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ОБЗОРЫ

КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ 
БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ: ФАКТОРЫ РИСКА И МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ 
(ОБЗОР)

УДК: 616.4:616.24
14.01.05 — кардиология; 14.01.02 — эндокринология; 14.01.04 — внутренние болезни

Е. В. Макарова, Г. Н. Варварина, В. А. Вахламов, С. С. Пластинина, Н. В. Меньков, Л. В. Тюрикова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Рассмотрены патогенетические взаимосвязи между ХОБЛ и метаболическими нарушениями в свете их сочетанного 
влияния на механизмы развития промежуточных и конечных точек сердечно-сосудистого континуума. Проанали­
зированы основные механизмы развития и взаимного отягощения ХОБЛ и кардиометаболического синдрома: окси­
дативный стресс, системное воспаление, эндотелиальная дисфункция, гипоксия, ускоренное старение. Обсуждается 
роль висцерального ожирения и метаболического синдрома в формировании вентиляционных нарушений и влиянии 
на прогноз при ХОБЛ. Дискутируется значение инсулинорезистентности как интегрального показателя кардиомета­
болического риска у больных ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких; кардиометаболический синдром; системное воспа­
ление; эндотелиальная дисфункция; инсулинорезистентность; висцеральное ожирение.

CARDIOMETABOLIC SYNDROME AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE: RISK FACTORS AND COMORBIDITY MECHANISMS (REVIEW)

E. V. Makarova, G. N. Varvarina, V. A. Vakhlamov, S. S. Plastinina, N. V. Men'kov, L. V. Tyurikova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The pathogenetic interrelationship between COPD and metabolic disorders are considered taking into account their 
combined effect on the mechanisms of development of intermediate and endpoints of the cardiovascular continuum. The 
main mechanisms of development and COPD mutual aggravation and cardiometabolic syndrome were analyzed: oxidative 
stress, systemic inflammation, endothelial dysfunction, hypoxia, accelerated aging. The role of visceral obesity and metabolic 
syndrome in the occurrence of ventilation disorders and the impact on the prognosis in COPD is discussed. The importance of 
insulin resistance as an integral indicator of cardiometabolic risk in patients with COPD is discussed.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD); cardiometabolic syndrome; systemic inflammation; endothelial 
dysfunction; insulin resistance; visceral obesity.
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ВВЕДЕНИЕ

Кардиометаболический синдром и  хроническая 
обструктивная болезнь легких являются широко 
распространенными клиническими состояниями 
и оказывают значительное влияние на здоровье на-
селения. Эпидемиологические и  клинические дан-
ные подтверждают наличие важной связи между 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, метаболи-
ческими расстройствами и  нарушением функции 
легких [1–4], однако точный характер этих отноше-
ний остается неясным.

Начиная с  60‑х годов взаимосвязь метаболических 
и  сердечно-сосудистых нарушений была обобщена 
J.  Camus, а  в  последующем G. Reaven (1988) и 
N.M. Kaplan (1989) в представление о метаболическом 
синдроме (МС) («смертельном квартете»), включающем 
гиперхолестеринемию, ожирение, нарушения углевод-
ного обмена и артериальную гипертензию [5, 6].

Многие исследователи в  дальнейшем рассматри-
вали возможность включения различных метаболи-
ческих сдвигов в критерии метаболического синдро-
ма. К  настоящему времени сформулировано поня-
тие о  кардиометаболическом синдроме (КМС); он 
определяется как кластер взаимосвязанных метабо-
лических нарушений, включающий инсулинорези-
стентность (ИР), центральное ожирение, дислипиде-
мию, эндотелиальную дисфункцию, артериальную 
гипертензию, гиперкоагуляцию и хронический стресс, 
предрасполагающий к развитию сахарного диабета 
(СД) 2‑го типа, а также сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Доказано, что КМС выявляется пример-
но у 20–30% взрослого населения мира [7] и ассоци-
ируется со значительным увеличением смертности 
от всех причин [8].

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
относится к респираторной патологии и характеризу-
ется прежде всего прогрессирующей персистирую-
щей бронхиальной обструкцией, которая связана 
с  хроническим воспалением дыхательных путей 
и ремоделированием легочной ткани. При этом вне-
легочные проявления ХОБЛ и  сопутствующие забо-
левания встречаются часто и вносят существенный 
вклад в  общую тяжесть болезни [9]. Сердечно
сосудистые заболевания, СД 2‑го типа, ожирение как 
компоненты КМС относятся к числу наиболее частых 
коморбидных состояний при ХОБЛ. Сочетанная па-
тология представляет проблемы для диагностики 
и терапии: 42% больных с комбинацией ХОБЛ и сер-
дечной недостаточности получают неадекватное ле-
чение сопутствующей патологии [10].

