — с 
(18,0±1,79) до (10,0±1,27) балла (Т-критерий Уилкок-
сона — 50; p<0,01) относительно исходных значений.

Результаты влияния комбинированной терапии 
у больных с ДСТ и ИР на частоту эпизодов наруше-

ний ритма и проводимости сердца представлены в 
табл. 1. 

Результаты влияния комбинированной терапии у 
больных с ДСТ и ИР на признаки дисплазии сердца 
представлены в табл. 2.

Из табл. 1 следует, что через 6 мес терапии 
препаратами магния оротата и тиоктовой кислоты 
у больных с ДСТ в сочетании с ИР получено суще-
ственное снижение частоты эпизодов синусовой 
тахикардии, желудочковой экстрасистолии, удлинен-
ного интервала QT, а в группе сравнения значимо 
снизилась частота эпизодов синусовой тахикардии 
по сравнению с исходными показателями. На осно-
вании данных табл. 2 можно сделать вывод, что в 
основной группе после лечения достоверно умень-
шились частота и выраженность ПМК I степени, 
частота МД створок МК, а в контроле выявлено 
значимое уменьшение глубины ПМК I степени.

Мы полагаем, что эффективность терапии у 
больных с ДСТ и ИР обусловлена сочетанным дей-
ствием препаратов магния оротата и тиоктовой кис-
лоты. Доказано, что магниевый дефицит является 
основополагающим фактором в развитии синдрома 
ВД, аритмического синдрома, МД сердца [7, 8].  

Т а б л и ц а  1
Динамика частоты нарушений ритма и проводимости сердца по данным ЭКГ покоя у больных с ДСТ  

в сочетании с инсулинорезистентностью через 6 мес лечения магнием оротатом и тиоктовой кислотой

Нарушения ритма  
и проводимости сердца

Основная группа 
(n=42)

Контрольная группа
(n=27)

Основная группа 
(n=42)

Контрольная группа
(n=27)

Исходно Через 6 мес

Синусовая тахикардия, % 69,0 (n=29) 74,1 (n=20) 40,5 (n=17)1 48,1 (n=13)2

Синусовая брадикардия, % 7,1 (n=3) 7,4 (n=2) 7,1 (n=3) 7,1 (n=2)

Предсердная экстрасистолия, % 35,7 (n=15) 40,7 (n=11) 16,7 (n=7) 18,5 (n=5)

Желудочковая экстрасистолия, % 45,2 (n=19) 33,3 (n=8) 23,8 (n=10)3 22,2 (n=6)

Мерцательная аритмия, % 7,1 (n=3) 3,7 (n=1) 7,1 (n=3) 3,7 (n=1)

Удлиненный интервал QT, % 64,3 (n=27) 66,7 (n=18) 33,3 (n=14)4 44,4 (n=12)

БНПГ, % 38,0 (n=16) 33,3 (n=9) 28,6 (n=12) 25,9 (n=7)

AV-блокада, % 0 (n=0) 0 (n=0) 0 (n=0) 0 (n=0)

Примечание. По сравнению с исходными показателями:
индекс1 χ2 Мак-Немара — 6,857; p<0,01; индекс2 χ2 Мак-Немара — 4,741; p<0,05;
индекс3 χ2 Мак-Немара — 3,857; p<0,05; индекс4 χ2 Мак-Немара — 8,048; p<0,01.

Частота и выраженность синдрома вегетативной дисфункции у больных с ДСТ в сочетании с ИР через 6 мес  
лечения магнием оротатом и тиоктовой кислотой (по сравнению с исходными показателями: *p<0,01, **p<0,05)
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А инсулинорезистентность как адаптивный процесс 
развивается в ответ на тканевую гипоксию, которая 
часто имеет место у больных с ДСТ. При этом из-
вестно, что инсулин регулирует внутриклеточную 
концентрацию магния в миокарде, мышечной ткани, 
эритроцитах, тромбоцитах и лимфоцитах, поэтому 
ИР уменьшает транспортировку магния в клетки и 
тем самым усугубляет течение ДСТ. В свою оче-
редь, дефицит магния способствует нарушению 
секреции инсулина и снижает чувствительность 
рецепторов к нему, что способствует формирова-
нию ИР. Поэтому применение комбинации магния 
оротата и тиоктовой кислоты у больных с ДСТ и ИР 
улучшает чувствительность к инсулину, снижает ги-
перинсулинемию, повышает концентрацию магния 
[9]. Инсулин обладает выраженным анаболическим 
эффектом, поэтому при ИР замедляется синтез 
коллагена и эластина, что приводит к утяжелению 
МД сердца. Прогрессированию дисплазии сердца 
при ИР способствует также нарушение микроцир-
куляции в миокарде за счет утолщения базальной 
мембраны капилляров и развития микроциркуля-
торной эндотелиальной дисфункции. Доказано, что 
дефицит тиоктовой кислоты может быть причиной 
гиперинсулинемии и ИР, поэтому нормализация 
уровня тиоктовой кислоты снижает ИР. Тиоктовая 
кислота обладает мощным антиоксидантным эф-
фектом, обусловленным двумя тиоловыми груп-
пами в молекуле, которые связывают свободные 
радикалы и свободное тканевое железо, а также 
протективным действием на гомеостаз в системе 
глутатиона и убихинона. Длительный дефицит 
магния в организме, который имеет место при 
ДСТ, снижает антиоксидантную защиту, поэтому 
нормализация уровня магния имеет также опосре-
дованный антиоксидантный эффект. 

На основании полученных результатов исследо-
вания можно сделать вывод, что комбинированная 
терапия препаратами магния оротата и тиоктовой 
кислоты в течение 6 мес у больных с ДСТ в со-
четании с ИР существенно уменьшает частоту и 
выраженность синдрома ВД, частоту эпизодов 

нарушений сердечного ритма, частоту и глубину 
ПМК I степени, частоту миксоматозной дегенерации 
створок МК.

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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Т а б л и ц а  2
Маркеры дисплазии сердца у больных с ДСТ в сочетании с ИР через 6 мес лечения магнием оротатом  

и тиоктовой кислотой

Маркер ДСТ сердца
Основная группа 

(n=42)
Контрольная группа

 (n=27)
Основная группа 

(n=42)
Контрольная группа

 (n=27)
Исходно Через 6 мес

ПМК I степени, % 85,7 (n=36) 70,3 (n=19) 59,5 (n=25)1 48,1 (n=13)
Глубина ПМК I степени, мм 4,6±0,17 4,67±0,22 4,05±0,252 4,26±0,283

ПМК II степени, % 23,8 (n=10) 25,9 (n=7) 19,0 (n=8) 18,5 (n=5)
Глубина ПМК II степени, мм 8,02±0,12 7,89±0,24 7,86±0,22 7,8±0,18
МД I степени, % 52,4 (n=22) 40,7 (n=11) 31,0 (n=13) 25,9 (n=7)
МД II степени, % 2,4 (n=1) 3,7 (n=1) 2,4 (n=1) 3,7 (n=1)
МД (всего), % 54,8 (n=23) 44,4 (n=12) 33,3 (n=14)4 29,6 (n=8)
МР I степени, % 71,4 (n=30) 55,6 (n=15) 50,0 (n=21) 40,7 (n=11)
МР II степени, % 38,0 (n=16) 40,7 (n=11) 28,6 (n=12) 25,9 (n=7)

Примечание. По сравнению с исходными показателями:
индекс1 χ2 Мак-Немара — 5,762; p<0,05; 2Т-критерий Уилкоксона — 161; p<0,01;
3Т-критерий Уилкоксона — 83; p<0,05; индекс4 χ2 Мак-Немара — 3,857; p<0,05.
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ПРОБЛЕМА РАНОЗАЖИВЛЕНИЯ В ХИРУРГИИ УХА  
И СПОСОБЫ ЕЕ РЕШЕНИЯ
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Реферат. Цель исследования — изучить и сравнить существующие способы решения проблемы ранозаживле-
ния в хирургии уха. Предложить свой способ эпидермизации полости, полученной в ходе санирующей операции 
на среднем ухе по открытому типу (сanal wall down). Материал и методы. В статье обсуждается проблема 
ранозаживления в хирургии уха и способы ее решения. Описаны преимущества и недостатки методов реше-
ния. Приведены данные литературы. Предложен свой метод использования эпидермального фактора роста. 
Способ заключается в том, что на седьмой день после произведенной общеполостной санирующей операции 
на среднем ухе, после удаления тампона из уха послеоперационная полость обрабатывается эпидермальным 
фактором роста, по показаниям использование мази повторяют один раз в два дня. В нашем исследовании уча-
ствовало 87 пациентов, из них 47 мужчин и 40 женщин в возрасте от 15 до 64 лет. В контрольной группе (группе 
сравнения) было 88 пациентов. Результаты эпидермизации полости оценивали при помощи отомикроскопии 
(микроскоп «OPMI Sensera»). Результаты и их обсуждение. Во всех случаях достигнута полная эпидерми-
зация послеоперационной полости, полученной в ходе санирующей операции на среднем ухе по открытому 
типу. Заключение. Проблема ранозаживления в хирургии уха по-прежнему актуальна. Обилие предложений по 
решению проблемы ранозаживления в хирургии уха говорит о недостаточной эффективности каждого из пред-
ложений. Эпидермальный фактор роста можно использовать для эпидермизации послеоперационной полости 
у пациентов, перенесших общеполостную санирующую операцию на среднем ухе (сanal wall down).
Ключевые слова: ранозаживление, эпидермальный фактор роста.
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THE PROBLEM OF WOUND HEALING IN EAR SURGERY  
AND THE WAYS TO RESOLVE IT

OGNETOV SERGEY YU., C. Med. Sci., assistant of professor of the Department of otorhinolaryngology  
of Izhevsk State Medical Academy, 426000, Russia, Izhevsk, Communar str., 281, e-mail: ognetovlor@rambler.ru

Abstract. Aim. Study and comparison of the modern methods of wound healing in ear surgery. Suggestion of the 
personal method of cavity epithelization obtained in the course of canal wall down mastoidectomy. Material and 
methods. The article highlights the problem of wound healing in ear surgery as well as the ways to resolve it. The 
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В ведение. Из года в год в медицине по-
является что-то новое. Даже в проблеме 

сенсоневральной тугоухости, которая, казалось, 
никогда не решится, появились значительные успе-
хи благодаря генной инженерии. Пока, правда, на 
экспериментальном этапе. Американские ученые 
из Медицинского колледжа при Гарвардском уни-
верситете научились восстанавливать волосковые 
клетки внутреннего уха. В ходе исследования уче-
ные выявили ген (pRb), тормозящий регенерацию 
волосковых клеток. Опыты на мышах показали, что 
«выключение» этого гена способствовало активному 
обновлению волосковых клеток [1]. Однако проб- 
лема ранозаживления в хирургии уха по-прежнему 
остается нерешенной. Если посмотреть медико-эко-
номические стандарты, то выяснится, что шифры 
болезней уха, сопровождающиеся оперативным 
лечением, требуют большого количества койко-дней. 
Более того, в 13—35% санирующих операций во-
обще не наступает полная эпидермизация раневой 
поверхности [2]. Некоторые авторы дают еще более 
печальные цифры. По данным Санкт-Петербургского 
НИИ уха, горла, носа и речи, полная эпидермизация 
послеоперационной полости после санирующей опе-
рации на ухе наступает только у 46,5% пациентов, 
т.е. меньше чем в половине случаев! [3].

Последние годы в Российской Федерации суще-
ствует тенденция к сокращению коечного фонда, 
обусловленная высокой стоимостью стационарного 
лечения. В приказе Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 29.06.2011 г. № 624 «Об 
утверждении порядка выдачи листков нетрудоспо-
собности» произошел ряд изменений, направленных 
на сокращение дней временной нетрудоспособ-
ности. Что вынуждает врачей ускорять процессы 
заживления.

Так почему же проблема ранозаживления в хи-
рургии уха существует с момента появления самой 
хирургии уха и по сей день? Особенно эта проблема 
актуальна для пациентов, перенесших общеполост-
ную санирующую операцию на среднем ухе. Причин 
для этого множество.

Показанием для операции на среднем ухе яв-
ляется наличие хронического заболевания (хрони-
ческий мезотимпанит или эпитимпанит) [4]. Значит, 
операция проходит на инфицированных тканях, в 
условиях нарушенного местного иммунитета [5]. 
Если в основе патологии лежит хронический гнойный 
эпитимпанит с холестеатомой, то к осложняющим 
факторам добавляется кариес височной кости. В 

ходе общеполостной санирующей операции на ухе 
(открытая тимпанопластика, консервативно-ради-
кальная операция, консервативно-радикальная мас- 
тоидэктомия, canal wall-down [6]) из эпитимпанума, 
антрума и ячеек сосцевидного отростка создается 
единая послеоперационная полость, которая долж-
на подвергнуться эпидермизации. Тот факт, что эти 
структуры (эпитимпанум, антрум и ячейки сосце-
видного отростка) изначально покрыты слизистой 
оболочкой (однослойный плоский эпителий), создает 
дополнительные проблемы для регенерации эпи-
дермальных тканей. Послеоперационная полость 
должна полностью покрыться многослойным плос- 
ким ороговевающим эпителием, иначе в будущем 
не избежать обострений хронического процесса. 
Процесс репарации эпидермиса в костной полости 
является нетипичным и малоизученным. Напри-
мер, в костной ране отсутствует феномен раневой 
контракции — планомерного концентрического 
стягивания краев и стенок раны, способствующий 
ранозаживлению [7]. Низкий метаболизм в костной 
ране также снижает скорость регенерации [8]. Все 
вышеперечисленное заставляет научных сотрудни-
ков и практических врачей искать способы решения 
данной проблемы. 

Цель исследования — изучить и сравнить су-
ществующие способы решения проблемы раноза-
живления в хирургии уха. Предложить свой способ 
эпидермизации полости, полученной в ходе саниру-
ющей операции по открытому типу (canal wall-down).

Материал и методы. В исследовании участво-
вало 87 пациентов, из них 47 мужчин и 40 женщин 
в возрасте от 15 до 64 лет. Исследование прово-
дилось с января 2008 г. по декабрь 2015 г. в от-
делении оториноларингологии БУЗ УР «Первая 
республиканская клиническая больница МЗ УР». 
В группу исследования отбирались пациенты с 
диагнозом «хронический гнойный средний отит с 
холестеатомой, кариесом кости». Всем участникам 
статистического наблюдения была произведена 
общеполостная санирующая операция на среднем 
ухе (санирующая операция по открытому типу, canal 
wall-down). Все операции выполнял один хирург, 
применяя стандартные методы. В ходе операции 
бором удалялась задняя костная стенка наружного 
слухового похода и латеральная стенка аттика, а 
также производилась ревизия барабанной полости 
(тимпанотомия). Холестеатома, грануляции и другие 
патологические ткани удалялись. Тимпанопластика 
проводилась либо одномоментно, либо вторым эта-

advantages and disadvantages of the methods were discussed. The literature data is presented. We propose a method, 
which assumes the use of epidermal growth factor. The essence of the method is that on the 7 day after canal wall 
down mastoidectomy after removal of the tampon from the ear, the postoperative cavity is being treated with epidermal 
growth factor (ointment «Ebermin»). According to the prescription the ointment is being applied once in two days. The 
study involved 87 patients: 47 men and 40 women aged 15 to 64 years. The control group (comparison) consisted of 
88 patients. The results of cavity epithelialization were evaluated by ear microscopy («OPMI Sensera» microscope). 
Results and discussion. Complete epithelialization of post-operative cavity obtained during mastoidectomy was 
achieved in all cases. Conclusion. The problem of wound healing in ear surgery is still relevant. The abundance of 
wound healing problem solution proposals in ear surgery confirms the lack of effectiveness of each. Epidermal growth 
factor can be used for post-operative cavity epithelization in patients undergoing canal wall down mastoidectomy.
Key words: wound healing, epidermal growth factor.
For reference: Ognetov SYu. The problem of wound healing in ear surgery and the ways to resolve it. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (2): 43—47. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).43-47.
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пом через 6 мес. Из костных структур (эпитимпанум, 
антрум и ячейки сосцевидного отростка) формиро-
валась единая послеоперационная полость. Затем 
кожа задней стенки наружного слухового прохода 
рассекалась и укладывалась нижним лоскутом в 
послеоперационную полость. После этого полость 
выкладывалась силиконовой пленкой и тампони-
ровалась комочками гемостатической губки. На 7-й 
день после операции тампон удалялся из уха. За-
тем в послеоперационном периоде использовался 
эпидермальный фактор роста (мазь «Эбермин»). 
Препарат наносился в послеоперационную полость 
на 7-е сут после операции на ватнике слоем в 1 мм. 
Результаты эпидермизации полости оценивали 
при помощи отомикроскопии (микроскоп «OPMI 
Sensera»). Пациенты наблюдались в течение более 
одного года после первоначального хирургического 
вмешательства.

В контрольную группу (группу сравнения) было 
отобрано 88 пациентов, из них 46 мужчин и 42 жен-
щины. Возрастной интервал пациентов составлял от 
15 до 65 лет. Всем участникам контрольной группы 
была также проведена общеполостная санирующая 
операция на среднем ухе (санирующая операция по 
открытому типу, canal wall-down). Все операции вы-
полнял один хирург, применяя стандартные методы. 
На 7-й день после операции тампон удалялся из уха. 
В послеоперационном периоде не использовалось 
местное лечение. Пациенты наблюдались также в 
течение более одного года после операции.

Значимых различий по полу, среднему возрасту, 
стороне проведения операции (правое ухо, левое 
ухо) между опытной и контрольными группами не 
было (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Демографические и клинические параметры  
в группе с использованием эпидермального  

фактора роста и в контрольной группе

Показатель

Группа, в которой 
использовался 
эпидермальный 
фактор роста, 

n=87

Конт- 
рольная 
группа, 
n=88

Пол (мужчины, женщины) 47, 40 46, 42
Возраст, лет 41,3 40,2
Сторона (правая, левая) 46, 41 43, 45

Если изучить научную литературу по данной 
теме, то выяснится, что предложений достаточно, 
и предлагаемые способы крайне разнообразны. 
Существует масса предложений по решению проб- 
лемы эпидермизации послеоперационной полости 
при помощи лазера. Используются как низкоэнер-
гетические, так и высокоэнергетические лазеры. 
Так, профессор, член Лазерной академии наук РФ 
В.М. Свистушкин использует способ послеопера-
ционного лечения хронических отитов низкоэнер-
гетическим гелий-неоновым лазером [9]. Способ 
осуществляют следующим образом. После туалета 
полости в среднем ухе осуществляют введение в нее 
(в полость) антибактериальных препаратов в соот-
ветствии с чувствительностью к ним микрофлоры. 
Через некоторое время после этого производят об-
лучение трепанационной полости лазером. Автор 

отмечает положительное влияние излучения гелий-
неонового лазера на репаративно-регенеративные 
процессы, стимулирование им местного иммунитета. 

Однако недостатком низкоэнергетического 
гелий-неонового лазера является поверхностное 
воздействие, что исключает влияние на патологи-
ческие структуры в более глубоких отделах. Этот 
вид излучения практически не воздействует на 
патогенную микрофлору, персистирование которой 
часто оказывает влияние на поддержание воспали-
тельного процесса в среднем ухе [10].

Чтобы устранить эти недостатки, было пред-
ложено использовать высокоэнергетический АИГ 
(алюмо-иттриевый гранат)-неодимовый (YAG-Nd) 
лазер [11]. Методика заключается в следующем. 
Послеоперационную полость после радикальной 
операции на среднем ухе санируют раствором фура-
цилина или другого антимикробного препарата. При 
необходимости предварительно производят деструк-
цию избыточных грануляций, иссекают рубцовые 
перемычки и кисты. Затем после аппликационной 
местной анестезии, через воронку вводят кварцевое 
моноволокно и производят облучение патологически 
измененных участков трепанационной полости 4—6 
короткими импульсами (по 0,5—1 с). 

Однако общим недостатком является направлен-
ность действия лазера на деструкцию патологиче-
ских участков и отсутствие стимулирующего влияния 
на процессы эпидермизации в послеоперационной 
полости.