В связи с вышеперечисленным актуальным пред-
ставляется изучение взаимосвязи между ХОБЛ 
и  коморбидными метаболическими нарушениями, 
особенно в свете их сочетанного влияния на меха-
низмы развития промежуточных и  конечных точек 
сердечно-сосудистого континуума. При этом основ-

ной задачей становится ранняя идентификация 
больных с высоким риском, выявление потенциаль-
ных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с  сочетанной патологией с  целью своевременного 
вмешательства и  выработки оптимальной тактики 
ведения.

В обзоре использованы публикации, представлен-
ные в  информационных базах PubMed/Medline, 
Embase, Web of Science и  eLIBRARY.RU за период 
с 1988 по 2020  г., которые были найдены по ключе-
вым словам: хроническая обструктивная болезнь 
легких, кардиометаболический синдром, инсулино-
резистентность, висцеральное ожирение. В  анализ 
включены оригинальные исследования, посвящен-
ные проблеме сочетанного течения ХОБЛ и кардио-
метаболического синдрома, а также аналитические 
обзоры.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ КОМОРБИДНОЙ 
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ ПРИ ХОБЛ  
И ЕЕ ВЛИЯНИЕ НА СМЕРТНОСТЬ

Согласно современным взглядам, ХОБЛ представ-
ляет собой заболевание дыхательных путей и легких 
с  респираторными и  системными проявлениями [11–
13]. В  качестве последних рассматривают сердечно
сосудистую патологию, кахексию, мышечную дис-
функцию, остеопороз, анемию, депрессию, рак легких, 
глаукому и метаболические нарушения [14–17].

Данные отечественных и зарубежных авторов [18–
21] о  распространенности коморбидной патологии 
при ХОБЛ неоднозначны (см. таблицу); это касается 
прежде всего метаболических нарушений с высоким 
кардиоваскулярным риском. Описаны некоторые 
гендерные особенности сочетанного течения рас-
сматриваемых патологических состояний. Так, жен-
щины, больные ХОБЛ, реже страдают ИБС и алкого-
лизмом по сравнению с мужчинами, но чаще имеют 
хроническую сердечную недостаточность (ХСН), 
остеопороз, СД 2‑го типа и анемию [22].

Сердечно-сосудистая патология при ХОБЛ встре-
чается значительно чаще, чем в  общей популяции. 
По данным разных авторов, распространенность 
ССЗ у  больных ХОБЛ составляет 52–57% против 
26% в популяции (р<0,0001) [23–25]. Тремя наиболее 
частыми ССЗ являлись ишемическая болезнь серд-
ца (28,9%), сердечная недостаточность (19,6%) 
и аритмия (12,6%). В течение 10‑летнего периода ис-
следования распространенность ССЗ у  больных 
ХОБЛ демонстрировала тенденцию к росту с увели-
чением возраста [23]. Также было показано, что па-
циенты с  ХОБЛ (n=958) имеют более высокий риск 
развития [25]:

• ИБС (OР 2,0; 95% ДИ 1,5–2,5);
• стенокардии (OР 2,1; 95% ДИ 1,6–2,7);
• инфаркта миокарда (OР 2,2; 95% ДИ 1,7–2,8);
• инсульта (OР 1,5; 95% ДИ 1,1–2,1);
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• застойной сердечной недостаточности (OР  3,9; 
95% ДИ 2,8–5,5);
• нарушения кровообращения в  нижних конечно-

стях (OР 2,5; 95% ДИ 2,0–3,0);
• аритмии (OР 2,4; 95% ДИ 2,0–2,8).
В целом, наличие ХОБЛ увеличивает вероятность 

развития ССЗ в 2–3 раза [26].
Однако недавно появились исследования, контра-

стирующие с  этими данными. Анализируя популя-
цию исследования Burden of Obstructive Lung Disease 
(BOLD), F.J.J. Triest и соавт. [27] продемонстрирова-
ли, что ССЗ и  гипертония более распространены 
у пациентов с бронхиальной обструкцией, но эта ас-
социация опосредована известными сердечно
сосудистыми факторами риска, главным образом 
возрастом и  курением. Также T. Soumagne с соавт. 
[28] обследовали 4665 субъектов (2323 молочных 
фермеров и 2342 не фермеров), включая 355 паци-
ентов с ХОБЛ I–II степени тяжести и 4310 лиц с нор-
мальной спирометрией. Было показано, что основ-
ные сопутствующие ССЗ у  больных ХОБЛ встреча-
лись не чаще, чем у лиц без ограничения воздушного 
потока. Более высокий риск кардиоваскулярной па-
тологии оказался ассоциирован с  курением табака 
(но не ХОБЛ), а более низкий риск — с воздействием 
органической пыли. Эти результаты указывают на 
важность контроля модифицируемых факторов ри-
ска (в частности, прекращения курения) для предот-
вращения ССЗ, особенно у больных с ранними ста-
диями ХОБЛ. В  целом, необходимо отметить, что 
распространенность ССЗ у  разных категорий боль-
ных ХОБЛ нуждается в более тщательном изучении.

Особое внимание исследователей обращено 
к выявленной в последнее время зависимости фор-
мирования и  прогрессирования нозологических 
синтопий от фенотипа и  особенностей течения 

ХОБЛ. В частности, установлено, что ХОБЛ с часты-
ми обострениями отличается формированием мно-
гих хронических соматических патологий (АГ, ИБС, 
СД, ХСН, фибрилляции предсердий, хронической 
болезни почек и желчекаменной болезни), а также 
развитием острых событий (инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
тромбоэмболия легочной артерии), пневмонии [11]. 
Недавно  В. К. Зафираки с соавт. [29] показали, что 
у  больных с  сочетанием ХОБЛ и  ИБС частота се-
рьезных неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий в  отдаленный период после проведения 
чрезкожного вмешательства зависит не только от 
традиционных факторов сердечно-сосудистого ри-
ска. Большое значение имеют и характеристики са-
мой ХОБЛ, такие как фенотип с частыми обострени-
ями и показатели легочной гиперинфляции.

В  последнее время многие авторы указывают на 
значительное учащение cочетания ХОБЛ как с  кар-
диоваскулярной патологией, так и с метаболически-
ми нарушениями [30, 31]. Распространенность КМС 
среди больных ХОБЛ значительно выше, чем в  об-
щей популяции, и, по данным GOLD, составляет бо-
лее 30% [32]. Недавно в  исследовании CCECAN 
Study при изучении 300 пациентов с  ХОБЛ и  524 
субъектов без респираторных заболеваний была 
установлена высокая распространенность артери-
альной гипертензии (72%), дислипидемии (73%), ожи-
рения (41%), СД 2‑го типа (39%) и  синдрома апноэ 
сна (30%) у больных ХОБЛ, начиная с ранних стадий 
заболевания. По сравнению с  контрольной группой 
пациенты с ХОБЛ имели более высокий риск разви-
тия дислипидемии (ОР 3,24; 95% ДИ 2,21–4,75), СД 
2‑го типа (ОР 1,52; 95% ДИ 1,01–2,28) и ИБС (ОР 2,34; 
95% ДИ 1,22–4,49) [33].

МС у  больных с  нарушениями функций легких 

Структура коморбидной патологии при ХОБЛ (%) 

Коморбидные 
заболевания  

при ХОБЛ

Источники

Верткин А.Л. и соавт., 2014
n=3239, средний возраст 

72,2±5,7 года [18]

Исаева Я.В. и соавт., 2015   
n=70, средний возраст 

48,3±0,6 года [19]
Чучалин А.Г.  

и соавт., 2014 [20]

Schnell K. и соавт., 2012 (по данным 
исследования NHANES)

n=14 828, средний возраст 45 лет  
и старше [21]

АГ 85 48
42

–

ИБС 64 – 12,7

ОНМК 19 – – 8,9

ТЭЛА 21 – 10–20 –

Ожирение 39 74 – –

Дислипидемия – 44 – –

МС – 70 – –

СД 2-го типа – – – –

Остеопороз 67 – 28–34 16,9

Примечания: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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встречается довольно часто (в 30–60% случаев) [34]. 
По данным N.T. Vozoris и соавт. [35], в значительной 
степени это связано с увеличением распространен-
ности ожирения у пациентов с ХОБЛ по сравнению 
с  общей популяцией (24,6% против 17,1% соответ-
ственно). Согласно другим источникам, частота ожи-
рения при ХОБЛ составляет более 50% [36]. Рядом 
авторов было показано, что сопутствующий МС 
чаще встречается при менее тяжелой ХОБЛ, преиму-
щественно у  женщин. Среди 2164 пациентов с  ран-
ними стадиями ХОБЛ распространенность МС со-
ставила 31,2%, причем у  женщин она была выше, 
чем у мужчин (35,1% против 26,6%; р<0,001). Пациен-
ты с МС были старше и имели более низкую легоч-
ную функцию и большее количество сопутствующих 
заболеваний. Риск развития обострений ХОБЛ у жен-
щин с МС был достоверно выше, чем у женщин без 
МС [37]. На основании этого высказывается гипотеза 
о существовании отдельного фенотипа ХОБЛ в соче-
тании с метаболическими нарушениями, что особен-
но важно с  учетом высокого сердечно-сосудистого 
риска у таких больных [7].