Помимо высоких технологий предлагаются и 
более простые решения проблемы ранозаживления 
в хирургии уха. Есть мнение, что для эффективного 
ведения полости достаточно длительной асептики 
[12]. Данное утверждение достигается тем, что по-
сле окончания костного этапа операции, радикаль-
ная полость тампонируется сухими стерильными 
марлевыми турундами. Сухие турунды, по мнению 
автора, способствуют беспрепятственному очище-
нию обширной костной раневой поверхности от 
раневого секрета. Есть и более экзотичные способы. 
Например, рекомендуется закапывать в ухо в пос- 
леоперационном периоде собственную слюну [13]. 

Чтобы устранить вышеперечисленные недостат-
ки, мы предложили новый способ. Эпидермальный 
фактор роста стимулирует миграцию и пролифера-
цию фибробластов, кератиноцитов, эндотелиальных 
и других клеток, активно участвующих в ранозажив-
лении, способствуя эпидермизации. Эпидермальный 
фактор роста входит в состав мази «Эбермин» (Эбер 
Биотек С.А., Куба; номер регистрации П N012569/01 
от 01.10.2007). Наш способ заключается в том, что 
на 7-й день после произведенной общеполостной 
санирующей операции на среднем ухе, после уда-
ления тампона из уха послеоперационная полость 
обрабатывается эпидермальным фактором роста 
(мазь «Эбермин»), по показаниям использование 
мази повторяют один раз в два дня.

Предложенный способ позволяет достичь пол-
ной эпидермизации послеоперационной полости. 
Данный способ предложен и внедрен в работу 
оториноларингологического отделения 1-й Респуб- 
ликанской клинической больницы (Ижевск, Уд-
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муртская Республика). Методика апробирована на 
87 пациентах, перенесших общеполостную саниру-
ющую операцию на среднем ухе, из них 47 мужчин 
и 40 женщин в возрасте от 15 до 64 лет. Результаты 
эпидермизации полости оценивали при помощи ото-
микроскопии (микроскоп «OPMI Sensera»). Во всех 
случаях в опытной группе была достигнута полная 
эпидермизация послеоперационной полости. В 
контрольной группе у 18 пациентов [(20,45±4,2)%] к 
сроку первого года после операции так и не была до-
стигнута полная эпидермизация полученной костной 
полости (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Результаты эпидермизации в группе  

с использованием эпидермального фактора роста  
и в контрольной группе

Показатель

Группа, в которой 
использовался  
эпидермальный 
фактор роста, 

n=87

Конт- 
рольная 
группа,
n=88

Количество пациентов, у 
которых достигнута полная 
эпидермизация полости, 
чел. 

87 70

% от общего количества 
пациентов

100 79,56

Выводы: 
1. Проблема ранозаживления в хирургии уха по-

прежнему актуальна.
2. Обилие предложений по решению проблемы 

ранозаживления в хирургии уха говорит о недоста-
точной эффективности каждого из предложений.

3. Эпидермальный фактор роста можно исполь-
зовать для эпидермизации послеоперационной 
полости у пациентов, перенесших общеполостную 
санирующую операцию на среднем ухе.
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Реферат. Цель исследования — изучить эффективность дополнительной анестезиологической фарма-
кологической защиты пациентов от операционного стресса, включая в состав премедикации препарат 
«Сульфат мангния». Материал и методы. В исследование было включено 60 человек (из них 30 человек 
составили контрольную группу, а 30 — основную) из отделения челюстно-лицевой хирургии без значимой 
сопутствующей патологии. Значения внутриклеточного магния, кальция и циркулирующих эндотелиальных 
клеток оценивались за сутки до оперативного вмешательства, во время операции, на 3-и и 5-е сут после 
хирургического вмешательства. Результаты и их обсуждение. Установлено, что в момент оперативного 
вмешательства количество циркулирующих эндотелиальных клеток начинало увеличиваться и достигало 
максимума к 5-м сут послеоперационного периода. С момента операции и в послеоперационном периоде 
у пациентов наблюдается увеличение содержания кальция в эритроцитах крови по сравнению с предопе-
рационными значениями. Внутриклеточный уровень кальция был наиболее высоким во время операции и 
на 3-и сут после нее. При этом в эритроцитах обнаруживалось повышение магния в момент оперативного 
вмешательства. Затем происходило его постепенное снижение. На 5-е сут после операции содержание 
магния оказывалось ниже исходных цифр, при этом уровень кальция был существенно повышен. Добав-
ление в схему анестезиологического пособия раствора MgSO4 сопровождалось менее выраженными из-
менениями в количестве циркулирующих эндотелиальных клеток и уровней внутриклеточного содержания 
кальция и магния, что может указывать на стресс-протективные свойства сульфата магния. Заключение. 
Использование раствора MgSO4 в составе премедикации может служить дополнительным фактором защиты 
пациентов от операционного стресса.
Ключевые слова: операционный стресс, кальций, магний, премедикация, препараты магния, циркулирующие 
эндотелиальные клетки.
Для ссылки: Влияние операционного стресса на эндотелиальную дисфункцию и кальций-магниевое равно-
весие при включении в состав премедикации раствора сульфата магния / В.В. Фишер, И.В. Яцук, В.А. Батурин, 
Е.В. Волков // Вестник современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — С.47—53. DOI: 10.20969/
VSKM.2017.10(2).47-53.
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В ведение. Способность живого организма 
обеспечивать стабильность своего функцио- 

нирования и поддерживать состояние удовлетво-
рительной адаптации является одной из основных 
и необходимых. Оценка резервных возможностей 
организма, а также изучение возможности модуля-
ции компенсаторных реакций с целью оптимизации 
адаптации является одной из основных в современ-
ной анестезиологической практике. 

Самым простым для примера, но в то же время 
максимально сложным для понимания патофи-
зиологических изменений, является пребывание 
организма в состоянии операционного стресса. 
Структура его многолика и состоит, прежде всего, 
из двух диаметрально противоположных частей: 
хирургического стресса (операционная травма, 
кровопотеря и т.д.) и анестезиологического пособия. 
При этом считается, что хирургический стресс пред-
ставляет собой абсолютный фактор повреждения, 
а анестезиологическое пособие — фактор защиты, 
но с собственными механизмами и элементами 
стресс-повреждения.

Кроме того, следует учитывать, что состояние 
операционного стресса является не статичным, а ди-
намическим процессом, что, безусловно, определяет 
трудности изучения адаптационных механизмов 
организма человека в этих условиях. Адаптация 
организма в периоперационном периоде протекает 
индивидуально и в зависит от регуляторной актив-
ности вегетативной нервной системы, активация 
которой происходит еще в стадии тревоги общего 
адаптационного синдрома. Одновременно с акти-

вацией вегетативной нервной системы происходит 
оптимизация работы и эндокринной системы как 
фактора стресс-протекции. Их взаимодействие 
определяет исход адаптации [1].

Адекватность баланса между стресс-реализу- 
ющей системой и стресс-протекцией зависит от мно-
гих факторов, но, прежде всего, от функционирова-
ния клеточных мембран и процессов энергообмена в 
нервной системе. Патогенетическими механизмами, 
приводящими к поражению нервной системы, явля-
ются процессы, нарушающие энергетический обмен 
и трансмембранный транспорт [2]. Для нормального 
функционирования клетке необходимо наличие 
субстрата энергии в виде АТФ. Общеизвестно, 
что процесс высвобождения энергии из АТФ про-
текает под контролем ионов магния Mg2+. При этом 
дефицит этого микроэлемента нарушает процессы 
энергообмена в нервной системе, которые, в свою 
очередь, отражаются на пластическом и электро-
литном обмене [3].

Таким образом, магний является крайне необхо-
димым микроэлементом, участвующим в синтезе и 
передаче энергии, а также является нейрорегуля-
тором возбуждения в нервной системе. Указанные 
эффекты обусловливают стресс-протективное 
действие магния в организме [4].

Со времени первого упоминания о циркулирую-
щих эндотелиальных клетках (ЦЭК) наше понимание 
их значимости и биологической роли в организме 
человека значительно изменилось [5]. Немаловаж-
ную роль в отражении реакций организма на стресс 
принадлежит эндотелию микроциркуляторного рус-
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ла. На начальных этапах стресс-реакции происходит 
функциональная перестройка его с минимальными 
морфологическими изменениями [6]. Эндотелий 
играет роль мишени при различных патологических 
состояниях, реализуя многие звенья в их патогенезе. 
Примером такой значимости является непосред-
ственная связь между уровнем эндотелиальной 
дисфункции и степенью окислительного стресса [7]. 
Поэтому в последнее время уделяется повышенное 
внимание вопросам изучения функциональной 
активности эндотелия сосудов. Согласно данным 
определенных экспериментальных исследований, 
доказана эффективность использования показате-
лей уровня ЦЭК при прогнозировании и диагностике 
различных патологических процессов [8].

Учитывая накопленные сведения о стресс-
протективном действии препаратов магния, пред-
ставлялось перспективным изучить возможность 
использования магния сульфата в качестве допол-
нительной стресс-протекции у пациентов во время 
операционного стресса. На наш взгляд, анализ 
колебаний уровня ЦЭК и изменений концентрации 
внутриклеточного кальция и магния на фоне введе-
ния препаратов магния в условиях операционного 
стресса может быть одним из предикторов клеточно-
го повреждения и, соответственно, состоятельности 
анестезиологической защиты.

Целью нашего исследования явилось изучение 
эффективности дополнительной анестезиологи-
ческой фармакологической защиты пациентов от 
операционного стресса путем включения в состав 
премедикации препарата «Сульфат магния».

Материал и методы. Исследование выполнено 
на базе кафедры анестезиологии, реаниматологии 
и скорой медицинской помощи СтГМУ, кафедры 
клинической фармакологии с курсом ДПО СтГМУ 
и ГБУЗ СК «Городская клиническая больница СМП 
г. Ставрополя». 

В исследование было включено 60 человек (из 
них 30 человек составили контрольную группу, а 
30 — основную) из отделения челюстно-лицевой 
хирургии без значимой сопутствующей патологии, 
которые были прооперированы в плановом порядке 
и представивших информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Всем пациентам выполнены оперативные 
вмешательства в плановом порядке по поводу 
заболеваний челюстно-лицевой области. По типу 
выполненных операций, их продолжительности, 
травматичности, размеру операционной раны, ве-
личине кровопотери различий между пациентами 
(группами) не было.

Отнесение пациента к основной группе или 
группе сравнения носило случайный характер. Про-
токол исследования был согласован с локальным 
этическим комитетом. Средний возраст пациентов 
составил (26,5±8,3) года (гендерное распределе-
ние — 58% мужчин и 42% женщин). Наличие зна-
чимой сопутствующей патологии и прием дополни-
тельных лекарственных препаратов рассматривался 
как критерий исключения. 

Значения определяемых параметров оценива-
лись за сутки до оперативного вмешательства, во 

время операции, на 3-и и 5-е сут после хирурги-
ческого вмешательства. Исходными признавались 
значения, определенные за сутки до операции. За-
бор крови во время операции совершался в момент 
наиболее травматичного этапа. 

Содержание ионизированного кальция опреде-
ляли по методу Лилли с щавелевой кислотой (Лил-
ли Р.Д., 1972), определение магния проводилось 
по Д. Глику, Е. Фрейеру, М. Оксу с последующей 
оценкой концентрации методом цитоспектрофо-
тометрии, основанном на степени поглощения 
оптического пучка в зависимости от концентрации 
определяемого вещества. На основании данных по-
лученной оптической плотности судили о концент- 
рации вещества, выраженной в цитоспектрофото-
метрических единицах (ЦФЕ). Количество циркули-
рующих эндотелиальных клеток крови определяли 
по методике, предложенной Н.Н. Петрищевым и 
соавт. [9]. Принцип метода основан на выделении 
эндотелиальных клеток вместе с тромбоцитами с 
последующим осаждением последних с помощью 
раствора АДФ. Статистическая обработка резуль-
татов производилась с помощью пакета программ 
Statistica 6.0 for Windows и модуля Ехсеl пакета 
Office 2007.

Все пациенты были прооперированы под 
тотальной внутривенной анестезией с ИВЛ по 
эндотрахеальной методике в условиях тотальной 
миоплегии. В состав премедикации (за 30 мин до 
начала оперативного вмешательства внутривенно 
«на операционном столе») входили: холинолитик 
[0,1% раствор атропина сульфата (0,007±0,001) мг/
кг], блокатор H1-гистаминовых рецепторов [1% 
раствор димедрола (0,11±0,02) мг/кг], бензодиазе-
пиновый транквилизатор [0,5% раствор диазепама 
(0,11±0,02) мг/кг] [10]. Пациентам основной группы в 
схему премедикации дополнительно был добавлен 
25% раствор MgSO4 5 мл.

Результаты и их обсуждение. Количество ЦЭК 
до операции в среднем составило 5,7±2,12×104/
мл. В наиболее травматичный этап оперативного 
вмешательства показатель возрастал на 49% в 
основной и на 72% в группе сравнения (рис.  1). 
Однонаправленные изменения происходили в 
обеих группах в раннем послеоперационном пе-
риоде: наблюдалось увеличение количества цир-
кулирующих эндотелиальных клеток в кровотоке. 
Однако степень выраженности этих изменений в 
сравниваемых группах отличалась. К 3-м сут после 
операции у пациентов, получавших сульфат маг-
ния, произошло повышение указанного показателя 
выше исходных цифр на 64%, а во второй группе 
количество ЦЭК выросло заметно больше — на 
103%. На 5-е сут значения показателей достигали 
своих максимумов: в группе с модифицированной 
премедикацией количество ЦЭК возросло на 122% 
от исходных, а в группе сравнения увеличилось 
на 208% от стартовых, т.е. больше на 86%, чем у 
пациентов с включенным в премедикацию раство-
ром MgSO4. Следовательно, увеличение ЦЭК при 
введении в премедикацию препарата сульфата 
магния было заметно меньшим, чем при использо-
вании стандартной схемы премедикации.
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До операции содержание внутриклеточного каль-
ция у пациентов обеих групп было сопоставимо: в 
контрольной группе — (1,13±0,1) ЦФЕ, в основной 
группе — (1,11±0,1) ЦФЕ (рис. 2).

Во время оперативного вмешательства внут- 
риклеточное содержание кальция повышалось со-
поставимо у пациентов обеих групп и составило 
(1,2±0,1) ЦФЕ. 

Однако к 3-м сут после операции у пациентов 
основной группы отмечается тенденция к снижению 
содержания внутриклеточного кальция, величи-
на показателя оптической плотности в среднем 
составила (1,18±0,07) ЦФЕ. У пациентов группы 
сравнения, напротив, отмечалось дальнейшее уве-
личение анализируемого параметра: содержание 
кальция в клетке увеличилось до (1,39±0,09) ЦФЕ 

(увеличение по сравнению с исходными величи-
нами на 17%). 

На 5-е сут послеоперационного периода у паци-
ентов, получивших дополнительную премедикацию 
раствором сульфата магния, содержание внутри-
клеточного кальция снизилось до уровня предопе-
рационного периода [(1,1±0,06) ЦФЕ]. При этом у 
пациентов группы сравнения уровень внутриклеточ-
ного кальция оставался выше исходных значений 
и составлял (1,35±0,1) ЦФЕ, что на 19,5% выше по 
сравнению с предоперационными значениями. 

За сутки до оперативного вмешательства уровень 
внутриклеточного магния был сопоставим у пациен-
тов обеих групп и составил (1,01±0,04) ЦФЕ в группе 
со стандартной премедикацией и (1,01±0,03) ЦФЕ 
у тех, кому в премедикацию был включен раствор 
сульфата магния (рис. 3).

Во время хирургического вмешательства у па-
циентов, получивших сульфат магния в составе 
премедикации, отмечался подъем содержания внут- 
риклеточного магния, о чем говорит нарастание оп-
тической плотности до (1,2±0,08) ЦФЕ (увеличение 
на 18,8% по сравнению с исходными значениями). В 
группе сравнения тоже отмечался прирост показате-
ля, но до (1,15±0,06) ЦФЕ (повышение на 13,9% по 
отношению к предоперационному уровню).

В послеоперационном периоде отмечается 
тенденция к восстановлению исходных значений 
предоперационного внутриклеточного уровня маг-
ния. Через 3-е сут после операции у пациентов, 
получивших дополнительную премедикацию препа-
ратом сульфата магния, значение внутриклеточного 
магния составило (1,08±0,04) ЦФЕ (повышение на 
6,9% по сравнению с исходными значениями). В те 

Рис. 3. Динамика ионизированного магния в периоперационном периоде

Рис. 2. Динамика ионизированного кальция в периоперационном периоде

Рис. 1. Изменения количества ЦЭК  
в периоперационном периоде
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же сроки у больных без дополнительного введения 
раствора сульфата магния содержание магния в 
клетке достигло значения (1,06±0,04) ЦФЕ (увели-
чение на 5,0% по сравнению с дооперационным 
измерением).

К 5-м сут послеоперационного периода у пациен-
тов с включением в состав премедикации раствора 
MgSO4 отмечалась тенденция к восстановлению ис-
ходных значений содержания внутриклеточного маг-
ния — (1,02±0,09) ЦФЕ. В то же время у пациентов 
группы сравнения значение оптической плотности 
составило (0,96±0,03) ЦФЕ, что меньше значения до 
хирургического вмешательства (меньше на 5,0% по 
сравнению с исходным значением).

Операционный стресс, являясь классическим 
примером стресс-реакции, вызывает определенные 
колебания концентрации внутриклеточного кальция 
и магния, а также вариации в количестве ЦЭК [11]. 

В ответ на оперативное вмешательство проис-
ходило изменение концентрации циркулирующих 
эндотелиальных клеток, которое отражает степень 
десквамации эндотелия и является непосредствен-
ным показателем повреждения эндотелия [12]. 
Так, в контрольной группе отмечается увеличение 
количества ЦЭК с момента операции и далее в 
послеоперационном периоде, сохраняя тренд 
увеличения и на 5-е сут. В то же время у пациен-
тов с дополнительным введением в составе пре-
медикации раствора MgSO4 отмечен тот же вектор 
колебаний ЦЭК, однако степень десквамации была 
значительно ниже. 

Дисбаланс в кальций-магниевом равновесии в 
сторону недостаточности магния является причиной 
изменений в способности клетки реагировать на раз-
дражители извне, что заключается в манифестации 
дисфункция эндотелия [13]. Патогенетическим меха-
низмом такого состояния может служить сниженное 
образование эндотелиальной NO-синтазы [14]. 

Десквамация эндотелия и увеличение числа 
поврежденных эндотелиальных клеток в кровотоке 
могут опосредовать изменения во внутриклеточном 
соотношении кальций-магний, которые, в свою 
очередь, способны провоцировать синтез тром-
боксана А2. 

Изменения во внутриклеточном содержании 
кальция и магния определялись с началом опе-
ративного вмешательства и сохранялись вплоть 
до 5-х сут послеоперационного периода. Следует 
отметить, что у пациентов со стандартной пре-
медикацией колебания в ионном балансе носят 
более выраженный характер, чем у пациентов, 
которым в состав премедикации был включен 
сульфат магния.

Обращает внимание, что наиболее выражен-
ное повышение концентрации магния в цитозоле 
клетки происходило в момент оперативного вме-
шательства. Однако, если увеличение содержания 
магния в группе с дополнительной премедикацией 
закономерно можно объяснить введенным раство-
ром магния, то повышение концентрации магния 
(вероятно, как антагониста кальция в организме) 
в контрольной группе, безусловно, является 
проявлением активизации компенсаторных ме-

ханизмов адаптации, одним из которых является 
способность ионов магния активировать систему 
глутатиона за счет увеличения его синтеза и, как 
следствие, снижать проявления оксидантного 
стресса [15]. 

Далее отмечено снижение количества магния 
в послеоперационном периоде. При этом в группе 
с дополнительной премедикацией к 5-м сут за-
фиксировано восстановление исходного уровня 
магния, тогда как в контрольной группе отмечается 
уменьшение количества магния по сравнению с ис-
ходным уровнем. Одним из механизмов снижения 
внутриклеточных запасов магния является угнетение 
его реабсорбции в тубулярном аппарате, другим — 
связывание продуктами липолиза [16]. Магниевая 
недостаточность является неразрывной частью 
стресс-реакции организма. В исследовании зафикси-
ровано нарастание содержания кальция в цитозоле 
с началом оперативного вмешательства. Такие из-
менения, вероятно, согласуются с дестабилизацией 
работы энергозависимых ионных каналов и, как 
следствие, прогрессированием внутриклеточного 
поступления кальция. 