Высокая распространенность кардиометаболиче-
ских факторов риска и ожирения при ХОБЛ наводит 
на мысль о  существовании патофизиологических 
связей между гипертриглицеридемией, инсулиноре-
зистентностью, висцеральным ожирением и  гипок-
сией или нарушением функции легких. Однако вно-
сит ли ХОБЛ независимый вклад в  развитие этих 
кардиометаболических факторов риска, остается 
неясным. В недавно опубликованном исследовании 
D. Viglino с соавт. [38] проводилось изучение метабо-
лического фенотипа, охватывающее измерение объ-
ема висцеральной жировой ткани и метаболических 
маркеров, включая оценку индекса инсулинорези-
стентности (HOMA-IR) и  липидного профиля крови, 
у 144 больных ХОБЛ и 119 пациентов без ХОБЛ. При 
многофакторном анализе, который учитывал воз-
раст, пол, индекс массы тела (ИМТ), статус табакоку-
рения и  текущую лекарственную терапию, не было 
обнаружено различий в  метаболическом профиле 
между больными ХОБЛ и  группой сравнения. Отно-
сительные риски выявления патологических измене-
ний HOMA-IR, липидов и  объема висцеральной жи-
ровой ткани также были одинаковыми.

Расхождения между результатами данного и  пре-
дыдущих исследований относительно того, являет-
ся ли ХОБЛ фактором риска метаболических нару-
шений, могут быть связаны с различиями в феноти-
пе ХОБЛ или тяжести заболевания. Таким образом, 
несмотря на значительный объем накопленных дан-
ных, роль ХОБЛ в  развитии кардиометаболических 
факторов риска требует дальнейшего изучения.

Тем не менее, сосуществование ХОБЛ с кардиова-
скулярными заболеваниями и  метаболическими 
расстройствами связано с  худшими исходами, чем 
любое из этих состояний в отдельности [39]. Соглас-

но данным масштабного исследования TORCH, 
cопутствующая сердечно-сосудистая патология 
обуславливает 27% летальных исходов у пациентов 
с ХОБЛ и относится к ведущим причинам смерти [40]. 
При легкой и среднетяжелой ХОБЛ именно кардио-
васкулярная патология, а не дыхательная недоста-
точность, является основной причиной летальных 
исходов [41]. Кроме того, по данным аутопсий в 39% 
случаев у больных ХОБЛ выявляется немассивная 
тромбоэмболия легочных артерий (ТЭЛА), часто ас-
социированная с  избыточной массой тела и/или 
признаками ХСН [42].

Несмотря на высокую сердечно-сосудистую смерт-
ность и  наличие тромбоэмболических осложнений 
при ХОБЛ, влияние МС на кардиоваскулярный про-
гноз у  этих больных требует дальнейшего изучения 
[43–45]. В  последние годы были выполнены мета-
анализы, которые суммировали имеющиеся факты 
о взаимосвязи между ИМТ и смертностью при ХОБЛ. 
Мета-анализ 17 исследований, проведенный Y. Guo 
с соавт. [46], включил 30 182 больных ХОБЛ. Относи-
тельный риск смертности от всех причин был повы-
шен у пациентов с недостатком веса (ОР 1,40; 95% ДИ 
1,20–1,63) при сравнении с больными, имевшими нор-
мальный ИМТ, и понижен при избытке веса (ОР 0,80; 
95% ДИ 0,67–0,96) и ожирении (ОР 0,77; 95% ДИ 0,62–
0,95). Была обнаружена достоверная нелинейная 
связь между ИМТ и смертностью больных ХОБЛ, име-
ющая характер U-образной кривой.

Между тем было показано, что модификация веса 
и  снижение массы тела могут оказать выраженное 
влияние на прогноз пациентов с ХОБЛ. Риск смерти, 
связанной с  ХОБЛ, возрастал при снижении массы 
тела (ОР 2,14; 95% ДИ 1,18–3,89), но не при увеличе-
нии веса. Уменьшение ИМТ на 3 кг/м2 и более сопро-
вождалось повышением риска общей смертности 
больных ХОБЛ на 71% (ОР  1,71; 95% ДИ 1,32–2,23). 
По-видимому, речь идет о  системных проявлениях 
ХОБЛ со снижением массы тела, что является при-
знаком неблагоприятного течения болезни. При тя-
желой ХОБЛ наблюдалась достоверная модифика-
ция риска смертности (р=0,045) в зависимости от ис-
ходного ИМТ и  его изменений. Увеличение массы 
тела позитивно влияло на выживаемость пациентов 
с  исходно нормальным и  даже пониженным весом. 
У больных ХОБЛ с избыточным весом и ожирением 
лучшая выживаемость наблюдалась при сохране-
нии стабильного веса [47].

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА ПРИ ХОБЛ

Наличие у пациента сочетанной патологии способ-
но значительно изменить клиническую картину, те-
чение и  исходы каждого из ассоциированных забо-
леваний. Механизмы развития «нозологической син-
топии» ХОБЛ и КМС представлены на рисунке.
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Механизмы развития и взаимного отягощения хронической обструктивной болезни легких и кардиометаболического 
синдрома: ПОЛ — перекисное окисление липидов; ХПН — хроническая почечная недостаточность; ИМ — инфаркт мио-
карда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии

Роль универсальных факторов риска и  общих 
патофизиологических механизмов при сочетании 
ХОБЛ и кардиометаболического синдрома

Важным механизмом сочетанного течения ХОБЛ, 
МС и кардиоваскулярной патологии является наличие 
у больных «универсальных» (общих для коморбидной 
патологии) факторов риска. К ним можно отнести куре-
ние, урбанизацию, гиподинамию, постарение населе-
ния, наличие генетической предрасположенности, ин-
валидность, кислородозависимость, респираторные 
симптомы (в  основном одышка), низкий социально
экономический статус и, как следствие полиморбидно-
сти, низкое качество жизни [48].

В  80–90% случаев ХОБЛ основным фактором ри-
ска является курение [32, 49]. Пристрастие к табаку 
можно назвать одним из наиболее агрессивных 
и длительно воздействующих факторов риска ХОБЛ, 
при этом последовательное присоединение других 
предрасполагающих факторов ускоряет темпы раз-
вития ХОБЛ. Установлено, что уровень ущерба для 
легочного эпителия и эндотелия сосудов пропорцио-

нален концентрации вдыхаемых веществ и, соответ-
ственно, увеличивается со стажем курения и значе-
нием индекса «пачко-лет» [49]. В  исследовании 
INTERHEART было показано, что курение можно 
считать вторым по значимости фактором риска воз-
никновения ИБС; лидирующая роль отводится ги-
перхолестеринемии [50].

У курильщиков с ХОБЛ в стенках бронхов и легочной 
паренхиме наблюдается увеличение количества 
Т-лимфоцитов, иммунокомпетентных клеток CD4 
и  CD8, повышается соотношение CD8/CD4. Установ-
лено цитотоксическое действие CD8 на альвеоляр-
ные клетки, что способствует разрушению последних 
[51]. Таким образом, курение способствует развитию 
системного воспаления и  окислительного стресса, 
в результате которого продуцируется патогенная кон-
центрация активных кислородных метаболитов [52]. 
Окислительный стресс обусловливает усиление вос-
палительного процесса при ХОБЛ, развитие эндоте-
лиальной дисфункции и инсулинорезистентности. При 
этом продукты окисления липидов стимулируют ак-

Внутренние 
механизмы 

Универсальные факторы риска
Курение
Гиподинамия
Неправильное питание 
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Гипоксия
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Системное воспаление 
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ТЭЛА 
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тивность протеинкиназы С, высвобождение кальция, 
нарушают репликацию эндотелиальных клеток и анги-
огенез, а также индуцируют апоптоз [14]. Установлено 
также, что курение сигарет существенно уменьшает 
эффективность антигипертензивной и  бронхолитиче-
ской терапии, что усложняет ведение пациентов [53]. 
Масса исследований, проведенных на курящих паци-
ентах, демонстрируют снижение эффективности ле-
чения как ингаляционными, так и  системными глюко-
кортикостероидами, а также уменьшение вероятности 
достижения контроля коморбидной бронхиальной 
астмы у пациентов с ХОБЛ [13].

В то время как связь курения с кардиоваскулярны-
ми заболеваниями и  ХОБЛ сомнений не вызывает, 
данные эпидемиологических исследований о  влия-
нии его на риск развития метаболического синдрома 
и ИР противоречивы. Так, мета-анализ, включивший 
56691 участника, в  целом выявил положительную 
связь между активным курением и риском МС (сум-
марный ОР 1,26; 95% ДИ 1,10–1,44), хотя 6 из 13 
включенных исследований не показали достовер-
ных результатов [54]. В другом исследовании при на-
блюдении 3385 участников был описан «протектив-
ный» эффект злостного курения (>10 сигарет в  сут-
ки) в отношении МС, инсулинорезистентности и СД 
как у женщин, так и у мужчин. По-видимому, это было 
связано со снижением массы тела под влиянием ку-
рения [7].

Воздействие сигаретного дыма на массу тела 
остается еще одной нерешенной проблемой. Одни 
исследователи сообщают о более низких значениях 
индекса массы тела у активных курильщиков и о по-
степенном увеличении веса после прекращения ку-
рения при 10‑летнем наблюдении [55]. Другие авто-
ры говорят о  положительной ассоциации между ку-
рением и  ожирением, причем в  последнее время 
появляются данные об общих генетических факто-
рах, лежащих в основе ожирения и приверженности 
к курению [56]. Кроме того, в исследовании SAPALDIA 
выявлено, что воздействие табачного дыма повыша-
ет риск развития СД и  нарушения толерантности 
к глюкозе даже у никогда не куривших лиц (у пассив-
ных курильщиков) на 50%. При этом наблюдается 
дозозависимый эффект [57].