Подобные опосредованные стрессом реакции 
проявляются максимальным приростом количества 
кальция к 3-м сут после оперативного вмешатель-
ства. Далее на 5-е сут послеоперационного периода 
установлено снижение количества кальция, т.е. 
склонность к возвращению к исходным значениям. 
В группе с дополнительной премедикацией концент- 
рация кальция достигает своего максимума за весь 
периоперационный период во время операции, а 
далее в послеоперационном периоде отмечалось 
снижение содержания кальция с приближением к 
исходным значениям к 5-м сут после хирургической 
операции.

Заключение. Согласно результатам нашего 
исследования, у пациентов со стандартной преме-
дикацией имела место выраженная степень эндо-
телиальной дисфункции как проявление, вероятно, 
срыва работы компенсаторных механизмов адапта-
ции. Нельзя исключить наличия связи между коли-
чеством циркулирующих эндотелиальных клеток и 
изменениями в ионном равновесии между кальцием 
и магнием. Колебания внутриклеточного содержания 
этих ионов носят более выраженный характер и к 
пятым послеоперационным суткам свидетельствуют 
о зафиксированной магниевой недостаточности на 
фоне повышенного содержания кальция в клетке. В 
то же время у лиц, которым в состав премедикации 
включали сульфат магния, отмечалась менее вы-
раженная степень эндотелиальной дисфункции и 
общая тенденция по более полноценному восста-
новлению исходных показателей ионного состава 
клетки.

Очевидно, что добавление в состав премедика-
ции раствора MgSO4 сопровождалось позитивными 
изменениями количества ЦЭК и уровней внутрикле-
точного содержания кальция и магния, что может 
указывать на стресс-протективные свойства суль-
фата магния и, вероятно, возможность использовать 
его как средство дополнительной защиты пациентов 
от факторов операционного стресса.
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Abstract. Aim. Curriculum innovators are eager to evaluate the overall effects of curriculum changes. In a Belgian-Turkish 
collaboration we developed a scale, for content validity based on the competency frameworks of CanMEDs and The 
Five Star Doctor, to measure self-efficacy changes in undergraduate medical students. In this study, the reliability and 
construct validity of Medical Achievement Self-efficacy Scale (MASS) among Turkish medical students were examined. 
Material and methods. The MASS contains 18 items, to be rated on a five-point Likert scale. The study was conducted 
with undergraduate medical students at Hacettepe University (n=547). The Turkish form of the scale was examined 
for content validity by five experts. Cronbach’s alpha was calculated for reliability of the scale. Item-total correlation 
was calculated and the scores of lowly and highly performing groups were compared by means of a t-test. Exploratory 
factor analysis was conducted to determine the construct validity. Results and discussion. The content validity of 
the Turkish MASS was considered appropriate. The reliability of the scale was high (Cronbach’s a=0,89). Item-total 
correlation coefficients of the Turkish MASS ranged from 0,53 to 0,70. Lower and upper score groups were compared 
as an indicator of the discriminant validity. All items discriminated significantly between lowly and highly performing 
students. Factor analysis showed that the scale has a one factor structure which explains 37,89% of the variance. Factor 
loadings ranged from 0,56 to 0,73. Conclusions. The study showed the reliability and delivered evidence about the 
construct validity of the Turkish adaptation of the MASS.
Key words: academic self-efficacy, medical students, scale development.
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АДАПТАЦИЯ ШКАЛЫ САМОЭФФЕКТИВНОСТИ  
МЕДИЦИНСКИХ ДОСТИЖЕНИЙ (MASS) ДЛЯ ТУРЦИИ

ТУРАН СЕВГИ, магистр наук, доцент кафедры медицинского образования и информатики медицинского факультета 
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Реферат. Цель. Новаторы образовательного процесса стремятся оценить общие последствия изменений в 
учебной программе. В бельгийско-турецком сотрудничестве мы разработали шкалу валидности содержания для 
измерения изменений самоэффективности студентов-медиков на основе квалификационных рамок CanMEDs 
и The Five Star Doctor. В данном исследовании была проверена достоверность и обоснованность шкалы само-
эффективности медицинских достижений (MASS) среди турецких студентов-медиков. Материал и методы. 
MASS содержит 18 пунктов, которые должны быть оценены по пятибалльной шкале Ликерта. Исследование 
проводилось с участием студентов-медиков в Университете Хачеттепе (n=547). Турецкая форма шкалы была про-
верена пятью экспертами на достоверность. Альфа (α) Кронбаха рассчитывалась для вычисления надежности. 
Выводили итоговую корреляцию по всем пунктам, а баллы групп с низкой и высокой эффективностью сравнивали 
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Introduction
Besides being medical experts, physicians are 

expected to be good communicators, managers, 
collaborators, patient advocates, scholars and 
professionals [1—3]. As those aptitudes are much 
harder to measure than the classic knowledge and 
skills, we developed a self-efficacy scale (Medical 
Achievement Self-efficacy Scale-MASS) in an earlier 
study that the students could judge their own capability 
to meet those expectations [4].

Self-efficacy is defined as «beliefs in one’s own 
capabilities to organize and execute the courses of 
action required to produce given attainments» and — 
as it is asserted — a mediator of behavioral change 
[5]. Many studies showed self-efficacy to be related 
with achievement [6—13]. Self-efficacy is expected to 
evolve over the study years as it is sensitive to changes 
in the personal context and becomes developed from 
educational experiences [14]. Therefore an evaluation 
of students’ self-efficacy might reflect the impact of the 
entire medical curriculum. 

In the earlier study, the MASS was studied with 
Flemish students enrolled in medical curricula [4]. Its 
content framework was based on the two most universal 
frameworks, the Five-star Doctor [1] and the CanMEDS 
roles [2, 3]. The MASS was reported to have a high 
internal consistency reliability (Cronbach’s a=0,89) 
[4]. The discriminant validity and predictive validity 
of the MASS were examined and it was shown that 
the MASS scores differed between lowly and highly 
achieving student groups, increased over the study 
years and predicted an acceptable proportion (10%) of 
the variance in student performance on the Maastricht 
Progress Test [4].

In this study, our aim was to report the adaptation 
process of the MASS into Turkish, studying with medical 
students to initiate a broader study of medical curriculum 
innovations.

Material and methods
Instrument. The original MASS contained 18 items. 

It was rated on a five-point Likert scale. The scale 
score ranged from 18 to 90, a higher score reflecting 
greater self-efficacy [4]. In the first step of the adaptation 
process, two experts translated the scale, and then two 
other experts back-translated it. Three experts checked 
whether the original statement and the translation 
had the same meaning. Native Turkish speakers 
(five-experts) also checked the translated version for 
meaningfulness of items. The original structure was 
preserved when translating into Turkish to ensure 
content validity.

Subjects. The study was conducted with un- 
dergraduate medical students at Hacettepe University 
(n=547). Fifty percent (50,1%) of the participants were 
female and almost sixty-five percent (64,9%) of the 
participants were enrolled in the English stream of the 
medical curriculum (table 1). 

T a b l e  1
Percentages of gender, curriculum stream  

and grade of participants

Frequency Percent

Gender
Female
Male

274
273

50,1
49,9

Curriculum stream
English
Turkish

355
192

64,9
35,1

Year
1
2
3
4
5
6

92
117
108
123
61
46

16,8
21,4
19,7
22,5
11,2
8,4

Total 547 100,0

Data Analysis. Cronbach’s alpha was calculated 
for internal consistency reliability of the scale. Item-total 
correlation was calculated and the scores of lowly (27% 
undermost) and highly performing groups (27% upmost) 
were compared by means of a t-test. Exploratory factor 
analysis was conducted to determine the construct 
validity.

Ethical Considerations
Participation was voluntary. The instrument included 

a brief cover letter informing students about the purpose 
of the study. Students were asked to read and complete 
the informed consent form before answering the scale. 
The completed forms were anonymous.

Results
Content and face validity. During to the adaptation 

process of the MASS, we conformed to translation and 
back-translation procedure. The items of the MASS 
were based on the CanMEDS and the Five Stars Doctor. 
This structure was preserved when translating into 
Turkish to ensure content validity (table 2).

Item analysis and internal consistency reliability. 
Item-total correlation coefficients of the Turkish MASS 
ranged from 0,53 to 0,70 (table 3). The scores of lowly 
and highly performing groups scores were compared: 

с помощью t-критерия Стьюдента. Оценка факторной структуры была проведена для определения конструктив-
ной достоверности. Результаты и их обсуждение. Валидность турецкого MASS была признана приемлемой. 
Достоверность шкалы была высокой (α Кронбаха=0,89). Суммарные коэффициенты корреляции для турецкого 
MASS варьировались от 0,53 до 0,70. Группы с низкими и высокими результатами сравнивались по показателю 
дискриминантной валидности. Все пункты значимо различались между студентами с низким и высоким уровнем 
успеваемости. Факторный анализ показал, что шкала имеет однофакторную структуру, которая объясняет 37,89% 
дисперсии. Коэффициент загрузки составлял от 0,56 до 0,73. Заключение. Исследование показало достоверность 
и предоставило доказательства валидности конструкции турецкой адаптированной версии MASS.
Ключевые слова: академическая самоэффективность, студенты-медики, разработка шкалы.
Для ссылки: Туран, С. Адаптация шкалы самоэффективности медицинских достижений (MASS) для Турции 
/ С. Туран, М. Эльчин, А. Дересе // Вестник современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — 
С.53—57. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).53-57.
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it was found that all items discriminated significantly 
(p<0,001) (table 4). The reliability of the scale was high 
(Cronbach’s a=0,89).

Discriminant validity. Lower and upper score 
groups were compared as an indicator of discriminant 
validity. All items discriminated significantly between 
lowly and highly performing students (p<0,001) 
(table 4).

Construct of the scale
Explatory factor analysis was used to obtain 

information about the structure of the scale. The Kaiser-
Meyer-Olkin coefficient (KMO) was 0,92 and Bartlett’s 
test reached statistical significance (p<0,001).

Factor analysis produced three factors. All items 
loaded on one factor, that explained 37,89% of the 
variance. Factor loadings ranged from 0,51 to 0,72. 

T a b l e  2
Description of CanMEDS roles and items of MASS

CanMEDs 
Roles Description of CanMEDs Roles Items Items in Turkish scale

Medical Expert As Medical Experts, physicians 
integrate all of the roles, applying 
medical knowledge, clinical skills, 
and professional attitudes in their 
provision of patient-centered care 

1. I am able to perform the skills we 
learned thus far on a patient.
4. I am able to adequately apply the 
subsequent steps of diagnosis and 
treatment on a clinical problem.
7. I have adequate knowledge of 
basic medical sciences

1. Bu güne kadar öğrendiğim becer-
ileri bir hasta üzerinde uygulayabil-
irim.
4. Klinik bir vakada uygun tanı ve 
tedavi basamaklarını yeterli şekilde 
uygulayabilirim.
7. Temel tıp bilimlerinde yeterli bilgiye 
sahibim 

Communicator As Communicators, physicians ef-
fectively facilitate the doctor-patient 
relationship and the dynamic ex-
changes that occur before, during, 
and after the medical encounter

5. I am able to react in a conflict 
situation with a patient in a 
communicatively adequate way.
15. In a consultation I am able to 
structure the information I obtain 
from a patient

5. Bir fikir uyuşmazlığı durumunda 
hastaya iletişim açısından yeterli 
biçimde tepki verebilirim. 
15. Görüşme (konsültasyon) 
sırasında hastadan aldığım bilgiyi 
yapılandırabilirim.

Collaborator As Collaborators, physicians 
effectively work within a healthcare 
team to achieve optimal patient 
care

8. I am able to analyze a health 
problem of a patient in a group.
12. I feel able to collaborate on a 
basis of equality with colleagues 
from other health care disciplines

8. Bir hastanın sağlık sorununu grup 
içinde analiz edebilirim.
12. Diğer sağlık alanlarından olan 
çalışma arkadaşlarımda eşit düzeyde 
işbirliği yapabilirim

Manager As Managers, physicians are 
integral participants in healthcare 
organizations, organizing 
sustainable practices, making 
decisions about allocating 
resources, and contributing to the 
effectiveness of the healthcare 
system

16. I am able to make a cost-
effective choice when using 
technical means for diagnosis or 
therapy.
18. I am able to deal with critical 
incidents (unexpected, stressful 
events) when providing health care

16. Tanı ve tedavi için teknik 
cihazların kullanımında maliyet etkin 
bir seçim yapabilirim.
18. Sağlık hizmeti verirken kritik 
durumlarla (beklenmedik, stresli 
olaylarla) başa çıkabilirim

Health 
Advocate 

As Health Advocates, physicians 
responsibly use their expertise and 
influence to advance the health and 
well-being of individual patients, 
communities, and populations

2. I have sufficient insight in the so-
cial factors that influence the health 
problems of patients.
14. I am able to handle a health prob-
lem in society preventatively

2. Hastaların sağlık problemlerini 
etkileyen sosyal faktörler hakkında 
yeterli görüşe sahibim.
14. Toplumdaki bir sağlık sorununu 
önleyici (koruyucu) şekilde ele 
alabilirim

Scholar As Scholars, physicians demon-
strate a lifelong commitment to 
reflective learning, as well as the 
creation, dissemination, application 
and translation of medical knowl-
edge

3. I am able to search literature 
relevant to a health problem elec-
tronically.
6. I master the medical aspects that 
have been dealt with in the Studium 
generale or Medical Humanities (e.g. 
philosophy, art, …).
9. I am able to write a sound scientific 
paper on a health related subject.
10. I am able to choose/to draw a 
scientific set up for the solution of a 
medical research problem

3. Bir sağlık sorunu ile ilgili tıbbi liter-
atürü elektronik olarak araştırabilirim.
6. Tıp fakültesi programında yer alan 
insan bilimlerinin (felsefe, sanat vb.) 
bana sunduğu tıbbi görüşe sahibim.
9. Bir sağlık konusu ile ilgili güvenilir 
bilimsel bir makale yazabilirim.
10. Tıbbi bir araştırma sorununun 
çözümü için bilimsel araştırma 
tasarımını seçebilirim

Professional As Professionals, physicians 
are committed to the health and 
well-being of individuals and 
society through ethical practice, 
profession-led regulation, and high 
personal standards of behaviour

11. I am able to take an underpinned 
personal point of view related to the 
ethical aspects when a patient asks 
for euthanasia.
13. I am able to handle my feelings of 
anxiety when they appear in certain 
clinical situations.
17. I am able to recognize signs and 
symptoms of burnout in my profes-
sional functioning

11. Bir hasta ötenazi istediğinde etik 
açıdan desteklenen görüşlerimle bir 
duruş ortaya koyabilirim.
13. Belirli klinik durumlarda oluşan 
endişe duygularımın üstesinden 
gelebilirim.
17. Profesyonel hayatımda 
(işlevlerimde) tükenmişlik belirtilerini 
ve işaretlerini tanıyabilirim
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The high loads and the high percentage of explained 
variance on one factor showed that all items of the 
instrument indicated the same dimension (table 5).

T a b l e  5
Summary of Exploratory Factor Analysis Results

Item Commu- 
nalities

Component

1 2 3

Item 14 0,421 0,722 -0,253 -0,036

Item 15 0,561 0,714 -0,213 -0,156

Item 8 0,365 0,697 0,227 0,003

Item 18 0,536 0,691 -0,322 -0,215

Item 13 0,509 0,666 -0,378 0,020

Item 4 0,305 0,661 0,315 0,001

Item 10 0,556 0,651 0,218 -0,131

Item 12 0,537 0,638 -0,330 0,281

Item 17 0,532 0,629 -0,200 -0,270

Item 5 0,489 0,602 -0,142 0,356

Item 16 0,470 0,593 -0,214 -0,448

Item 7 0,595 0,570 0,463 -0,133

Item 2 0,587 0,560 0,246 0,432

Item 9 0,586 0,534 0,381 -0,319

Item 1 0,580 0,530 0,365 0,087

Item 3 0,598 0,519 0,265 0,161

Item 11 0,509 0,515 -0,277 0,358

Item 6 0,627 0,515 0,108 0,169

% of Total
Variance Explained

37,886 8,221 5,916

Extraction Method: Principal Component Analysis.

Discussion and Conclusion
Validity refers to the degree to which the scale 

measures what it claims to measure [15]. Since items 
of the MASS were based on the CanMEDS and the Five 
Stars Doctor [4], and this structure was preserved during 
translation, Turkish MASS has a good content validity. 

The Turkish MASS showed a high internal con- 
sistency reliability. The high item-total correlation 
coefficients of all items of the MASS revealed that they 
measured the same general construct. In the earlier 
study with Flemish students, the original MASS had 
also a good reliability value [4].

The significant difference of means of lowly 
and highly achieving student groups indicated the 
discriminant validity of the scale. The construct of the 
scale was investigated: it was found that the MASS has 
one dimension.

Our study has some limitations. Further studies 
are needed to provide evidence of the reliability and 
validity of the MASS. The study was conducted on 
medical students enrolled in an integrated medical 
curriculum. The MASS should be further tested in 
schools with other types of medical curricula. Internal 
consistency of the MASS should be examined with 
test-retest correlation. 

Despite these limitations, this study reveals that 
the Turkish MASS has a good relaibility. It has a one-

T a b l e  3
Item-Total Statistics of MASS

Item  
number

Original study (n=1060) 
(Turan et al., 2013)

Turkish students  
(n=547)

Item-Total Correlation Item-Total Correlation

1 0,40 0,53

2 0,52 0,56

3 0,41 0,53

4 0,63 0,66

5 0,57 0,59

6 0,39 0,55

7 0,56 0,59

8 0,64 0,69

9 0,55 0,57

10 0,60 0,66

11 0,45 0,53

12 0,43 0,62

13 0,49 0,65

14 0,63 0,70

15 0,61 0,69

16 0,57 0,60

17 0,51 0,63

18 0,58 0,67

T a b l e  4
The comparison of lower and upper score groups  

of MASS

Item 
number

Lower Group Upper Group
t-value p<

Mean SS Mean SS

1 3,11 0,92 4,25 0,78 -11,35 0,001

2 3,16 0,81 4,31 0,67 -12,99 0,001

3 3,43 0,91 4,51 0,64 -11,56 0,001

4 2,84 0,83 4,24 0,74 -15,19 0,001

5 3,48 0,86 4,67 0,54 -14,03 0,001

6 2,87 1,02 4,21 0,95 -11,69 0,001

7 2,81 0,89 4,19 0,69 -14,71 0,001

8 3,15 0,74 4,46 0,58 -16,85 0,001

9 1,92 0,91 3,66 0,99 -15,61 0,001

10 2,65 0,83 4,15 0,73 -16,30 0,001

11 3,13 1,03 4,33 0,73 -11,41 0,001

12 3,69 0,91 4,80 0,42 -13,19 0,001

13 3,15 0,88 4,50 0,62 -15,09 0,001

14 3,13 0,82 4,58 0,60 -17,08 0,001

15 3,47 0,82 4,72 0,45 -15,84 0,001

16 2,81 1,04 4,22 0,73 -13,31 0,001

17 3,09 0,96 4,46 0,60 -14,41 0,001

18 2,95 0,96 4,54 0,57 -16,89 0,001
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dimension structure and a good content validity since 
it has been developed based on a universal medical 
competency framework. 
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РАЗВИТИЕ ПРЕДПРИНИМАТЕЛЬСТВА  
В НАЦИОНАЛЬНОЙ СИСТЕМЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

ЗУДИН АЛЕКСАНДР БОРИСОВИЧ, канд. мед. наук, директор Института медико-биологических проблем  
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Россия, 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6,  
e-mail: zudin@nptemp.ru

Реферат. Цель исследования — внедрение методов стратегического планирования и научно-технологического 
прогнозирования в процесс эффективного реформирования здравоохранения РФ. Изучался опыт развития пред-
принимательства в национальной системе здравоохранения. Материал и методы. Обзор публикаций, метод 
теоретического анализа, метод системного анализа, классификации, количественный и качественный методы 
социологического исследования. Результаты и их обсуждение. Предпринимательство в сфере оказания 
платных медицинских услуг в российском здравоохранении в настоящее время находится в стадии становле-
ния. В значительной мере это связано с уровнем развития его инфраструктуры. Российский рынок медицинских 
услуг в силу разобщенности предпринимательских структур не имеет развитой рыночной инфраструктуры. 
Однако у предпринимательства в сфере оказания платных медицинских услуг хорошее будущее, но его дос- 
тижение связано с политикой рационального соотношения рыночных начал в здравоохранении с элементами 
государственного регулирования. Отставание в ее развитии связано с тем, что управление здравоохранением 
строилось с момента зарождения в стране по военному образцу иерахичности и подчиненности. Разделение 
здравоохранения на государственную, муниципальную и частную системы сохраняет иерархичность первых двух 
и не предусматривает этого для последней. Поэтому частная медицина лишена не только субординации, но и 
инфраструктуры. Создание рыночной инфраструктуры — задача государственная. Заключение. Установлено, 
что переход к рыночным отношениям предполагает использование преимущественно экономических методов 
управления. Большинство экономистов делают акцент на получение прибыли, рассматривая ее как конечную 
цель предпринимательства. Выделены ключевые задачи государственного регулирования предпринимательской 
деятельности в отечественном здравоохранении. 
Ключевые слова: предпринимательство, медицинские услуги, развитие, качество, спрос.
Для ссылки: Зудин, А.Б. Развитие предпринимательства в национальной системе здравоохранения / А.Б. Зу-
дин // Вестник современной клинической медицины. — 2017. — Т. 10, вып. 2. — С.58—63. DOI: 10.20969/
VSKM.2017.10(2).58-63.

ENTERPRISE DEVELOPMENT IN THE NATIONAL  
HEALTH SYSTEM

ZUDIN ALEXANDER B., C. Med. Sci., Director of the Institute of biomedical problems, of Russian University  
of peoples’ friendship, Russia, 117198, Moscow, Miklukho-Maklay str., 6, e-mail: zudin@nptemp.ru

Abstract. Aim. The purpose of the study is implementation of the methods of strategic planning and foresight into 
the process of effective reform of the health care system of the Russian Federation. We have studied the entreprise 
development experience in the national health care system. Material and methods. Review of publications, theoretical 
and system analysis methods, classification, quantitative and qualitative methods of sociological research were applied. 
Results and discussion. Entrepreneurship in the field of paid medical service rendering in the national health care 
system is still in its infancy at present. In a great measure it depends on the level of infrastructure development. Russian 
market of medical services does not have developed market infrastructure because of the fragmentation of business 
structures. However, entrepreneurship in the sphere of providing paid medical services has a good future, but its 
achievement is connected to the policy of rational correlation of market principles in health care with the elements of 
state regulation. The lag in its development was built from the inception of the country on military sample of architect 
and subordination. Division of health into state, municipal and private systems preserves hierarchical pattern of the 
first two and cannot be applied on the last. So that private medicine has a lack not only in subordination, but also in the 
infrastructure. Creation of market infrastructure is a government task. Conclusion. It was established that transition 
to market economy implies the use of mainly economic methods of management. Most of economists are focused on 
profit as an ultimate goal of entrepreneurship. The key tasks of the state regulation of enterprise activity in national 
healthcare were highlighted. 
Key words: entrepreneurship, medical services, development, quality, demand.
For reference: Zudin AB. Enterprise development in the national health system. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2017; 10 (2): 58—63. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).58-63.
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В ведение. Переход к рыночным отношени-
ям предполагает использование преиму-

щественно экономических методов управления. 
Применение на практике экономических методов 
управления требует разработки новой стратегии 
функционирования учреждений здравоохранения 
на рынке медицинских услуг. Одним из важных 
элементов этой стратегии является развитие 
предпринимательства в системе платного здра-
воохранения. 

Многие сторонники расширения практики плат-
ных медицинских услуг считают, что процесс модер-
низации здравоохранения следует рассматривать, в 
первую очередь, не только как социальную програм-
му, а как бизнес-проект, который должен приносить 
доход государству и гражданам. 

«Охрана здоровья может быть прибыльным 
бизнесом, который создает новые технологии, 
готовит уникальных врачей, попасть к которым на 
лечение (как сегодня в г. Кургане в клинику доктора 
Елизарова) будут стремиться пациенты со всего 
мира. В процессе модернизации здравоохранения 
должна быть создана такая система, которая бы 
покрывала расходы населения на укрепление 
здоровья и приносила доход. Это, по сути, от-
дельная отрасль, которой нужны эффективные 
медицинские учреждения, правила игры, госга-
рантии и для бизнеса, и для людей», — считает 
научный руководитель Высшей школы экономики  
Е. Ясин [1]. 

Реализация такого подхода возможна через раз-
витие предпринимательства в здравоохранении. По 
мнению сторонников развития предприниматель-
ства в здравоохранении, государственные и муни-
ципальные лечебно-профилактические учреждения 
(ЛПУ), включаясь в рыночные отношения, начинают 
заниматься предпринимательской деятельностью, 
оказывая наряду с бесплатными платные медицин-
ские услуги. Предпринимательской деятельностью 
является оказание только платных медицинских 
услуг. Формирование и функционирование рынка 
платных медицинских услуг связано с решением 
главных проблем: определением спроса, пред-
ложения, цен на медицинские услуги, а также их 
реализация. 

В качестве обоснования своей позиции они 
считают, что существующая система государ-
ственного здравоохранения не в состоянии опе-
ративно реагировать на изменение потребности 
граждан в медицинских услугах, поэтому она 
компенсировала свою неповоротливость простым 
введением платных медицинских услуг. В госу-
дарственном здравоохранении сформировался 
принцип: «платно сегодня или бесплатно через  
месяц».

Один из видных теоретиков в области развития 
отечественного здравоохранения А.В. Тихомиров 
считает, что предпринимательство в здравоохране-
нии стало фактом, который невозможно отрицать 
или не замечать. 

Материал и методы. Обзор публикаций, метод 
теоретического анализа, метод системного анализа, 

классификация, количественный и качественный 
методы социологического исследования.

Результаты и их обсуждение. Платные меди-
цинские услуги оказываются государственными и 
муниципальными ЛПУ и частными учреждениями. 
Их деятельность одинаково основана на извле-
чении доходов от оплаты медицинских услуг. Вне 
зависимости от того приносит она прибыль или 
убытки, их деятельность является предпринима-
тельской. Различия лишь в том, что медицинские 
услуги, оказываемые населению частными учреж-
дениями, оказываются за плату, которую произво-
дит сам пациент, а государственными и муници-
пальными ЛПУ — за плату, которую за пациента 
производит государство. Будучи бесплатными для 
пациента, получаемые им медицинские услуги для 
государственных и муниципальных ЛПУ бесплат-
ными не являются [2].

Однако у большого количества населения и 
должностных лиц в системе здравоохранения вы-
зывает стойкое неприятие не только предпринима-
тельство как вид деятельности, но даже понятие 
предпринимательства в здравоохранении.

В дискуссиях на эту тему и в практике деятель-
ности ЛПУ происходит лукавая подмена понятий. 
Государству противопоставляется все частное, хо-
тя продукты и услуги создаются не государством, 
а непосредственными исполнителями, действу-
ющими в рамках, определяемых государством. 
Частное подменяется коммерческим, хотя неком-
мерческий сектор никто не отменял. Отсутствие 
элементарного понимания породило понятие плат-
ных услуг, хотя бесплатных в природе не сущест- 
вует. 

Это связано с тем, что отечественное здравоох-
ранение традиционно формировалось на основе 
принципа бесплатности медицинской помощи, а в 
настоящее время этот принцип является конститу-
ционной гарантией граждан со стороны государства. 
Теоретически этот тезис никто не опровергает, но 
практически ситуация в здравоохранении выглядит 
по-иному.

Директор Института экономики и здравоохране-
ния Высшей школы экономики Л.Д. Попович, объ-
ясняя ситуацию, сложившуюся в здравоохранении, 
раскрыла ее суть: «В России все всем бесплатно, 
да еще и на уровне мировых стандартов. Это бы-
ло декларировано в 1997 г., когда была принята 
программа государственных гарантий. В ней были 
прописаны виды медицинской помощи, которые 
населению гарантируются бесплатно. Но по-
скольку государство, пообещав своим гражданам 
бесплатную помощь, одновременно не обещало 
полностью финансировать ее, вышло как в извест-
ном афоризме: хотели как лучше, а получилось 
как всегда. Лукавое обещание, не подкрепленное 
деньгами, приводило к тому, что в медицинских 
учреждениях всегда чего-то не хватало: либо 
оборудования, либо лекарств, либо совести у 
врачей. Как следствие, всегда чем-то приходилось 
жертвовать. И чем больше недофинансировалось 
здравоохранение, тем больше недооказывалась 
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помощь пациенту. Врачи очень точно находили 
баланс между выделенными на оплату лечения 
деньгами и собственными трудозатратами, что в 
общем-то легко понять: они тоже люди и не хо-
тят работать бесплатно. В результате состояние 
здоровья людей определялось возможностями их 
кошелька» [3].

Противники предпринимательской деятельно-
сти в здравоохранении считают, что при оказании 
платных услуг государственные ЛПУ осуществляют 
деятельность, не предусмотренную уставом учреж-
дения, что является нарушением требований Закона 
о некоммерческих организациях. Поэтому оказание 
платных медицинских услуг в государственных ЛПУ 
не может быть признано предпринимательской де-
ятельностью. 

В соответствии с Гражданским кодексом «пред-
принимательской является самостоятельная, 
осуществляемая на свой риск деятельность, 
направленная на систематическое получение 
прибыли от пользования имуществом, продажи 
товаров, выполнения работ или оказания услуг 
лицами, зарегистрированными в этом качестве 
в установленном законом порядке» (ч.3 п.1 ст.2 
ГК РФ). 

По мнению противников предпринимательства 
в здравоохранении, руководители государствен-
ных ЛПУ не обладают никакой самостоятель-
ностью в принятии решений, и для оказания 
платных медицинских услуг они должны получать 
разрешение органа управления. Все их действия 
зарегулированы вышестоящим руководством. 
Даже смета доходов и расходов на платные ме-
дицинские услуги утверждается вышестоящим 
органом управления ЛПУ. Оказывая платные 
услуги, государственная или муниципальная 
больница и поликлиника ничем не рискуют, так 
как все их возможные убытки компенсирует  
государство.

В отношении систематического получения при-
были их мнение неоднозначно. Извлечение прибыли 
в качестве основной цели своей деятельности уста-
новлено Гражданским кодексом для коммерческих 
организаций. «Некоммерческие организации могут 
осуществлять предпринимательскую деятельность 
лишь постольку, поскольку это служит достижению 
целей, ради которых они созданы, и соответствую-
щую этим целям» (ст.50 ГК). 

Государство создает свои медицинские учреж-
дения для исполнения социальной функции госу-
дарства, а именно — государственных гарантий 
обеспечения бесплатной медицинской помощью. 
Основной целью деятельности государственных 
медицинских учреждений является обеспечение 
граждан бесплатной медицинской помощью за 
счет финансирования государством. Каким об-
разом этой цели может соответствовать пред-
принимательская деятельность с извлечением 
прибыли? Граждане платят налоги, на которые 
существуют эти учреждения. А на практике получа-
ется, что учреждения зарабатывают на населении 
деньги, чтобы обеспечить то же население бес-

платной медицинской помощью. Это не что иное, 
как соплатежи населения к гарантированному 
государством объему бесплатной медицинской 
помощи.

Таким образом, делает вывод один из против-
ников предпринимательства в здравоохранении 
С.В. Лазарев: «Отсутствие самостоятельной дея-
тельности, риска и несоответствие получения при-
были достижению целей, ради которых они созданы, 
прямо свидетельствует о том, что оказание платных 
медицинских услуг в государственных учреждениях 
не является предпринимательской деятельностью. 
Можно констатировать, что эта деятельность не 
укладывается ни в рамки закона, ни в рамки здра-
вого смысла. Такая особая квазипредприниматель-
ская деятельность, направленная на обеспечение 
квазибесплатной медицинской помощью граждан 
России» [4].

Дискуссии о роли предпринимательства и 
тенденциях развитии платного медицинского 
обслуживания населения не прекратились с 
принятием закона ФЗ № 323 «Об основах охра-
ны здоровья граждан в РФ», а получили новый  
импульс. 

Председатель Ассоциации частных клиник 
Санкт-Петербурга Н. Алексеева так формули-
рует свое отношение к предпринимательству в 
медицине: «Практически везде и всюду путают 
понятия платная и частная медицина. Платная 
медицина — это платные услуги в государствен-
ных учреждениях, разрешенные еще в 1996 г. Мы, 
представители частной медицины, считаем, что 
в настоящее время это абсолютно недопустимо. 
Если заглянуть в Гражданский кодекс, то это 
называется незаконное предпринимательство с 
использованием государственной собственно-
сти, да еще и по сговору группой лиц. Имея все 
бесплатно, не арендуя помещения, не покупая 
оборудование, госучреждения с помощью плат-
ных услуг извлекают личную выгоду. В процессе 
участвуют все: и главные врачи, и их замы, и зав-
отделениями, и врачи на местах. Там, где есть 
платные услуги в госучреждениях, там процве-
тает и черный нал. Всегда можно обойти кассу, и 
любой сталкивался с тем, что доктор предлагает 
заплатить меньше рентгенологу и т.д. Так как 
платят все поголовно, формируется “очередь” на 
гарантированную бесплатную помощь, обойти 
которую можно, только заплатив! То, что творится 
в России, не поддается логике цивилизованного  
государства» [4].

Конечно, такая ситуация в оказании медицинских 
услуг не случайна. Медицинским работникам при-
ходилось заботиться о своих доходах, не полагаясь 
на заработную плату. И нет оснований считать, что 
доходами они считают только заработную плату, 
или что заработная плата составляет основу или 
значимую часть их доходов.

Врачи стационаров значительно раньше, чем 
врачи поликлиник, обрели рыночные навыки в 
силу, прежде всего, различий в цене предостав-
ляемых услуг. Практика показывает, что слишком 
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различаются суммы вознаграждения за опера-
тивное вмешательство, выполненное врачом в 
стационаре, и выписка направления в другое 
лечебное учреждение, рецепта или листка вре-
менной нетрудоспособности, выданных в поли-
клинике. Запросы врачей стационаров форми-
руются на основе самооценки и возможностей, 
которые предоставляет им работа в стационаре: 
использование аппаратуры, оборудования, ин-
струментария, расходных материалов, которыми 
не обладают врачи поликлиник. Это сдержи-
вает переход врачей стационаров в частный  
сектор.

Медики, причастные к «административному 
ресурсу» (главные врачи и их заместители), име-
ют возможность использовать конкуренцию среди 
продавцов товаров медицинского назначения (ме-
дикаментов, аппаратуры, оборудования, инструмен-
тария, расходных материалов). Ведь именно они 
осуществляют выбор поставщиков таких товаров, 
а это мера, которая может принести им ощутимый 
материальный доход [5].

Материальная заинтересованность медицинских 
работников, прежде всего врачей, в результатах 
своего труда, существовала и будет существовать 
всегда. Как следствие, она либо удовлетворяется, 
либо не удовлетворяется работодателем. В против-
ном случае работник самостоятельно ищет способы 
получения достойной заработной платы или неофи-
циальных вознаграждений.

Что касается работы в частных медицинских 
учреждениях, то мздоимство в них явление, 
распространенное в значительно меньшей 
степени. В частных медицинских учреждениях 
зарплата часто выше, чем в государственных. 
Кроме того, работникам частных медицинских 
организаций не возбраняется получать вознаг- 
раждение сверх прейскуранта. Вымогательство 
вознаграждения сверх прейскуранта наносит 
вред работодателям, которые быстро расстают-
ся с такими работниками. Поэтому наибольшие 
проблемы такого рода возникают с работниками, 
занятыми в государственных или муниципальных  
ЛПУ.

Пользуясь услугами частной медицины, пациент 
платит только за то, что установлено прейскурантом. 
Будучи пациентом государственного или муници-
пального ЛПУ, он оплачивает предоставляемые 
ему медицинские услуги взимаемыми с него и его 
работодателя налогами, а также деньгами, которые 
запросит у него работник этого ЛПУ. В этом смысле 
частное здравоохранение — бизнес более честный, 
чем государственное и муниципальное здравоох-
ранение.

По нашему мнению, в чистом виде предприни-
мательской является деятельность частных ЛПУ, 
которые оказывают платные медицинские услуги, 
источником оплаты которых не являются финансы 
государства или муниципалитета. Медицинской 
является предпринимательская деятельность по 
производству и реализации товаров, работ и услуг 
медицинского назначения.

Можно ли утверждать, что платные услуги, ока-
зываемые государственными и муниципальными 
учреждениями, также являются предприниматель-
ской деятельностью?

Государственные ЛПУ, финансируемые за счет 
бюджетных средств, оказывают услуги населению 
либо бесплатно, либо за плату, которая обычно не 
превышает себестоимости услуг. В соответствии 
с Гражданским кодексом они являются некоммер-
ческими организациями. Согласно ст.50 ГК РФ 
некоммерческие организации могут осуществлять 
предпринимательскую деятельность лишь по-
стольку, поскольку это служит достижению целей, 
ради которых они созданы, и соответствующую 
этим целям.

По закону основными признаками предпри-
нимательства являются: самостоятельная дея-
тельность, направленная на получение прибыли, 
осуществляемая систематически и выполняемая 
субъектом, имеющим государственную регистра-
цию в качестве юридического лица или предпри-
нимателя без образования юридического лица; 
наличие риска.

Государственные и муниципальные ЛПУ, яв-
ляясь некоммерческими организациями, имеют 
государственную регистрацию в качестве юри-
дического лица. Они обладают ограниченной 
правоспособностью и вправе осуществлять 
только те виды деятельности, которые опреде-
лены учредителями в уставе. Но в уставе далеко 
не каждого государственного и муниципального 
ЛПУ предусмотрено оказание платных медицин-
ских услуг. Следовательно, предприниматель-
скую деятельность могут осуществлять только 
те государственные и муниципальные ЛПУ,  
которым разрешено уставом оказывать плат-
ные медицинские услуги. Они прекратят эту 
деятельность только с прекращением своей 
правоспособности, т.е. в случае ликвидации. 
Следует, однако, заметить, что возможность 
оказания услуг, не означает их обязательность. 
Частные ЛПУ также имеют государственную ре-
гистрацию в качестве юридического лица. Они  
могут оказывать платные медицинские услуги на 
законном основании. Таким образом, наличие 
государственной регистрации в качестве юри-
дического лица у государственных и негосудар-
ственных ЛПУ свидетельствует о выполнении  
важнейшего признака предпринимательской де-
ятельности. 

Если оказание платных медицинских услуг 
определено уставом государственного или муници-
пального ЛПУ, они могут оказывать их весь период 
своего существования, т.е. систематически. Частное 
ЛПУ, будучи коммерческой организацией, также 
систематически может оказывать платные меди-
цинские услуги. Это соответствует другому признаку 
предпринимательской деятельности. В отличие от 
государственных и муниципальных, частные ЛПУ 
могут прекратить медицинскую деятельность и 
начать заниматься любой другой деятельностью в 
любой момент.
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При определении сути предпринимательства 
большинство экономистов делают акцент на полу-
чение прибыли, рассматривая ее как конечную цель 
предпринимательства. На наш взгляд, это важная, 
но не единственная цель предпринимательской 
деятельности. Целью предпринимательской де-
ятельности может стать удовлетворение личных 
амбиций, стремление к творчеству и другие аспек-
ты. Они являются вторичными, сопутствующими 
главной движущей силе предпринимательства — 
стремлению к получению прибыли. Это общая 
черта предпринимательства в государственных и 
частных ЛПУ. Получение и распределение получа-
емой прибыли происходит в государственных, му-
ниципальных и частных ЛПУ по-разному. Частные 
ЛПУ распределяют полученную прибыль по своему 
усмотрению. В государственных и муниципаль-
ных ЛПУ как в организациях некоммерческих она 
должна идти только на решение уставных задач. 
Следовательно, этот признак предпринимательской 
деятельности работает только применительно к 
частным ЛПУ.

Что касается четвертого признака предприни-
мательства — наличия риска в деятельности ЛПУ, 
то в большей мере он характерен для частных 
ЛПУ. Однако удорожание медицинских услуг и 
цен на них может привести к отказу использовать 
платные услуги государственными и муниципаль-
ными ЛПУ. А так как цены на медицинские услуги 
растут вне зависимости от конъюнктуры спроса 
и предложения, это может стать причиной отказа 
от предпринимательства в государственных и 
муниципальных ЛПУ.