Роль системного воспаления, оксидативного 
стресса и гипоксии при сочетании ХОБЛ 
и кардиометаболического синдрома

Ключевую роль в патогенезе ХОБЛ играет воспа-
лительный процесс, индуцированный табачным ды-
мом или другими факторами (аэрополлютанты, ви-
русы, бактерии) и  опосредуемый нейтрофилами, 
альвеолярными макрофагами и  цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. Эпицентром воспаления при ХОБЛ 
является бронхолегочная система. Оттуда воспа-
лительные цитокины и  оксиданты переходят в  си-
стемный кровоток («spill over» эффект — эффект 
«перелива», «перетекания»), приводя к  развитию 

системной воспалительной реакции [58–60], ассо-
циированной с эндотелиальной дисфункцией, нару-
шением реологии крови и гемокоагуляции [61], фор-
мированием и  прогрессированием атеротромбоза 
[62], нарушениями липидного и  углеводного обме-
нов [11, 30]. Кроме того, выдвинута гипотеза, что 
ХОБЛ следует рассматривать как системное забо-
левание с аутоиммунным компонентом [15, 63].

В период обострения ХОБЛ отмечается усиление 
воспаления и  системного оксидативного стресса, 
что приводит к увеличению содержания лейкоцитов, 
острофазовых белков и цитокинов — С-реактивного 
белка, фибриногена, фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкинов ИЛ‑1β, ИЛ‑6. Также нака-
пливаются продукты перекисного окисления липи-
дов и  окисленные липопротеины низкой плотности. 
Это воздействует на системные кровеносные сосу-
ды в двух направлениях:

1)  повышение проницаемости, активация и  дис-
функция эндотелия;

2)  активация и  дестабилизация атеросклеротиче-
ских бляшек (увеличение содержания пенистых кле-
ток и  липидов в  бляшке, пролиферация гладкомы-
шечных клеток, повышение экспрессии молекул ад-
гезии и  рекрутирование моноцитов, тромбоцитов 
в бляшку, усиление активности протеиназ и истонче-
ние фиброзной капсулы).

Эти процессы содействуют тромбообразованию 
и  повышению риска кардиоваскулярных катастроф 
[60]. Поэтому сегодня цитокиновый статус считается 
серьезным предиктором неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов [64].

Опубликованные в  2018  г. результаты исследова-
ния SUMMIT (Study to Understand Mortality and 
Morbidity), включившего 16485 участников из 43 
стран, показали, что риск сердечно-сосудистых со-
бытий (инфаркта миокарда, инсульта) в  течение 30 
дней после обострения ХОБЛ возрастает в 3,8 раза 
и остается повышенным в 1,8 раза в течение после-
дующего года [65]. С учетом сказанного ряд авторов 
предлагает рассматривать ХОБЛ в качестве незави-
симого фактора риска развития ИБС и  предиктора 
смертности от инфаркта миокарда.

Кроме того, хроническое системное воспаление яв-
ляется важным патогенетическим звеном, связываю-
щим ХОБЛ и  МС [66, 67]. Обязательный компонент 
МС — абдоминальное ожирение, которое сопрово-
ждается воспалением висцеральной жировой ткани 
(ВЖТ). Хорошо известно, что ВЖТ является гормо-
нально активной и вырабатывает более 250 адипоки-
нов, принимающих участие в метаболических процес-
сах, локальных и системных воспалительных реакци-
ях, атерогенезе и  тромбообразовании, регуляции 
артериального давления и  функции разных органов. 
Провоспалительной активностью обладают многие 
из продуцируемых ВЖТ адипокинов: ФНО-α, ИЛ‑6, 
ИЛ‑18, резистин, ретинолсвязывающий протеин‑4, 
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липокалин‑2, ингибитор активатора плазминогена 
1‑го типа и т. д. [68, 69].

Известно, что при сочетании ХОБЛ с МС или ожи-
рением наблюдалось увеличение содержания про-
воспалительных цитокинов по сравнению с изолиро-
ванной патологией [45, 70]: уровни ФНО-α и ИЛ‑8 по-
вышались на 38%, ИЛ‑6 — на 28% [14], причем 
концентрации ИЛ‑6 и ФНО-α коррелировали со сте-
пенью бронхиальной обструкции [70]. В трехлетнем 
многоцентровом наблюдательном исследовании 
ECLIPSE, включившем 2747 больных, маркеры си-
стемного воспаления определялись у 16% больных 
ХОБЛ. При этом пациенты с признаками системного 
воспаления имели избыточную массу тела со сред-
ними значениями ИМТ 29,4 кг/м2, тогда как пациенты 
без персистирующего системного воспаления — 
25,6  кг/м2. Также системное воспаление было ассо-
циировано с повышением летальности, частоты обо-
стрений и сопутствующих заболеваний (ССЗ, АГ, са-
харный диабет) [71, 72].

Повышенный окислительный стресс, индуциро-
ванный табакокурением, является ключевой особен-
ностью ХОБЛ, которая также связана с КМС. Некото-
рые исследователи полагают, что оксидативный 
стресс становится движущей силой цереброваску-
лярной дисфункции и  может независимо увеличи-
вать риск инсульта при ХОБЛ [73].

При МС оксидативный стресс в основном возникает 
вследствие активации специфических биохимиче-
ских путей (например, окислительного метаболизма 
в  митохондриях), истощения клеточных антиокси-
дантных механизмов, а также перекисного окисления 
липидов, которое характерно для ожирения. В связи 
с  провоспалительной природой ожирения было вы-
сказано предположение, что наличие окислительного 
стресса является наиболее вероятным звеном повы-
шенного риска сердечно-сосудистой коморбидности 
при ХОБЛ и МС [36].

Кроме того, существуют данные о том, что длитель-
ный оксидативный стресс, вызванный курением, спо-
собствует развитию инсулинорезистентности и  диа-
бета. Окислительные свойства сигаретного дыма не 
только имеют решающее значение для развития 
ХОБЛ, но и  являются независимым и  модифицируе-
мым фактором риска МС [74]. Однако само курение 
сигарет не признано связующим звеном между ХОБЛ 
и МС [75], что указывает на необходимость дальней-
ших исследований в  этой области. В  свою очередь, 
окислительный стресс, характерный для МС, может 
вызвать дальнейшее ухудшение функции легких, ак-
тивируя воспаление [76].

Также среди факторов, способствующих разви-
тию ожирения и КМС при ХОБЛ, существенное зна-
чение имеют низкая физическая активность и нару-
шения питания. Для пациентов с ХОБЛ характерно 
снижение физической активности, что усугубляется 
при наличии сопутствующего МС [77, 78]. Больным 

ХОБЛ с ожирением требуется повышенное мышеч-
ное усилие для поддержания вентиляции во время 
физической нагрузки, чтобы преодолеть серьезные 
механические ограничения при дыхании. В резуль-
тате у этих пациентов наблюдается более тяжелая 
одышка при физической нагрузке по сравнению 
с  больными ХОБЛ без ожирения [79]. Таким обра-
зом, ограничение физической активности при ХОБЛ 
может способствовать повышению веса и  ожире-
нию, тем самым предрасполагая к  развитию МС. 
В  свою очередь, МС ведет к  дальнейшему сниже-
нию толерантности к  физическим нагрузкам, что 
способствует прогрессированию функциональных 
нарушений и тяжести ХОБЛ.

Пациенты с  ХОБЛ подвержены постоянной или 
интермиттирующей гипоксии; она индуцирует уси-
ление системного воспаления, окислительного 
стресса, образование пенистых клеток и  экспрес-
сии молекул адгезии сосудистым эндотелием, что 
может способствовать прогрессированию метабо-
лических нарушений и  сердечно-сосудистых забо-
леваний. Хроническая гипоксия также способствует 
ремоделированию легочных сосудов и дисфункции 
эндотелия легочной артерии. Кроме того, воздуш-
ные ловушки во время физической нагрузки (дина-
мическая гиперинфляция) могут привести к  ком-
прессии легочных артерий и развитию легочной ги-
пертензии [80].

Роль ускоренного старения при сочетании 
ХОБЛ и кардиометаболического синдрома

Наше понимание биологических механизмов, кото-
рые связывают ХОБЛ и различные формы кардиоме-
таболического синдрома, значительно улучшилось за 
последнее десятилетие. Процессы, сопровождаю-
щие ускоренное старение, представляют собой еще 
один механизм взаимосвязи между ХОБЛ и ССЗ. Уко-
рочение теломер, старение альвеолярных клеток 
и  снижение клеточной пролиферации были зареги-
стрированы у  пациентов с  ХОБЛ [81]. Механизмы 
преждевременного старения участвуют и в патогене-
зе атеросклероза. Клеточное старение эндотелия 
играет роль в развитии эндотелиальной дисфункции 
и атерогенезе. Укороченная длина теломер лейкоци-
тов ассоциирована с повышением сосудистой жестко-
сти, что является предиктором будущих сердечно
сосудистых событий. Появившиеся наблюдения о по-
вышенной артериальной жесткости у больных ХОБЛ 
по сравнению с сопоставимыми по возрасту и статусу 
курения лицами [82, 83] привели к гипотезе о том, что 
ХОБЛ связана с  деградацией эластина как в  легких 
(где это приводит к эмфиземе), так и в сосудистой си-
стеме (где это приводит к повышению жесткости арте-
рий) [84]. Артериальная жесткость служит интеграль-
ным показателем коронарной, цереброваскулярной 
патологии и  заболевания периферических артерий 
и оценивается путем измерения скорости пульсовой 
волны. Этот показатель тесно связан с  сердечно
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сосудистой смертностью в общей популяции и пред-
ставляет интерес в качестве прогностического марке-
ра риска ССЗ при ХОБЛ [85]. Обусловленное деграда-
цией эластина снижение эластической отдачи легких 
может дополнительно способствовать развитию ле-
гочной артериальной гипертензии и дисфункции пра-
вого желудочка при ХОБЛ.