Что мешает развитию предпринимательства 
в сфере оказания платных медицинских услуг? 
Анализ деятельности как государственных, так и 
негосударственных ЛПУ показывает, что главными 
сдерживающими факторами являются:

 - нестабильность существования некоммерче-
ских организаций, осуществляющих медицинские 
услуги;

 - несовершенство финансово-кредитного меха-
низма и непродуманная политика налогообложения 
и способов распределения прибыли в коммерческих 
организациях;

 - недостаточно развитая инфраструктура оказа-
ния платных услуг;

 - преобладание административно-командных ме-
тодов управления государственными медицинскими 
учреждениями;

 - ресурсные ограничения, повышение стоимо-
сти средств производства. Быстро растут цены на 
медицинское оборудование, особенно сложное 
(компьютерные томографы и др.), растет цена на 
лекарства. Все это закладывается в цену меди-
цинских услуг; 

 - ограничения, обусловленные платежеспособ-
ным спросом, несовпадение платежеспособного 
и реального спроса на платные медицинские ус-
луги. Они сильно отличаются друг от друга. Если 
бы все нуждающиеся одновременно обратились 
за медицинской помощью, средств у государства  

не хватило бы на оплату и малой доли его стои-
мости;

 - неспособность публичных институтов нормали-
зовать ситуацию с оплатой медицинской помощи. 
Это может выражаться в неправильной стандарти-
зации или тарификации услуг;

 - недостаток ответственности ЛПУ и медицинско-
го персонала перед пациентом;

 - слабая законодательная база, избыточность 
или недостаточность нормативно-правового регу-
лирования.

Из-за действия перечисленных факторов пред-
принимательство в здравоохранении не достигает 
тех социальных результатов, которые могли бы 
проявиться, будь действие этих факторов оптими-
зировано государством.

Функционирование предпринимательства в сфе-
ре оказания медицинских услуг предполагает:

 - наличие многоукладности экономики в сфере 
услуг (бесплатных и платных);

 - демонополизацию существующих форм госу-
дарственного управления медицинскими учрежде-
ниями;

 - равноправное существование общественных 
и частных форм собственности (государственных, 
муниципальных и частных ЛПУ);

 - конкуренцию между субъектами предпринима-
тельской деятельности;

 - повышение мотивации труда работников, ока-
зывающих медицинские услуги;

 - обеспечение правовой защиты производителей 
и потребителей медицинских услуг;

 - исключение возможностей недобросовестной 
конкуренции.

Что же может сделать государство для развития 
предпринимательства в сфере оказания медицин-
ских услуг? Каким должно быть соотношение пред-
принимательской инициативы и самостоятельности 
ЛПУ, оказывающих медицинские услуги, и в какой 
степени эти процессы должны регулироваться го-
сударством?

Предпринимательство подчиняется законам 
рынка, а рыночное регулирование — это умень-
шение функций, снижение роли государства в 
управлении экономическими объектами, пере-
дача ряда полномочий государственных органов 
объединениям хозяйствующих субъектов, замена 
вертикальных связей горизонтальными. Поэтому, 
с одной стороны, предпринимательская инициа-
тива требует высокой степени самостоятельности 
в принятии решений, и ее ограничение пагубно 
влияет на эффективность предприниматель-
ства. С другой стороны, отсутствие каких-либо 
ограничений со стороны государства на пред-
принимательскую деятельность приводит к воз-
никновению незаконной предпринимательской 
деятельности, связанной со значительно мень-
шими затратами, чем законная, добросовестная 
предпринимательская деятельность. Следова-
тельно, одной из важнейших государственных за-
дач в области управления предпринимательской 
деятельностью является определение путей раз-
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вития законной предпринимательской деятель-
ности, разработка стимулирующих ее условий 
и способов, запрещающих незаконную деятель- 
ность.

Помимо условий, определяемых государством, 
предпринимательская деятельность в сфере 
предоставления платных медицинских услуг стал-
кивается с условиями, которые ее ограничивают 
сами участники рынка. Потребители могут и не 
приобрести предлагаемые предпринимателем 
услуги, а конкуренты могут предложить на рынок 
услуги более качественные или более дешевые. 
И то и другое возможно в условиях конкурент-
ного рынка. Поэтому вторая важнейшая задача 
государственного регулирования предпринима-
тельской деятельности заключается в создании  
условий для свободной и добросовестной конку-
ренции.

Если конкурентов на рынке услуг недостаточ-
но, в качестве конкурирующего предпринимате-
ля может выступить государство. При этом оно 
вовсе не должно производить конкурирующие 
услуги, а должно создать с помощью своих зако-
нодательных рычагов управления такие условия 
(цена, качество, объем продаж), которые сло-
жились бы на рынке в результате конкурентной  
борьбы.

Выводы. На наш взгляд, государственное воз-
действие на регулирование предпринимательской 
деятельности должно быть определяющим факто-
ром, поскольку оно формирует не только правила 
предпринимательской деятельности, но и влияет на 
конъюнктуру рынка. 

Предпринимательство в сфере оказания плат-
ных медицинских услуг в настоящее время все еще 
находится в стадии становления. В значительной 
мере это связано с уровнем развития его инфра-
структуры. В настоящее время рынок медицинских 
услуг в силу разобщенности предпринимательских 
структур не имеет развитой рыночной инфраструк-
туры. Отставание в ее развитии связано с тем, 
что управление здравоохранением строилось с 
момента зарождения в стране по военному об-
разцу иерахичности и подчиненности. Разделение 
здравоохранения на государственную, муници-
пальную и частную системы сохраняет иерархич-
ность первых двух и не предусматривает этого для 
последней. Поэтому частная медицина лишена 
не только субординации, но и инфраструктуры. 
Создание рыночной инфраструктуры — задача 
государственная.

По нашему мнению, только государство может 
разработать единые методические подходы к веде-
нию предпринимательской деятельности в сфере 
оказания платных медицинских услуг. Государство 
может и должно производить мониторинг и оцен-
ку происходящих в рыночной среде процессов, 
прогнозировать развитие рынка, обучать пред-
принимательству в оказании медицинских услуг 
персонал всех — и государственных и частных  
ЛПУ.

У предпринимательства в сфере оказания плат-
ных медицинских услуг хорошее будущее, но его 
достижение связано с политикой рационального 
соотношения рыночных начал в здравоохране-
нии с элементами государственного регулиро- 
вания.
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ло спонсорской поддержки. Автор несет полную 
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Реферат. Статья посвящена актуальной проблеме здравоохранения и общества в целом — сердечно-сосудистым 
заболеваниям. Цель — анализ современных данных по вопросам профилактики сердечно-сосудистых заболеваний в 
сельской местности. Материал и методы. Проведен анализ литературы отечественных и зарубежных авторов, из-
учен опыт организации первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний с целенаправленной 
коррекцией факторов риска (избыточная масса тела, гипертония, дислипидемия), коррекцией поведенческих факторов 
риска (неправильное питание, вредные привычки, гиподинамия и др.). Разработана модель пациентоориентирован-
ной программы, направленной на формирование приверженности к лекарственной терапии пациентов из сельской 
местности. Результаты и их обсуждение. На основании изученных данных, нами предложен метод комплексного 
воздействия на пациентов с целью формирования приверженности к лекарственной терапии сельского населения, 
включающий: 1) командную работу врача общей практики и фельдшера фельдшерско-акушерского пункта — актив-
ное врачебное и фельдшерское наблюдение (первые 6 мес от момента включение в исследование частота визитов 
к врачу и фельдшеру фельдшерско-акушерского пункта составляла по одному разу в месяц). Например, визиты к 
врачу в начале месяца, визит к фельдшеру в середине месяца; 2) регулярное обучение в школе инсульта (частота 
1 раз в мес); 3) ежедневное ведение «Дневника самоконтроля артериального давления»; 4) внедрение системы 
бесплатной выдачи гипотензивных препаратов в первые шесть месяцев от момента включения в исследование;  
5) внедрение высокотехнологического метода автообзвона через Единую государственную информационную систему 
с целью повышения приверженности пациентов к лекарственной терапии. Заключение. Использование комплексной 
программы по формированию приверженности к лекарственной терапии позволит снизить риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и их осложнений у пациентов, проживающих в сельской местности. 
Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, школа инсульта, профилактика инсульта, 
приверженность.
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В ведение. Высокая распространенность 
сердечно-сосудистых заболеваний и их 

осложнений привлекает внимание органов здраво-
охранения и общества в целом. Несмотря на то что 
в большинстве европейских стран смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний снизилась, во 
многих развивающихся странах она находится на 
высоком уровне. Как показывают ранее проведен-
ные исследования, развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний непосредственно связано с образом 
жизни (физическая активность, правильное пита-
ние, наличие вредных привычек, условия труда, 
стрессы и т.д.). По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), более 70% смертей от 
сердечно-сосудистых заболеваний можно предот-
вратить своевременным изменением образа жизни. 
Сердечно-сосудистые заболевания являются одной 
из главных причин заболеваемости, инвалидизации 
и смертности населения во всем мире, среди кото-
рых превалирует инфаркт миокарда и инсульт [1, 2, 
3]. Ежегодно в России инсульт развивается более 
чем у 450 тыс. человек, из которых 35% умирает в 
остром периоде [4, 5]. Необходимо отметить, что 
за последние 5 лет смертность от инсультов в 
России в городах сократилась на 40%, в сельской 
местности — на 75%. Несмотря на это, инсульт по-
прежнему остается одной из главных причин по 
сокращению продолжительности жизни у женщин 
на 31%, у мужчин на 12% [6]. 

В Республике Татарстан заболеваемость острым 
нарушением мозгового кровообращения неуклонно 
росла на протяжении второй половины XX в. и к 
2006 г. достигла 354 случая на 100 тыс. взрослого 
населения. За период с 2006 по 2015 г. смертность 
от инсульта в Республике Татарстан снизилась в 2,7 
раза и составила в 2004 г. 233,3 случая на 100 тыс.
взрослого населения, а в 2015 г. — 87,8 [7]. Состав 
смертности среди городских и сельских жителей зна-
чительно отличается. В сельской местности смерт-
ность выше, что обусловлено рядом особенностей 
медицинского обслуживании сельских жителей: раз-
бросанность и отдаленность населенных пунктов, 
низкая плотность; большой радиус обслуживания; 

более позднее обращение за медицинской помо-
щью; сезонность, высокий удельный вес ручной 
работы, нередко значительная удаленность места 
жительства от места работы; социальное одиноче-
ство и старение населения сельской местности [8]. 

В последние годы особое внимание уделяется 
охране здоровья и деятельности системы здраво-
охранения в сельской местности, что непосред-
ственно связано с развитием сельских территорий. 
В некоторых источниках описываются основные 
требования к модели здравоохранения, которая 
обеспечивает своевременную диагностику с учетом 
особенностей пациента из сельской местности. Но 
очень мало данных о модели первичной и вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
для жителей сельской местности. 

Профилактика остается одной из главных проб- 
лем на индивидуальном и популяционном уровнях; 
она направлена на устранение или уменьшение 
сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений [9]. 

Всемирная федерация инсульта, Европейская 
организация инсульта и Национальная ассоциация 
по борьбе с инсультом показывают необходимость 
формирования единой противоинсультной програм-
мы, основой которой является системный подход. 
Основная задача — снижение заболеваемости пу-
тем разработки алгоритмов профилактики, снижение 
смертности путем совершенствования медицинской 
помощи при остром инсульте, разработка индиви-
дуальных программ вторичной профилактики для 
каждого больного, перенесшего инсульт [10]. 

Артериальная гипертензия занимает первое 
место среди модифицируемых факторов риска 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
В развитых странах артериальная гипертензия со-
ставляет от 25 до 40% среди взрослого населения, 
приблизительно 40% пациентов не знают о своем 
заболевании [11]. В общей структуре населения вы-
деляют отдельные группы, имеющие особую специ- 
фику труда и быта, способствующие риску развития 
артериальной гипертензии и ее осложнений [12]. 

Согласно современным рекомендациям, основ-
ными принципами антигипертензивной терапии 

Abstract. Aim. The article is devoted to current problem related not only to the health care, but to society in general 
which is cardiovascular diseases. The aim of the study is the analysis of modern data on the topic of cardiovascular 
disease prevention in rural areas. Material and methods. Review of literature of native and foreign authors was 
carried out. Primary and secondary cardiovascular disease prevention organization experience aiming to eliminate 
risk factors (excess body weight, hypertension, dyslipidemia) as well as behavioral ones were studied (unhealthy diet, 
addictions, physical inactivity etc.). The experience of the Stroke schools organization was described. Results and 
discussion. On the basis of the studied data we proposed a method of combined effect on patients aiming to develop 
compliance to drug treatment in rural area patients: 1) team work of the general practitioner and doctor’s assistant of 
medical and obstetrical center — active medical and medical assistant’s observation (during the first 6 months since 
the moment of inclusion into research the frequency of the visits to the doctor and to the doctor’s assistant of medical 
and obstetrical center is once a month). For example, visits to the doctor are in the beginning of the month, a visit to the 
doctor’s assistant is in the middle of the month; 2) regular training at Stroke school is once a month; 3) daily keeping 
«Diary of blood pressure self-check»; 4) introduction of the system of free hypotensive drug distribution during the first 
6 months since the inclusion into research; 5) introduction of the high-tech method Automatic call-down through the 
Unified State Information System for the purpose of rising patient commitment to medicinal therapy. Conclusion. The 
use of comprehensive program aiming to develop drug therapy compliance will allow reducing the risk of cardiovascular 
diseases and their complications in patients living in rural areas.
Key words: stroke, Stroke school, stroke prevention, compliance. 
For reference: Kitaeva EA, Kitaev MR, Suetina TA, Salyahova LYa, Vafin AYu. Implementation of patient oriented 
program aiming to develop compliance in rural area patients (in terms of Rybnaya Sloboda district of the Republic of 
Tatarstan). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (2): 64—71. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).64-71.
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являются: сочетание антигипертензивных препа-
ратов и немедикаментозных методов коррекции 
артериального давления, индивидуальный подбор 
препаратов, постепенное снижение артериального 
давления до целевого уровня, ориентирование 
пациента на регулярный и длительный прием пре-
паратов, коррекция сопутствующих факторов риска 
[13, 14]. Несмотря на то что антигипертензивные 
препараты эффективны и безопасны, артериальная 
гипертензия у многих пациентов контролируются не 
в полном объеме; основной причиной этого является 
отсутствие приверженности пациентов к лечению. 
Нормализация и стабилизация артериального дав-
ления напрямую зависят от регулярности приема 
антигипертензивных препаратов. Но несмотря на 
осознание самого пациента о важности соблюдения 
приверженности к лечению, этот вопрос остается 
нерешенной проблемой [14]. 

По результатам данных исследований, 22,6% 
из 19 501 пациента (в возрасте от 40 до 79 лет) в 
течение первого года прекращают прием антиги-
пертензивных препаратов; прекращают и начинают 
повторный прием 31,5%; самостоятельно заменяют 
антигипертензивные препараты 14,3% пациентов; 
самостоятельно увеличивают дозу 21,1% пациентов, 
и только 11,5% пациентов оставляют без изменений 
назначения врача [15]. 

В результате анализа данных L. Degli et al. (2002) 
установили, что в течение первого года антиги-
пертензивной терапии 64,9% из 16 783 пациентов 
прекратили прием антигипертензивных препаратов, 
8,2% пациентов самостоятельно поменяли схему 
лечения, и только 26,9% пациентов соблюдали все 
рекомендации своего доктора [16]. 

В ранее проведенных исследованиях Simpson et 
al. показали, что при низкой приверженности (менее 
50%) 33% пациентов достигли целевых показателей 
артериального давления, а при высокой привер-
женности (более 80%) — 43% пациентов достигли 
целевых показателей артериального давления [17]. 
Что же такое приверженность? По определению 
ВОЗ, приверженность к терапии — это соответствие 
поведения пациента рекомендациям врача, включая 
прием препаратов, диету и/или изменение образа 
жизни. Приверженность лечению считается низкой, 
когда пациент принимает ≤80% или ≥120% доз на-
значенных на длительный период медикаментов. 
Как показывают ранее проведенные исследования, 
приверженность пациентов к лечению является 
главным фактором успешной антигипертензивной 
терапии и позволяет значительно снизить риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений [18]. 
У неприверженных пациентов по сравнению с 
приверженными риск госпитализаций, повторных 
госпитализаций и смертности в 5,4 раза выше при 
артериальной гипертензии [19]. 

Согласно ранее проводимым исследованиям при 
отсутствии динамического контроля медицинского 
персонала пациенты из числа сельского населения 
в первый год назначения антигипертензивных пре-
паратов прекращают регулярный прием лекарствен-
ных средств. А при систематическом наблюдении у 
сельских жителей формируется хорошая привер-

женность к профилактическим мероприятиям [4]. 
Регулярный и длительный прием гипотензивных 
препаратов снижает риск возникновения инсульта 
и инфаркта на 34 и 21% соответственно [19, 20, 
21]. Высокая приверженность к антигипертензивной 
терапии на 38% снижает риск сердечно-сосудистых 
осложнений по сравнению с низкой приверженно-
стью [22]. Как показывают ранее проведенные иссле-
дования высокая приверженность к лечению (90%) 
дает снижение риска 45% по сравнению с низкой 
приверженностью как у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, так и без нее [23]. 

Таким образом, определилась основная пробле-
ма, которая влияет на эффективность лечения и ис-
ключения осложнений ССЗ по самым современным 
медицинским стандартам — это приверженность к 
лекарственной терапии. Существуют следующие 
методы повышения приверженности пациентов к 
лекарственной терапии: непрерывное обучение 
пациентов, улучшение взаимодействия врача и 
пациента, изменение схемы дозирования лекар-
ственных препаратов, сокращение сроков ожидания 
пациентов в очереди [24]. Образ жизни формируется 
в течение многих лет. Врач может рассказать и по-
казать пациенту о важности коррекции образа жизни; 
установить с пациентом доверительные отношения, 
а также, при необходимости, привлечь членов его 
семьи. Ключевым звеном является правильная и 
сильная мотивация пациента. Очень важным явля-
ется правильная постановка целей и возможность 
самоконтроля в их достижении [25]. 

Для формирования мотивации, правильной 
расстановки цели и, как следствие, повышения 
приверженности лечению нами предложено обу- 
чение и информированность пациента. В рамках 
непрерывного обучения пациентов в 2013 г. на 
базе ГАУЗ «Рыбно-Слободская ЦРБ» разработан и 
внедрен проект школы инсульта. Основной целью 
данного проекта явилось обеспечение возможности 
персонифицированной профилактики первичных и 
вторичных инсультов среди выявленных категорий 
населения, а также проведение массовых профи-
лактических мероприятий среди всего населения 
Рыбно-Слободского района Республики Татарстан 
с целью информирования населения об имею-
щихся факторах риска и методах их снижения [26, 
27]. Анализ результатов работы школы инсульта 
продемонстрировал, что образование больных по 
вопросам профилактики артериальной гипертензии 
и ее осложнений, борьбы с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и самоконтроля за 
уровнем артериального давления значительно по-
вышают эффективность лечения больных и соответ-
ственно улучшают течение заболевания. Но ранее 
проведенные исследования показали, что цикловая 
система обучения не создает у пациентов устойчи-
вой мотивации на соблюдение рекомендаций [28]. 
Улучшение схемы дозирования лекарственных 
препаратов включает в себя уменьшение кратности 
приема лекарств в течение суток, простота приме-
нения, терапевтическая эффективность, возмож-
ность использовать более низкие дозы препаратов. 
Ранее проведенные исследования показывают, что 
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уменьшение кратности приема антигипертензивных 
препаратов в течение суток является стратегически 
наиболее важным подходом к повышению привер-
женности к лечению [29, 30, 31]. 

Некоторые литературные данные показывают, 
что стоимость лекарственного средства является 
одной из главных причин прерывания приема препа-
ратов [32, 33]. Однако есть исследования, в которых 
стоимость препарата как причина отмены терапии 
не была отмечена ни одним пациентом [34]. Привер-
женность пациента к лекарственной терапии можно 
повысить, назначая более частые визиты к врачу, 
обсуждая стратегию и тактику лечения, изменив ав-
торитарную модель поведения врача и сотрудничая 
с пациентом [35, 36]. Очень важно поддерживать са-
мостоятельное измерение артериального давления 
и ведение дневника самоконтроля артериального 
давления самим пациентом [36, 37, 38]. 

По данным литературы известно, что исполь-
зование коротких стандартизованных телефонных 
напоминаний о необходимости приема препарата 
дает достоверное повышение приверженности к 
лекарственной терапии [39]. В литературе имеются 
данные об использовании почтовых напоминаний, 
которые автоматически генерируются компьютерной 
системой аптек [40]. По данным ранее проведенного 
исследование (1996) пациенты исследуемой группы 
1 раз в нед сообщали по телефону в компьютерный 
центр свои данные самоконтроля артериального 
давления, данные о приеме препарата и побочных 
эффектах терапии (если таковые были), затем эти 
данные поступали к их лечащему врачу. По результа-
там 6 мес исследования приверженность к терапии 
была достоверно выше в группе телефонного мони-
торинга [41]. Напоминания могут быть и телефонны-
ми, и высылаться по почте либо sms-сообщением. 
Некоторые исследования разных лет показывают 
повышения приверженности терапии путем исполь-
зования коротких стандартизированных телефонных 
звонков [42, 43]. При этом напоминания должны быть 
достаточно частыми [44]. Согласно Knut Schroeder, 
комплексные воздействия, включающие более чем 
один метод, увенчались успехом в 8 из 18 исследо-
ваний: приверженность увеличивалась на 5–41% [4]. 

Произошли значительные изменения в системе 
здравоохранения: учредителями сельских меди-
цинских организаций вместо муниципальных об-
разований стали Министерство здравоохранения 
РТ, Министерство земельных и имущественных 
отношений РТ. Очень важно, что сохранилась этап-
ность оказания медицинской помощи — оказываю-
щие первичную доврачебную медико-санитарную 
помощь фельдшерско-акушерские пункты, врачеб-
ные амбулатории и сельские участковые больницы 
вошли в качестве структурных подразделений в 
состав центральных районных больниц. В структу-
ре крупных центральных районных больниц были 
организованы межмуниципальные медицинские 
отделения и центры на функциональной основе по 
отдельным профилям для оказания специализи-
рованной медицинской помощи сельским жителям 
прикрепленных районов, что позволило приблизить 
отдельные виды медицинской помощи к сельским 

жителям. Население сельских муниципальных рай-
онов для получения высокотехнологичных видов 
медицинской помощи было прикреплено к ведущим 
республиканским медицинским организациям, име-
ющим лицензию на оказание ВМП [45].

На основании изученных материалов нами 
разработана модель пациентоориентированной 
программы, направленной на формирование при-
верженности к лекарственной терапии у пациентов 
из сельской местности. Нами предлагается метод 
комплексного воздействия на пациентов с целью 
формирования приверженности к лекарственной 
терапии сельского населения: 

1. Командная работа врача общей практики и 
фельдшера фельдшерско-акушерского пункта — 
активное врачебное и фельдшерское наблюдение 
(первые 6 мес от момента включение в исследова-
ние частота визита к врачу или фельдшеру фельд- 
шерско-акушерского пункта составляла по одному 
разу в месяц). Например, визиты к врачу в начале 
месяца, визит к фельдшеру в середине месяца. 

2. Всем пациентам в течение 6 мес от момента 
постановки на «Д»-учет рекомендуется бесплатная 
выдача антигипертензивного препарата группы ан-
тагонистов ангиотензина II. При повторном визите 
при необходимости доза препарата может быть 
увеличена, и/или терапия дополняется препаратом 
«Гидрохлортиазид» в дозировке 12,5 мг/сут. Пре-
параты рекомендуется выдавать бесплатно с воз-
вратом использованных блистеров и подписанных 
коробок на последующий прием, независимо от того, 
остались ли еще неиспользованные таблетки. На 
коробках рекомендовано проставлять дату визита и 
подпись врача или фельдшера. Выбор лекарствен-
ного средства рекомендовано из перечня жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препара-
тов для медицинского применения (ЖНВЛП) (прил. 1 
к распоряжению Правительства РФ от 26.12.2015 
№ 2724-р). 

3. Ежедневное ведение «Дневника самоконтро-
ля артериального давления». Всем пациентам при 
первом визите к врачу рекомендовано выдавать 
«Дневник самоконтроля артериального давления», 
а также рекомендации по здоровому образу жиз-
ни и рекомендуемый график посещений врача и  
фельдшера. 

4. Дополнительно медикаментозному лечению 
рекомендуется использовать социальный метод 
воздействия на пациента — обучение в школе ин-
сульта [29, 30]. Традиционно в школе инсульта курс 
обучения состоит из 6 занятий для каждой группы, 
с частотой посещения один раз в месяц. Целью за-
нятий является привлечение внимания пациентов к 
жизненно важным показателям здоровья и форми-
рование здорового образа жизни пациента. 

5. Внедрение высокотехнологичного метода 
автообзвона через Единую государственную ин-
формационную систему с целью повышения при-
верженности пациентов к лекарственной терапии. 
Автоматический обзвон рекомендовано проводить 
с предварительного добровольного согласия паци-
ента. Частота звонков — 1 раз в мес. Текст звонков 
разработан нами и направлен на повышение моти-
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вации пациента к лечению, напоминанию выполне-
ния рекомендаций по коррекции факторов риска и 
необходимости контрольного визита к врачу. 

Таким образом, нами сформирована новая 
модель технологии создания приверженности к ле-
чению у пациентов с артериальной гипертензией, 
проживающих в сельской местности.

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

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Авторы данной статьи подтверди-
ли отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщать. Все авторы принимали уча-
стие в написании рукописи. Окончательная версия 
рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Семейная гиперхолестеринемия является моногенным аутосомно-доминантным заболеванием, 
сопровождающимся значительным повышением уровня холестерина в крови и, как следствие, преждев-
ременным развитием и прогрессирующим течением атеросклероза, как правило, в молодом возрасте. 
Пациенты с семейной гиперхолестеринемией, даже при отсутствии заболеваний, обусловленных атеро-
склерозом, относятся к группе высокого риска, а при их наличии — к группе очень высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Цель — разработка практических рекомендаций для врачей, определение 
критериев диагностики и современных подходов к лечению семейной гиперхолестеринемии. Материал и 
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методы. В рекомендациях рассмотрены этапы оказания медицинской помощи данной группе пациентов в 
зависимости от возраста и пола. Результаты и их обсуждение. Для каждого этапа приведены возможные 
виды медицинской помощи. Представлен алгоритм выявления, ведения и лечения больных с семейной 
гиперхолестеринемией. Заключение. Представленные основные положения методических рекомендаций 
по организации медицинской помощи больным с семейной гиперхолестеринемией в субъектах Российской 
Федерации предназначены для врачей общей практики, врачей-педиатров, кардиологов, а также врачей 
других специальностей.
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, холестерин липопротеидов низкой плотности, профилактика, 
атеросклероз, лечение.
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Abstract. Family hypercholesterolemia is a monogenic autosomal dominant disease accompanied by significant 
increase of blood cholesterol, and as a result, premature development and progressive course of atherosclerosis, 
usually at young age. Even in case of the absence of diseases caused by atherosclerosis the patients with family 
hypercholesterolmia belong to the high-risk group and to a group of a very high risk of cardiovascular complications 
development if relevant. Aim. These practical recommendations are developed for physicians and represent the definition, 
diagnostic criteria and modern approaches to the treatment of family hypercholesteremia. Material and methods. The 
recommendations contain the stages of providing medical care to this group of patients, depending on the age and sex. 
Results and discussion. Possible types of medical care were indicated for each stage. An algorithm of identification, 
management and treatment of patients with family hypercholesterolemia were presented. Conclusion. The main 
principles of methodological recommendations presented for the organization of medical care for patients with family 
hypercholesterolemia in the subjects of the Russian Federation are intended for general practitioners, pediatricians 
and cardiologists, as well as for physicians of other specialties.
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О бщие положения. Семейная гиперхолесте-
ринемия (СГХС) — моногенное аутосомно-

доминантное заболевание, сопровождающееся 
значительным повышением уровня холестерина в 
крови и, как следствие, преждевременным разви-
тием и прогрессирующим течением атеросклероза, 
как правило, в молодом возрасте. Гетерозиготная 
форма СГХС встречается в общей популяции при-
мерно в 1 случае на 200—500 человек. Распростра-
ненность гомозиготной формы СГХС значительно 
меньше (1 на 300 тыс. — 1 млн человек). Среди 
лиц с гиперхолестеринемией СГХС встречается 
значительно чаще — в 5—10% случаев. Пациенты 
с СГХС, даже при отсутствии заболеваний, об-
условленных атеросклерозом, относятся к группе 
высокого риска, а при их наличии — к группе очень 
высокого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Уровень общего холестерина (ОХС) у пациентов с 
гетерозиготной формой СГХС (генетический дефект, 
унаследованный от одного из родителей) обычно 
составляет 7,5—14,0 ммоль/л. При гомозиготной 
СГХС (генетический дефект, унаследованный от 
обоих родителей) — 14—26 ммоль/л.

Тяжелая СГХС может приводить к развитию 
ишемической болезни сердца (ИБС) уже в детском 
возрасте. При отсутствии терапии риск развития 
ИБС у пациентов с СГХС в 20 раз выше, чем в 
общей популяции.

СГХС необходимо своевременно диагностиро-
вать и адекватно лечить.

Первичная профилактика включает в себя прове-
дение активного скрининга среди взрослых и детей 
для выявления лиц с гиперхолестеринемией.

Лечение должно включать в себя гиполипидеми-
ческую диету, коррекцию традиционных факторов 
риска, медикаментозную терапию, включающую 
статины и другие липидоснижающие препараты, и 
при необходимости — аферез атерогенных липо-
протеидов.

Пациенты с СГХС должны наблюдаться у кар-
диологов (взрослых и детских).

Диагностика и лечение СГХС. Алгоритм вы-
явления СГХС представлен на рис. 1. Он состоит 
из четырех основных этапов: поиск пациентов с 
подозрением на СГХС, постановка диагноза СГХС, 
подбор терапии, последующее диспансерное дина-
мическое наблюдение за пациентами. 

Для каждого из этапов предусмотрено обсле-
дование, направленное на оценку липидных по-
казателей, исключение вторичных причин гипер-
холестеринемии, оценка традиционных факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
диагностика выраженности атеросклероза и оценка 
безопасности проводимой гиполипидемической 
терапии. В табл. 1 приведены необходимые диа-
гностические тесты, определена регулярность и 
условия их выполнения.

Консультация включает: 
1. Опрос; сбор семейного анамнеза; физикаль-

ный осмотр; измерение артериального давления 
(АД); расчет индекса массы тела, измерение 
окружности талии; рекомендации по поводу  
курения, характера питания и физической актив-
ности.

2. Интерпретацию результатов обследования, 
назначение/коррекцию гиполипидемической те-
рапии.

Key words: family hypercholesterolemia, low-density lipoprotein cholesterol, prevention, atherosclerosis, treatment.
For reference: Ezhov MV, Sergienko IV, Rozhkova TА, Kuharchuk VV, Konovalov GA, Meshkov AN, Ershova AI, 
Gurevich VS, Konstantinov VO, Sokolov AA, Shcherbakova MYu, Leontieva IV, Voevoda MI, Shaposhnik II. Diagnosis 
and treatment of family hypercholesterinemia (russian guidelines). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2017; 10 (2): 72—79. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(2).72-79.

Рис. 1. Алгоритм выявления и ведения больных с семейной гиперхолестеринемией (СГХС)

1-й этап
Поиск пациентов с подозрением на СГХС 
• Выраженная гиперлипидемия.
• Ранний анамнез заболеваний, обусловленных атерослерозом (до 55 лет умужчин  
и 60 лет у женщин).
• Ксантоматоз.
Исключение вторичных причин гиперхолестеринемии

2-й этап
Постановка диагноза СГХС
• Выявление пробанда — лица, у которого первым в данной семье поставлен диагноз 
СГХС.
• Каскадный скрининг родственников пробанда.
Оценка дополнительных сердечно-сосудистых факторов риска и наличия атеро-
склероза

3-й этап
Определение тактики лечения и подбор терапии

4-й этап
Динамическое наблюдение
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3. Применение какого-либо одного метода иссле-
дования, исходя из показаний (с учетом клинической 
картины и результатов предтестовой вероятности 
ИБС) и возможностей центра.

4. При наличии жалоб на перемежающуюся хро-
моту только для курящих пациентов.

5. При лодыжечно-плечевом индексе <0,9.
6. При наличии показаний.
7. При появлении мышечных симптомов.
8. 1 раз в год при умеренном аортальном стенозе, 

1 раз в 5 лет при норме или начальных изменениях, 
1 раз в 6 мес при тяжелом аортальном стенозе.

9. 1 раз в год при стенозе более 50%, 1 раз в 
2 года при стенозе менее 50%.

Скрининг на СГХС. Наличие СГХС может быть 
заподозрено после исключения вторичных причин 

(табл. 2) гиперлипидемии в случаях без терапии, 
натощак, как минимум, в двух последовательных 
анализах крови:

• уровень ОХС ≥ 7,5 ммоль/л или ХС ЛНП ≥ 
4,9 ммоль/л у взрослых и подростков 16 лет и старше.

• уровень ОХС ≥ 6,5 ммоль/л или ХС ЛНП ≥ 
4,1 ммоль/л у детей и подростков.

У всех пациентов с гиперхолестеринемией не-
обходимо выяснить, имеется ли дислипидемия и/
или ИБС у родственников первой линии (родители, 
братья, сестры, дети). СГХС чаще встречается у лиц 
с семейным анамнезом гиперхолестеринемии или 
наличием ИБС у родственников в молодом возрасте 
(у мужчин до 55 лет, у женщин до 60 лет).

Особое внимание при выявлении потенциальных 
случаев СГХС следует уделять молодым пациентам 

Т а б л и ц а  1 
Обследование пациентов при постановке диагноза СГХС, подборе терапии  

и последующем динамическом наблюдении

Обследование

Этапы наблюдения

Постановка  
диагноза

Подбор/коррекция 
терапии

Динамическое  
наблюдение  
1 раз в год

Прием врача первичный1 х х х
Прием врача повторный2 х х

Оценка липидных показателей
Общий холестерин х х х
ХС ЛНП х х х
ХС ЛВП х х х
Триглицериды х х х

Исключение вторичных причин гиперхолестеринемии
ТТГ х
ЩФ х
ГГТ х
Креатинин с расчетом СКФ х

Оценка других биохимических факторов риска атеросклероза
Глюкоза х х
Липопротеид (а) х х

Оценка биохимических показателей крови для исключения противопоказаний к гиполипидемической терапии  
и ее последующего контроля

АЛТ, АСТ х х х
КФК х х7 х7

Диагностика выраженности атеросклероза
ЭКГ х х
ЭхоКГ х х8

Стресс-тест (ЭКГ-тест или визуализирующий тест) х3 х3

МСКТ коронарных артерий
Коронарный кальций
Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий х х9

Определение ЛПИ х4 х4

Дуплексное сканирование артерий нижних конечностей х5 х5

Консультация сердечно-сосудистого хирурга х6 х6

Примечание: АЛТ, АСТ — аланин- и аспартаттрансаминаза; ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; КФК — креатинфосфокиназа; ЛВП — липодпротеиды высокой плотности; ЛНП — 
липопротеиды низкой плотности; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография; 
ОХС — общий холестерин; СГХС — семейная гиперхолестеринемия; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ССЗ — сер-
дечно-сосудистое заболевание; ТТГ — тиреотропный гормон; УЗИ — ультразвуковое исследование; ХС — холестерин; ЧСС — 
частота сокращения сердца; ЩФ — щелочная фосфатаза; ЭхоКГ — эхокардиография.
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с гиперхолестеринемией, имеющим в анамнезе за-
болевания, обусловленные атеросклерозом, прохо-
дящим лечение в кардиологических и неврологиче-
ских отделениях и отделениях сердечно-сосудистой 
хирургии (целевой скрининг). 

Измерять уровень холестерина у детей следует 
с двухлетнего возраста, если у родителей имеется 
СГХС, ксантоматоз или раннее начало ИБС. В 
таких семьях все лица должны быть обследованы 
для исключения СГХС как можно раньше.

Т а б л и ц а  2
Возможные причины вторичной гиперлипидемии

Нарушение диеты Насыщенные жиры.
Трансжиры.
Анорексия

Лекарственные пре-
параты 

Циклоспорин.
Диуретики.
Глюкокортикоиды.
Амиодарон.
Иммунодепрессанты.
Комбинированные оральные 
контрацептивы.
Высокоактивная антивирусная 
терапия при ВИЧ

Заболевания Холестаз.
Нефротический синдром.
Хроническая болезнь почек.
Сахарный диабет

Нарушения метабо-
лизма

Гипотиреоз.
Ожирение.
Синдром Кушинга

Физиологические со-
стояния

Беременность

Примечание: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.

Диагностика СГХС 
Фенотипические проявления СГХС:
• Ксантомы сухожилий. Для диагностики ксантом 

необходима визуальная оценка и пальпация следую-
щих сухожилий: ахилловых, пальцев рук, трицепсов 
и коленных суставов (в сомнительных случаях может 
использоваться УЗИ или биопсия).

• Липоидная дуга роговицы также свидетельству-
ет о наличии нарушения липидного обмена, но имеет 
диагностическое значение только, если выявляется 
до 45 лет.

• Ксантелазмы часто встречаются у больных с 
СГХС, но не являются специфичным признаком; 
что касается узелковых, эруптивных ксантом кожи, 
то они более специфичны для выраженной гипер-
триглицеридемии и хиломикронемии.

• Важно, что отсутствие вышеуказанных призна-
ков не исключает СГХС.

• Постановка диагноза СГХС возможна без 
генетического тестирования заинтересованных 
генов (LDLR, АРОВ, PCSK9 и LDLRAP1) по фено-
типическим признакам и клиническим критериям 
(см. ниже). 

Клинические критерии для диагностики СГХС
Наибольшее распространение получили гол-

ландские (Dutch Lipid Clinic Network) и британские 
(Simon Broom Registry) диагностические критерии 
СГХС.

Согласно модифицированным голландским кри-
териям производится балльная оценка семейного 
и персонального анамнеза, фенотипических про-
явлений СГХС, уровня ХС ЛНП. Полученные баллы 
суммируют и в зависимости от их значения ставится 
определенный, вероятный или возможный диагноз 
СГХС (табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Модифицированные голландские  
диагностические критерии СГХС  

(Dutch Lipid Clinic Network)

Диагностические критерии
Баллы

Семейный анамнез
Родственник 1-й степени родства c ранней (муж-
чины <55 лет, женщины <60 лет) ИБС или другим 
сосудистым поражением 
или родственник 1-й степени родства с ХС ЛНП 
>95-го процентиля

1

Родственник 1-й степени родства с ксантомами 
сухожилий и/или липоидной дугой роговицы 
или дети моложе 18 лет с ХС ЛНП >95-го про-
центиля

2

История заболевания
У пациента ранняя (мужчины <55 лет, женщины 
<60 лет) ИБС

2

У пациента раннее (мужчины <55 лет, женщины 
<60 лет) развитие атеросклеротического пораже-
ния брахиоцефальных/периферических артерий

1

Физикальное обследование
Ксантомы сухожилий 6
Липоидная дуга роговицы до 45 лет 4

Лабораторный анализ  
(при нормальных ХС ЛВП и триглицеридах)

ХС ЛНП >8,5 ммоль/л 8
ХС ЛНП 6,5—8,5 ммоль/л 5
ХС ЛНП 5,0—6,4 ммоль/л 3
ХС ЛНП 4,0—4,9 ммоль/л 1

Диагноз СГХС
Определенный Более 8 
Вероятный 6—8 
Возможный 3—5 

Примечание: диагноз устанавливается на основании сум-
мы баллов, полученных в каждой группе (внутри группы баллы 
не суммируются), учитывается только один признак, дающий 
максимальное количество баллов внутри каждой из групп.

ЛНП — липопротеиды низкой плотности, СГХС — семей-
ная гиперхолестеринемия, ХС — холестерин, ИБС — ишеми-
ческая болезнь сердца.

Британские критерии. Диагноз СГХС ставится 
как определенный или вероятный в зависимости от 
уровня ОХС, наличия ксантом у пробанда и/или его 
родственников, результатов генетического анализа, 
перенесенного инфаркта миокарда у членов семьи. 

Генетический скрининг может не использо-
ваться в рутинной клинической практике, однако 
выявление конкретной генной мутации существенно 
облегчает постановку диагноза СГХС.

Выявление генной мутации существенно об-
легчает проведение каскадного скрининга, а также 
может быть полезным при планировании семьи.

Выявление мутации нередко увеличивает при-
верженность пациента к терапии.
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Следует помнить, что отрицательный генетиче-
ский тест не позволяет полностью исключить СГХС, 
так как примерно у 20% этих больных мутации вы-
явить не удается.

Каскадный скрининг  — поэтапная идентифи-
кация пациентов с семейной гиперхолестеринемией 
среди членов семьи пробанда, т.е. первого лица в 
семье, у которого выставлен «определенный» или 
«вероятный» диагноз СГХС. В каскадный скрининг 
поэтапно вовлекаются родственники сначала 1-й, 
затем 2-й и 3-й степени родства. По мере выявления 
новых пациентов с СГХС их родственники также 
обследуются. Каскадный скрининг — наиболее 
целесообразный способ диагностики, ранее не диа-
гностированной СГХС, так как он позволяет выявить 
пациентов с СГХС, в том числе на доклиническом 
этапе. Это помогает проводить профилактические 
мероприятия, включающие изменение образа жиз-
ни, коррекцию факторов риска ССЗ и адекватную 
лекарственную терапию, снижающую уровень хо-
лестерина в крови и предотвращающую развитие 
сосудистых катастроф.

Возможны две стратегии каскадного скрининга 
родственников пробанда: генетическая и фено-
типическая.

Генетический каскадный скрининг. Если у про-
банда было проведено молекулярно-генетическое 
обследование и выявлен патологический вариант 
аллелей заинтересованных генов, то при обследо-
вании родственников необходимо оценить у них его 
наличие. При подтверждении наличия патогенных 
мутаций родственнику выставляется диагноз СГХС, 
даже если уровень ХС ЛНП у него ниже диагности-
ческих значений, характерных для данного заболе-
вания. По мере выявления новых пациентов с СГХС 
их родственники также обследуются.

Фенотипический каскадный скрининг. При 
отрицательном результате генетического тестиро-
вания пробанда или при отсутствии возможности 
его проведения диагностику СГХС у ближайших 
родственников следует проводить на основании 
характерных для российской популяции уровней 
ХС ЛНП в плазме с учетом пола и возраста обсле-
дуемого. Для постановки диагноза родственникам 
больного с СГХС возможно применение британских 
биохимических критериев СГХС, высокая чувстви-
тельность (93%) и специфичность (82%) которых в 

диагностике СГХС была продемонстрирована для 
российской популяции (рис. 2). Согласно этим кри-
териям, например, у женщины в возрасте 25 лет с 
уровнем ХС ЛНП = 4,6 ммоль/л диагноз СГХС будет 
вероятным, если ХС ЛНП = 4,0 ммоль/л — возмож-
ным, а при уровне ХС ЛНП = 3,4 ммоль/л СГХС — 
маловероятным.

Диагностические методы, используемые для вы-
явления индексных пациентов, такие как критерии 
Dutch Lipid Clinical Network и Simon Broome, не сле-
дует применять при диагностике СГХС у ближайших 
родственников пробанда.

Лечение
Лица с СГХС (в случае детей их законные пред-

ставители) должны быть обязательно проинформи-
рованы о том, что они находятся в группе высокого 
или очень высокого риска развития сердечно-со-
судистых осложнений, обусловленных атероскле-
розом. Традиционные шкалы (например, таблица 
SCORE, the European cardiovascular disease risk 
assessment model) для прогнозирования сердечно-
сосудистых рисков нельзя применять у лиц с СГХС. 
При выявлении СГХС необходимо быстрее начать 
комплексное лечение. Длительная лекарственная 
терапия позволяет отодвинуть время манифестации 
ИБС и ее осложнений у лиц с СГХС. СГХС требует 
пожизненного лечения и регулярного врачебного 
контроля.

Немедикаментозное лечение СГХС
Коррекция факторов  риска  и  модификация  

образа жизни.
Коррекция традиционных для общей популяции 

факторов риска является неукоснительным услови-
ем эффективного лечения СГХС. В первую очередь, 
это отказ от курения (особенно у людей молодого 
возраста), контроль (при необходимости медика-
ментозный) артериального давления, снижение 
индекса массы тела до значений не более 25 кг/м2, 
дозированная физическая нагрузка под контролем 
ЧСС и АД для борьбы с гиподинамией. У лиц с СГХС 
следует ограничивать употребление насыщенных 
жиров и трансжиров. Количество холестерина из 
пищи не должно превышать 200 мг/день.

Медикаментозное лечение СГХС у взрослых
Целью терапии является достижение уровня ХС 

ЛНП менее 1,8 ммоль/л при наличии ИБС или сахар-
ного диабета, или значимого атеросклеротического 

Британские диагностические критерии СГХС (Simon Broome Registry): 
Определенный диагноз СГХС ставится, если: 
ОХС > 6,7 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,0 ммоль/л у ребенка младше 16 лет, или
ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л у взрослого плюс одно из нижеперечисленного: 
• наличие сухожильных ксантом у пациента или родственника 1-й степени родства (родители, дети, братья, сестры), или 

у родственника 2-й степени родства (дедушки, бабушки, дяди или тети); 
• позитивный тест ДНК-диагностики, подтверждающий мутации гена рецептора-ЛНП, апоВ-100 или PCSK9.
Вероятный диагноз СГХС ставится, если: 
ОХС > 6,7 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,0 ммоль/л у ребенка младше 16 лет, или
ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС ЛНП > 4,9 ммоль/л у взрослого плюс одно из нижеперечисленного: 
• отягощенный семейный анамнез до 50 лет у родственника 2-й степени родства, до 60 лет у родственника 1-й степени 

родства;
• ОХС > 7,5 ммоль/л у взрослого 1-й или 2-й степени родства или повышение ОХС > 6,7 ммоль/л у ребенка или родствен-

ника 1-й степени родства в возрасте менее 16 лет.

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; ЛНП — липопротеиды низкой плотности; ОХС — общий холестерин; 
СГХС — семейная гиперхолестеринемия; ХС — холестерин; PCSK9 — пропротиеинконвертаза субтилизин-кексин типа 9.
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Рис. 2. Биохимические критерии СГХС для родственников (NICE — National institute for clinical excellence, 2008):  
ХС — холестерин; ЛПН — липопротеиды низкой плотности; СГХС — семейная гиперхолестеринемия

поражения брахиоцефальных или периферических 
артерий (наличие атеросклеротических бляшек со 
стенозом 50% и более) менее 2,6 ммоль/л.

Для взрослых пациентов с СГХС стартовое ле-
чение заключается в приеме максимальных тера-
певтичеких доз статинов: розувастатина 40 мг или 
аторвастатина 80 мг. У лиц старше 18 лет с гетеро-
зиготной СГХС при недостаточной эффективности 
статинов в максимально переносимых дозах с целью 
достижения рекомендованных целевых уровней ХС 
ЛНП должен дополнительно назначаться эзетимиб 
10 мг и/или эволокумаб 140 мг подкожно каждые 
2 нед или 420 мг один раз в месяц. 

Медикаментозное лечение детей с СГХС
Целью терапии у детей в возрасте 8—10 лет явля-

ется достижение уровня ХС ЛНП менее 4,0 ммоль/л, 
у детей старше 10 лет — менее 3,5 ммоль/л. У 
мальчиков и девочек целевые уровни ХС ЛНП не 
различаются. 

После коррекции диеты и уровня физической 
активности при сохранении ХС ЛНП выше реко-
мендованных целевых значений по данным не 
менее чем двух измерений назначаются статины 
в низких дозах. Клинические исследования под-
твердили безопасность и эффективность лечения 
статинами детей. Детям и подросткам в возрас-

те 10—17 лет возможно назначение эзетимиба 
в виде моно- и комбинированной терапии. При 
гетерозиготной СГХС необходимо стремиться к 
началу лечения с 8 лет. При гомозиготной СГХС 
лечение должно быть назначено в более раннем 
возрасте. Гиполипидемическая терапия СГХС в 
пубертатном возрасте должна проводиться со-
вместно с педиатром.

Гомозиготная СГХС — группа очень 
высокого риска
В настоящее время «золотым стандартом» 

лечения пациентов с гомозиготной СГХС является 
программный (регулярный) аферез ЛНП — экстра-
корпоральное удаление ХС ЛНП из плазмы крови.

Назначение терапии статинами и начало афере-
за ХС ЛНП в раннем возрасте, а также регулярный 
контроль за пациентами с гомозиготной СГХС имеют 
жизненно важное значение. 

У лиц с гомозиготной СГХС старше 12 лет к 
терапии может быть дополнительно назначен 
эволокумаб 420 мг подкожно 1 раз в месяц. Паци-
енты, получающие аферез, могут начать лечение 
эволокумабом в дозе 140 мг каждые две недели в 
соответствии с графиком афереза. Лицам старше 
10 лет при гетеро- и гомозиготной формах СГХС к 
терапии может быть добавлен эзетимиб 10 мг в сут. 
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Терапевтический аферез (ЛНП-аферез)
Медицинские работники должны направлять кан-

дидатов на проведение ЛНП-афереза в медицинские 
учреждения, его осуществляющие.

При наличии заключения федеральной медицин-
ской организации о необходимости ЛНП-афереза и 
отсутствии в субъекте РФ медицинских организаций, 
его осуществляющих, необходимо обращаться в 
органы власти субъекта РФ с предложением ор-
ганизовать в одной из медицинских организаций 
субъекта проведение ЛНП-афереза по жизненным 
показаниям. ЛНП-аферез проводится больным с 
СГХС, у которых не достигнуты целевые уровни ХС 
ЛНП при помощи максимально возможной гиполи-
пидемической терапии. 

Аферез производится еженедельно или 1 раз в 
две недели. В ходе него из плазмы крови пациента, 
перфузируемой через специальный аппарат, удаля-
ется 80—100% ЛНП. При этом концентрация ЛНП 
в плазме крови пациента в зависимости от объема 
обработанной плазмы снижается на 70—80%. В 
настоящее время существует 6 методов афереза 
липопротеидов, использующих различные свой-
ства атерогенных липопротеидов для их удаления 
и базирующихся на разных технологиях: каскадная 
плазмофильтрация, липидная фильтрация, гепа-
рининдуцированная преципитация липопротеидов, 
аффинная плазмо- и гемосорбция липопротеидов, 
иммуносорбция липопротеидов.

ЛНП-аферез назначается пациентам, у которых 
после 6 мес максимально возможной комбиниро-
ванной гиполипидемической терапии не достигнуты 
целевые уровни ХС ЛНП, назначается ЛНП-аферез 
в соответствии со следующими показаниями:

• гомозиготная СГХС и ХС ЛНП более 7,8 ммоль/л 
или гетерозиготная СГХС и ХС ЛНП более 7,8 ммоль/л 
плюс 1 дополнительный фактор сердечно-сосуди-
стого риска, или гетерозиготная СГХС и ХС ЛНП бо-
лее 5,2 ммоль/л плюс 2 фактора риска, или уровень 
липопротеида (а) более 50 мг/дл;

• гетерозиготная СГХС и ХС ЛНП более 
4,1 ммоль/л, принадлежащие к группе очень вы-
сокого риска (установленная ИБС, другие ССЗ или 
сахарный диабет);

• гетерозиготная СГХС при отмене гиполипиде-
мической терапии в связи с беременностью при 
высоком риске осложнений.

Женщины репродуктивного возраста
• Во время лечения должны пользоваться адек-

ватными методами контрацепции.
• Женщины с СГХС должны получить консульта-

цию перед беременностью и инструкции по отмене 
приема гиполипидемических средств не позднее, 
чем за 4 нед до прекращения предохранения от бе-
ременности и не должны принимать эти препараты 
до окончания грудного вскармливания.

• В случае незапланированной беременности 
женщина с СГХС должна незамедлительно пре-
кратить прием любых гиполипидемических средств 
и срочно проконсультироваться со своим лечащим 
врачом.

• Рекомендуется консультация лечащего врача по 
дальнейшему приему других гиполипидемических 
препаратов, не относящихся к статинам.

• В связи с результатами нескольких пилотных 
клинических исследований о негативном влиянии 
статинов на фертильную функцию у мужчин, мож-
но рекомендовать пациенту с СГХС воздержаться 
от приема статинов на период планируемого за-
чатия.

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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1. Статья должна быть набрана в текстовом 
редакторе Word 2003-2016, шрифт Times New 
Roman, 12, межстрочный интервал 1,5, формати-
рование по ширине, без переносов, напечатана на 
одной стороне листа форматом А4. Поля: сверху 
25 мм, снизу 20 мм, слева 30 мм, справа 15 мм. 
Статья должна быть тщательно отредактирована 
и выверена. Изложение должно быть ясным, без 
длинных введений и повторов. Сокращения слов, 
имен, названий (кроме общепринятых сокращений 
физических мер, химических и математических 
величин и терминов) не допускаются. Единицы из-
мерений должны быть приведены в системе СИ. В 
тексте при первичном использовании аббревиатур 
должна даваться расшифровка данного понятия 
(в круглых скобках). В статье должны быть све-
дения об одобрении исследования этическим 
комитетом и об информированном согласии 
при исследовании на людях.

2. В начале первой страницы статьи указывают 
(через пробел между ними): 

А) © инициалы и фамилии всех авторов через 
запятую, год (например: © Н.Б. Амиров, А.А. Визель, 
М.А. Даминова, 2017); 

Б) код по УДК; DOI: 10.20969/VSKM.2017;
В) название статьи (ЗАГЛАВНЫМИ БУКВАМИ) 

должно отражать основное содержание работы 
и обязательно должно быть представлено на 
русском и английском языках; 

Г) фамилию(и), имя и отчество автора(ов) 
полностью, после каждой фамилии указать ученую 
степень, ученое звание, занимаемую должность, 
полное название кафедры (подразделения), уч-
реждения, город, страну, где работает(ют) автор(ы), 
почтовый индекс, адрес учреждения на русском 
языке и их перевод на английский язык, контактный 
телефон и e-mail; 

Д) реферат, структурированный (необходимо 
выделить: Цель. Материал и методы. Резуль-
таты и их обсуждение. Выводы) и отражающий 
основное содержание статьи, на русском языке 
(не менее 150 и не более 350 слов) и перевод 
структурированного реферата на английский язык 
(не менее 150 и не более 350 слов). Сокращения 
и условные обозначения в реферате применять не 
рекомендуется. Редакция оставляет за собой право 
исправлять присланные авторами на английском 
языке название статьи, реферат и ключевые слова 
при противоречии их правилам английского языка 
или неправильного употребления терминологии без 
согласования с авторами; 

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

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

нансовых и других взаимоотношениях. Список 
литературы. References.

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

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

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

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

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

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

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

Б. Направление от учреждения, в котором вы-
полнена работа, и/или сопроводительное письмо.
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В. Экспертное заключение (при необходимости).
Г. Квитанция об оплате.
Д. Копия документа, подтверждающего статус 

очного аспиранта (при необходимости).
8. Рубрикация журнала: Передовая статья. 

Оригинальные исследования (клинико-теоретиче-
ские публикации). Обзоры. Клинические лекции. 
Краткие сообщения. Организация здравоохранения. 
Дискуссии. Съезды, конференции, симпозиумы. Из 
практического опыта. История медицины (юбилей-
ные и исторические даты). Экспериментальные ис-
следования — клинической медицине. Клинический 
случай и др.

9. Статьи объемом до 6 страниц могут быть раз-
мещены в рубрике «Краткие сообщения». В рубрику 
«Из практического опыта» принимаются статьи, 
освещающие оригинальный опыт авторов в меди-
цинской практике. Объем статьи должен составлять 
не более 10 страниц машинописного текста. Объем 
обзорно-теоретических статей и статей в рубрику 
«Клинические лекции» заранее согласовываются с 
редакцией журнала. Объем статей в рубрику «Ори-
гинальные исследования» не должен превышать 
15—20 страниц.

10. Таблицы должны быть построены наглядно, 
иметь название над таблицей, их заголовки должны 
точно соответствовать содержанию граф; таблицы 
не должны представлять собой отсканированное 
изображение; рисунки должны иметь номер и на-
звание под рисунком, все элементы рисунка при 
форматировании не должны смещаться. Отсканиро-
ванные фотографии должны иметь разрешение не 
ниже 300 dpi. Текст: все части статьи (текст, таблицы, 
рисунки и т.п.) должны быть приведены полностью 
в соответствующем месте статьи. В тексте необ-
ходимо указать ссылки на таблицы и рисунки и их 
порядковые номера. 

11. Перед списком литературы необходимо 
указать степень прозрачности исследования. Реко-
мендуемые варианты:

А. Исследование не имело спонсорской под-
держки. Авторы несут полную ответственность за 
предоставление окончательной версии рукописи 
в печать. 

Или
Б. Исследование спонсировалось (название 

компании …). Авторы несут полную ответственность 
за предоставление окончательной версии рукописи 
в печать.

Или 
В. Исследование проводилось в рамках выпол-

нения научной темы № … (название), утвержденной 
ученым советом …, учреждение … . Исследование 
не имело (или имело с указанием от кого) спонсор-
ской поддержки. Авторы несут полную ответствен-
ность за предоставление окончательной версии 
рукописи в печать.

12. Пропишите декларацию о финансовых и 
других взаимоотношениях.

Все авторы принимали/не принимали участие 
в разработке концепции, дизайна исследования 
и в написании рукописи. Окончательная версия 
рукописи была одобрена/не одобрена всеми ав-

торами. Авторы не получали/получали гонорар за 
исследование.

13. Библиографические ссылки в тексте статьи 
надо давать в квадратных скобках с указанием 
номера согласно списку литературы: Например: …
согласно данным [11]… 

В конце статьи приводится список литературы в 
соответствии с ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая 
запись. Библиографическое описание. Общие тре-
бования и правила составления» (для обзоров – не 
более 50, для оригинальных статей – не более 20 
источников), в котором цитируемые авторы пере-
числяются по мере цитирования.

N.B.! Если в списке есть иностранные публика-
ции, то они полностью повторяются в русскоязычном 
списке литературы, но оформленные в соответствии 
с ГОСТ 7.1-2003.

Для формирования References (всех без ис-
ключения ссылок) необходимо использовать за-
рубежный библиографический стандарт Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals, например: 

Author AA, Author BB, Author CC. Title of article. 
Title of Journal. 2005; 10 (2): 49-53.

Для русскоязычных статей необходимо указывать 
транслитерацию русского текста выходных данных 
(для этого можно воспользоваться сайтом http://
translit.ru ) и в квадратных скобках перевод выходных 
данных статьи на английский язык. Таким образом, 
после списка литературы на русском необходимо 
поместить References по указанному примеру:  

Borisov AG, Volodin AA, Mihaylov IR et al. 
Spaechnaya bolezn’ bryushnoi polosti [Adhesive 
abdominal disease]. Endoskopiсheskaya hirurgiya 
[Endoscopic surgery]. 2011; 4 (3): 51—63.
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Пробел
Реферат. Цель исследования — оценка метабо-

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

effect in patients with various forms of chronic ischemic 
heart disease based on trimetazidin study. The 
assessment of clinical effect of treatment, influence 
of treatment on condition of myocardium and its 
function, structural parameters of heart, and on dosed 
physical activity. Material and methods. Patients 
took part in research with the diagnosis confirmed 
according to clinical, technical and laboratory data. 
Patient’s characteristics varied from stable angina 
as isolated form to its combination with other forms 
of chronic heart diseases. Research was conducted 
according to the following protocol. The first inspection 
included an assessment of clinical symptoms, a 
standard electrocardiography, Holter monitoring, an 
echocardiography under the standard protocol with left 
ventricle function assessment, the 6-minute walking test. 
Frequency of angina attacks, breathlessness, and heart 
intermittence were assessed. The sizes of heart cameras, 
thickness of walls and integral function of left ventricle 
were defined. Also arrhythmia, conductivity disorders, 
symptoms of myocardium ischemia were checked. 
During treatment control examinations were conducted. 
Results and discussion. Application of metabolic 
therapy in complex with standard drug treatment at 
patients with various forms of chronic ischemic heart 
disease leads to improvement various functional 
indicators. Trimetazidin introduction decreased angina 
attacks and physical activity breathlessness episodes. 
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The received results confirm validity of inclusion this 
treatment in complex therapy of patients with chronic 
ischemic heart disease. Conclusion. Demonstrated, 
that even medium-term metabolic therapy in patients 
with various forms of chronic ischemic heart disease 
reduces symptoms of a disease, improves a functional 
condition of a myocardium and increases exercise 
tolerance.
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Протокол исследования: первое обследование 
включало оценку клинических симптомов, стандарт-
ную ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ, ЭхоКГ по 
стандартному протоколу с оценкой интегральной 
сократительной функции левого желудочка, тест 
с 6-минутной ходьбой. Оценивались частота при-
ступов стенокардии, наличие одышки, перебоев 
в работе сердца. Определялись размеры камер 
сердца, толщина стенок и интегральная сократи-
тельная функция левого желудочка, масса миокарда, 
допплерографические показатели. Также оценива-
лись нарушения ритма и проводимости, признаки 
ишемии миокарда. За период лечения проводились 
контрольные обследования. Результаты и их 
обсуждение. Применение метаболической терапии 
в комплексе со стандартным медикаментозным ле-
чением у пациентов с ХИБС приводит к улучшению 
функциональных показателей. Назначение тримета-
зидина оказало положительный эффект снижения 
частоты и тяжести приступов стенокардии, а также 
снижения выраженности одышки при физической 
нагрузке. Результаты подтверждают обоснован-
ность включения данного лечения в комплексную 
терапию пациентов с ХИБС. Заключение. Установ-



ВЕСТНИК	СОВРЕМЕННОЙ	КЛИНИЧЕСКОЙ	МЕДИЦИНЫ	 	 	 2017	 	 	 Том	10,	 вып.	 2	 	 	 87ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ

лено, что среднесрочная метаболическая терапия у 
больных с различными формами ХИБС уменьшает 
выраженность симптомов заболевания, улучшает 
функциональное состояние миокарда и повышает 
толерантность к физической нагрузке.

Empty space 
Ключевые слова: метаболическая терапия, 

хроническая ишемическая болезнь сердца (ХИБС), 
эхокардиоскопия.

Empty space 
ТЕКСТ СТРУКТУРИРОВАННОЙ СТАТЬИ
Empty space 
Прозрачность исследования. Исследование 

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

Empty space 
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.

Empty space 
Литература
1. Оганов, Р.Г. Профилактика сердечно-сосу- 

дистых и других неинфекционных заболеваний — 
основа улучшения демографической ситуации в 
России / Р.Г. Оганов, Г.Я. Масленникова // Кардио-
васкулярная терапия и профилактика. — 2005. —  
№ 3. — С. 4—9.

2. Метелица, В.И. Справочник по клинической фар-
макологии сердечно-сосудистых средств / В.И. Ме- 
телица. — М.: Медпрактика, 1996. — 784 с.

3. Чухнин, Е.В. Вариабельность сердечного рит-
ма, метод и клиническое применение / Е.В. Чухнин, 
Н.Б. Амиров // Вестник современной клинической 
медицины. — 2008. — Т. 1, вып. 1. — С. 72—78.

Empty space 
13. Dear colleagues! Due to the fact that the articles 

and information in articles published in the scientific 
journal «Journal of Modern Clinical Medicine», will be 
placed in the leading Russian and world bibliographic 
and reference publications, electronic information 
systems, including the deployment of electronic 
copies of the database scientific electronic library 
(SEL), presented on elibrary.ru, as well as included 
in one of the systems, Web of Science: Science Cita-
tion Index Expanded, Social Sciences Citation Index, 
Arts and Humanites Citation Index, Scopus, Web of 
Knowledge, Astrophysics, PubMed, Mathematics, 
Chemical Abstracts, Springer, Agris, GeoRef, authors 
of original articles should provide free of charge to the 
Journal the right to use electronic versions of articles 
to comply with international rules for the publications 
and abstracts. Articles submission is considered as 
permission of the author on the free use of electronic 
versions of articles.

14. Articles did not prepare in accordance with 
current instructions will not be proceeded by the Editorial 
Board and will not be returned.

15. The cost of publication of one A4 page prepared 
with current instructions is 800 (eight hundred) Russian 
Rubles and includes costs related to the pre-press prep-
aration of the articles (proofreading, layout, matching, 
postage to communicate with authors and reviewers). 
Receipt of payment (scan or photo of the slip) is sent 
along with the article.

Payment details: 
OOO IMC «Contemporary Clinical Medicine» OGRN 

1131690016677: INN/KPP 1655265546 / 165501001. 
Debit account 40702810462000021640 in branch «Bank 
of Tatarstan» № 8610 РАО «Sberbank», BIK 049205603. 
Correspondence account 30101810600000000603.

16. Publication for post-graduate students is free if 
PhD student is single author. A copy of PhD student’s 
ID is required.

17. All author’s emails are includes in automatic 
electronic Issues delivery of the Vestnik Sovremennoi 
Klinicheskoi Mediciny Journal [The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine].

18. Instructions for authors can be updated 
according to Russian Higher Attestation Committee, 
Web of Science and Scopus requirements. Please 
check the latest instructions on the web-site and in the 
last Issue.

19. Avialable electronic subscription: vskmjournal.
org/ru/podpiska.html; vskmjournal.org/en/subscriptions.
html

In case of any questions please contact the 
editorial board:  

Amirov Nail Bagauvich (editor-in-chief), e-mail: 
namirov@mail.ru;

Vizel Alexander Andreevich (deputy editor-in-chief), 
e-mail: lordara@mail.ru;

Galyavich Albert Sarvarovich (deputy editor-in-chief), 
e-mail: agalyavich@mail.ru

Daminova Maria Anatolievna (responsible secretary 
of journal), e-mail: daminova-maria@yandex.ru;

Shaymuratov Rustem Ildarovich (computer support 
and web version), e-mail: russtem@gmail.com;

Ziganshina Arina Alxeevna (chief of international 
department), e-mail: arina.ksmu@gmail.com.

Contact us at: tel: +7(843)291-26-76, fax: 
+7(843)277-88-84, site: www.vskmjournal.org.

On the issue of registration of contracts and 
advertising in the journal please apply to head of 
contracts and advertising department of MMC «Modern 
Clinical Medicine» Amirova Renata Nailevna, 420043, 
Kazan, Vishnevsky str., 57-83, tel. 8-903-307-99-47, 
e-mail: renata1980@mail.ru.

Full information and full texts are available on 
open-access recourses: www.vskmjournal.org, www.
kgmu.kcn.ru, www.cyberleninka.ru, www.elibrary.ru,  
https://twitter.com/vskmjournal.



ПОРЯДОК РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ РУКОПИСЕЙ, НАПРАВЛЯЕМЫХ  
НА ПУБЛИКАЦИЮ В НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ  
«ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ»

1. Принимаются только рецензии от доктора 
наук — специалиста той области науки, которой 
посвящена статья и не являющегося руководителем 
или консультантом диссертационного исследования 
автора статьи. Подпись доктора наук должна быть 
заверена гербовой печатью организации, в которой 
работает рецензент. К статье могут прилагаться 
рецензии нескольких докторов наук.

2. Все статьи оцениваются рецензентами по 
следующим параметрам:

• оригинальность статьи;
• значимость статьи;
• качество статьи;
• способ представления материала;
• адекватность цитируемых источников;
• степень соответствия рубрикам журнала.

ПРИМЕРНАЯ СТРУКТУРА РЕЦЕНЗИИ НА СТАТЬЮ

В редакцию журнала «Вестник современной клинической медицины»
«__»_______________20__ г.

РЕЦЕНЗИЯ
на статью:<авторы, название>
Статья посвящена решению актуальной задачи<...>
В ней рассматривается<...>; предлагается<...>
По статье можно сделать следующие замечания<...>
Статья содержит новые результаты, представляет интерес для специалистов в области<...>и может 

быть рекомендована к публикации в научном журнале «Вестник современной клинической медицины».
В случае отрицательного мнения рецензента о возможности публикации необходимо обоснование или 

рекомендации по доработке рукописи.
Должность, ученая степень, ученое звание 
Подпись                                           Расшифровка подписи
Дата

О себе (рецензент) сообщаю:
Фамилия ____________________________________________________________________
Имя, отчество________________________________________________________________
Организация__________________________________________________________________
Ученая степень_______________________________________________________________
Звание, должность____________________________________________________________
E-mail ___________@____________________
Служ.тел. (с кодом города)__________________
Факс (с кодом города)____________________моб. тел. или дом. тел.__________________
Почтовый адрес (с индексом) _________________________________________________
Личная подпись рецензента:____________________________

Уважаемые коллеги!
Направляя рецензию на статью для научного журнала «Вестник современной клинической медицины», 

вы тем самым удостоверяете, что данная статья содержит новые интересные результаты и заслуживает 
публикации.

Редакция журнала благодарит вас за сотрудничество.



В авторской редакции 

Обложка художника С.Ф. Сафаровой 
Техническая редакция и верстка Ю.Р. Валиахметовой 

Корректор Н.А. Петрова

Формат 60×841/
8
. Подписано в печать 12.04.2017. Усл.печ.л. 10,46. Тираж 3000 экз. Заказ 17-56

Цена договорная

Оригиналмакет изготовлен издательством «Медицина» ГАУ РМБИЦ.  
420059 Казань, ул. Хади Такташа, 125

ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Том 10, выпуск 2, 2017

Научно-практический журнал

Edited by authors 

Cover’s designer — C.F. Safarova. Technical editing — Ju.R. Valiakhmetova. 
Page make-up — Ju.R. Valiakhmetova. Proofreader — N.A. Petrova

Format 60×841/
8
. Signed for publication 12.04.2017. Conventional printer’s sheet 10,46.  

Circulation — 3000 copies. Order 17-56

Free price

Original make-up page is made by the publishing house «Medicina» of SАI RMLIC.
420059 Kazan, Khady Taktash str., 125

THE BULLETIN OF CONTEMPORARY CLINICAL MEDICINE

Volume 10, issue 2, 2017

Scientific-practical journal



«В
е

с
тн

и
к

 с
о

В
р

е
м

е
н

н
о

й
 к

л
и

н
и

ч
е

с
к

о
й

 м
е

д
и

ц
и

н
ы

» 
п

о
д

п
и

с
к

а
 н

а
 2

0
1

7  
  г

о
д

€
Å‚

ƒ
„ 

…
€

Å-
4

‚
ƒ„

…†
…‡

ˆ…
(†

„‡
ƒ

ˆ†
Å‰

„†
‡ˆ

 Š
Å‹

Œç
„Ž

ˆ‹
è 

Š‹
„Ž

ˆê
„)

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

4
2

0
 

 
 

2
1

 
4

(‘
’

’
 Š

Å‹
Œç

„Ž
ˆ‹

è 
Š‹

„Ž
ˆê

„)
(†

Åƒ
ˆ‚

 “
çˆ

Ž„
 Š

Å‹
Œç

„Ž
ˆ‹

è 
Š‹

„Ž
ˆê

„)

‰
”‘

•:
 

 
 

 
 

 
6

0
(†

„‡
ƒ

ˆ†
Å‰

„†
‡ˆ

 –
„†

—„
 Š

Å‹
Œç

„Ž
ˆ‹

è 
Š‹

„Ž
ˆê

„)

’
Åƒ

ˆ‚
 —

Å‚
./“

ç.
 –

„†
—„

 Š
Å‹

Œç
„Ž

ˆ‹
è 

Š‹
„Ž

ˆê
„:

 
 

 
 

 
 

 
 

6
 

 
 

 
 

 
 

 
6

0

(†
„‡

ƒ
ˆ†

Å‰
„†

‡ˆ
 Š

‹„
Žˆ

ê„
)

(†
Åƒ

ˆ‚
 ‹

‡˜
ˆ‰

Å™
Å 

“ç
ˆŽ

„ 
(—

Åš
)

Š‹
„Ž

ˆ‹
›œ

‡—
„)

€
.‘

.ù
. Š

‹„
Žˆ

‹›
œ

‡—
„

žš
‚ˆ

“ 
Š‹

„Ž
ˆ‹

›œ
‡—

„

Ÿ
Œƒ

ƒ
„ 

Š‹
„Ž

ˆê
„:

‚Œ
–.

—Å
Š.

Ÿ
Œƒ

ƒ
„ 

Š‹
„Ž

 
 ¡

„ 
Œ“

‹Œ
™‡

:
‚Œ

–.
—Å

Š.

‘
ŽÅ

™Å
:

‚Œ
–.

—Å
Š.

"_
__

__
_"

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

_ 
20

1_
__

 ™.
‰Š

‹‹
ˆŒ

Ÿ
 Œ

“‹
Å‰

‡è
ƒ

‡ 
Š‚

‡ˆ
ƒ

„ 
Œ—

„¡
„†

†Å
¢ 

‰ 
Š‹

„Ž
ˆê

†Å
ƒ

 š
Å—

Œƒ
ˆ†

Žˆ
 “

Œƒ
ƒ

 
, ‰

 Ž
.ç

. “
 “

Œƒ
ƒ

Å¢
 ‰

¡‡
ƒ

„ˆ
ƒ

Å¢
 Š

‹„
Ž 

 ¡
„

Œ“
‹Œ

™‡
 –

„†
—„

, Å
¡†

„—
Åƒ

‹ˆ
† 

‡ 
“Å

™‹
„“

ˆ†
.

€
çŽ

èˆ
‹ê

 è
‘Š

’…
‘ê

†
ˆ“

Š_
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
_

(†
„‡

ƒ
ˆ†

Å‰
„†

‡ˆ
 Š

Å‹
Œç

„Ž
ˆ‹

è 
Š‹

„Ž
ˆê

„)

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

4
6

2
 

 
 

 
2

1
 

4
(‘

’
’

 Š
Å‹

Œç
„Ž

ˆ‹
è 

Š‹
„Ž

ˆê
„)

(†
Åƒ

ˆ‚
 “

çˆ
Ž„

 Š
Å‹

Œç
„Ž

ˆ‹
è 

Š‹
„Ž

ˆê
„)

‰
”‘

•:
 

 
 

 
 

 
(†

„‡
ƒ

ˆ†
Å‰

„†
‡ˆ

 –
„†

—„
 Š

Å‹
Œç

„Ž
ˆ‹

è 
Š‹

„Ž
ˆê

„)

’
Åƒ

ˆ‚
 —

Å‚
./“

ç.
 –

„†
—„

 Š
Å‹

Œç
„Ž

ˆ‹
è 

Š‹
„Ž

ˆê
„:

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

(†
„‡

ƒ
ˆ†

Å‰
„†

‡ˆ
 Š

‹„
Žˆ

ê„
)

(†
Åƒ

ˆ‚
 ‹

‡˜
ˆ‰

Å™
Å 

“ç
ˆŽ

„ 
(—

Åš
)

Š‹
„Ž

ˆ‹
›œ

‡—
„)

€
.‘

.ù
. Š

‹„
Žˆ

‹›
œ

‡—
„

žš
‚ˆ

“ 
Š‹

„Ž
ˆ‹

›œ
‡—

„

Ÿ
Œƒ

ƒ
„ 

Š‹
„Ž

ˆê
„:

‚Œ
–.

—Å
Š.

Ÿ
Œƒ

ƒ
„ 

Š‹
„Ž

 
 ¡

„ 
Œ“

‹Œ
™‡

:
‚Œ

–.
—Å

Š.

‰„
ˆ’

Š‡
”ˆ

•
‘

ŽÅ
™Å

:
‚Œ

–.
—Å

Š.
"_

__
__

_"
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
_ 

20
1_

__
 ™.

Ÿ
 Œ

“‹
Å‰

‡è
ƒ

‡ 
Š‚

‡ˆ
ƒ

„ 
Œ—

„¡
„†

†Å
¢ 

‰ 
Š‹

„Ž
ˆê

†Å
ƒ

 š
Å—

Œƒ
ˆ†

Žˆ
 “

Œƒ
ƒ

 
, ‰

 Ž
.ç

. “
 “

Œƒ
ƒ

Å¢
 ‰

¡‡
ƒ

„ˆ
ƒ

Å¢
 Š

‹„
Ž 

 ¡
„

‰Š
‹‹

ˆŒ
Œ“

‹Œ
™‡

 –
„†

—„
, Å

¡†
„—

Åƒ
‹ˆ

† 
‡ 

“Å
™‹

„“
ˆ†

.
€

çŽ
èˆ

‹ê
 è

‘Š
’…

‘ê
†

ˆ“
Š_

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

_

В
ес

тн
ик

 с
ов

ре
м

ен
но

й 
кл

ин
ич

ес
ко

й 
м

ед
иц

ин
ы

В
ес

тн
ик

 с
ов

ре
м

ен
но

й 
кл

ин
ич

ес
ко

й 
м

ед
иц

ин
ы

О
О

О
 «

М
М

Ц
 «

С
ов

ре
м

ен
на

я 
кл

ин
ич

ес
ка

я 
м

ед
иц

ин
а»

1
6

5
5

2
6

5
5

4
6

4
0

7
0

2
8

1
0

 6
0

0
0

6
 0

0
4

9
2

0
5

 3

3
0

1
0

1
8

1
0

0
0

0
0

0
0

0
0

3

от
де

ле
ни

и 
«Б

ан
к 

Та
та

рс
та

н»
 №

 8
61

0 
П

А
О

 «
С

бе
рб

ан
к»

по
дп

ис
ка

 н
а 

ж
ур

на
л 

«В
ес

тн
ик

 с
ов

ре
м

ен
но

й 
кл

ин
ич

ес
ко

й 
м

ед
иц

ин
ы

» 
(2

01
7 

г.)

О
О

О
 «

М
М

Ц
 «

С
ов

ре
м

ен
на

я 
кл

ин
ич

ес
ка

я 
м

ед
иц

ин
а»

1
6

5
5

2
6

5
5

4
6

4
0

7
0

2
8

1
0

0
0

0
0

6
0

0
4

9
2

0
5

6
0

 3

3
0

1
0

1
8

1
0

 6
0

0
0

0
0

0
0

0
6

 0
3

от
де

ле
ни

и 
«Б

ан
к 

Та
та

рс
та

н»
 №

 8
61

0 
П

А
О

 «
С

бе
рб

ан
к»

по
дп

ис
ка

 н
а 

ж
ур

на
л 

«В
ес

тн
ик

 с
ов

ре
м

ен
но

й 
кл

ин
ич

ес
ко

й 
м

ед
иц

ин
ы

» 
(2

01
7 

г.)

Б
л

а
н

к
 з

а
к

а
з

а

Я
 п

од
пи

сы
ва

ю
сь

 н
а 

6 
но

м
ер

ов
 ж

ур
на

ла
 «

Ве
ст

ни
к 

со
вр

ем
ен

но
й 

кл
ин

ич
ес

ко
й 

м
ед

иц
ин

ы
»,

 в
ы

хо
дя

-
щ

ие
 в

 2
01
7 

г.

С
оо

бщ
аю

 в
се

 н
ео

бх
од

им
ы

е 
св

ед
ен

ия
 о

 с
еб

е 
дл

я 
за

не
се

ни
я 

в 
ба

зу
 д

ан
ны

х 
и 

до
ст

ав
ки

 к
ор

ре
сп

он
-

де
нц

ии
:

1.
Ф

И
О

 _
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

_
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
2.

М
ес

то
 р

аб
от

ы
, а

др
ес

, т
ел

еф
он

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

3.
Д

ол
ж

но
ст

ь 
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
_

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

4.
С

пе
ци

ал
ьн

ос
ть

 _
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

_
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
5.

Д
ат

а 
ро

ж
де

ни
я

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

А
др

ес
 д

ос
та

вк
и:

1.
И

нд
ек

с 
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
2.

Ра
йо

н,
 р

ег
ио

н,
 о

бл
ас

ть
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
3.

Го
ро

д 
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
_

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

4.
Ул

иц
а 

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

_
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
5.

Д
ом

 _
__

__
__

__
 к

ор
пу

с 
__

__
__

__
__

__
__

__
__

кв
ар

ти
ра

/о
ф

ис
 _

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
6.

Те
ле

ф
он

 _
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
_

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

Ф
ор

м
а 

№
 П

Д
-4