Основной причиной деградации эластина считает-
ся дисбаланс в  системе «протеазы/антипротеазы». 
Некоторые внеклеточные матриксные металлопро-
теиназы (ММП), в частности ММП‑2 и ММП‑9, вовле-
чены в патогенез как ХОБЛ, так и атеросклероза, по-
этому усиление экспрессии этих протеаз может объ-
яснить повышенный риск ССЗ при ХОБЛ. Поскольку 
увеличение сосудистой жесткости также является 
важным маркером старения, можно предположить, 
что этот путь повышения сердечно-сосудистого ри-
ска имеет особое значение для пожилых пациентов, 
особенно при эмфизематозном фенотипе ХОБЛ [80].

В  последние годы появились доказательства, что 
ускоренное старение легочной ткани и  сосудистого 
эндотелия может быть связано с  дефектной функ
цией некоторых антивозрастных молекул, таких как 
сиртуин‑1 и FOXO-белки, вероятно, вызванной повы-
шенным окислительным стрессом [86]. В перспективе 
эти общие молекулярные пути могут служить тера-
певтическими мишенями для предотвращения про-
грессирования как ХОБЛ, так и сочетанных с ней со-
путствующих ССЗ.

Старение является одним из основных факторов, 
способствующих развитию КМС, поскольку с  возрас-
том нарастает распространенность совокупности 
сердечно-сосудистых и  метаболических факторов 
риска, составляющих этот синдром. Еще один при-
знак старения — снижение синтеза половых гормонов. 
Гипогонадизм, возникающий при уменьшении уровня 
тестостерона в  сыворотке крови, часто ассоциирует-
ся со старением и хроническими заболеваниями.

Распространенность гипогонадизма у  больных 
ХОБЛ колеблется от 22 до 69% и ассоциируется с ря-
дом других системных проявлений, включая остеопо-
роз, депрессию и мышечную слабость [87]. К потенци-
альным причинам гипогонадизма при ХОБЛ, наряду 
со старением, относят системную гипоксию, гиперкап-
нию и глюкокортикоидную терапию, причем основным 
драйвером является системное воспаление.

С другой стороны, старение, мышечная слабость, 
системная гипоксия, употребление глюкокортикои-
дов и  системное воспаление также представляют 
собой патогенные сигналы для МС. В трехлетнем ис-
следовании 1296 пациентов мужского пола с разны-
ми стадиями ХОБЛ было показано, что низкий уро-
вень тестостерона коррелирует с  более высоким 
ИМТ (коэффициент корреляции Спирмена R = –0,47), 
хотя связей между уровнем тестостерона и объемом 
форсированного выдоха за 1‑ю секунду (ОФВ1) не 
было обнаружено [88]. Гипогонадизм тесно ассоции-

рован с МС и риском развития СД вследствие небла-
гоприятного изменения состава тела с накоплением 
жировой ткани при одновременном уменьшении мы-
шечной массы, что сопровождается снижением чув-
ствительности к инсулину, мышечной силы и способ-
ности к потреблению кислорода. Со своей стороны, 
МС также способствует развитию гипогонадизма. 
Эти данные свидетельствуют, что уровень тестосте-
рона может играть ключевую роль в  развитии МС, 
особенно у пожилых пациентов с ХОБЛ [89].

Женские половые гормоны, по-видимому, также вли-
яют на физиологию легких. Об этом свидетельствуют 
эксперименты на мышах, показавшие, что хроническое 
воздействие табачного дыма вызывает эмфизематоз-
ные изменения у самок быстрее, чем у самцов. Частич-
но это объясняется способностью эстрадиола повы-
шать экспрессию ферментов системы цитохрома Р450, 
что, в свою очередь, делает женские легкие более вос-
приимчивыми к окислительному повреждению в ответ 
на сигаретный дым [90].

Таким образом, биологические медиаторы МС 
и ускоренного старения включают гипогонадизм, сар-
копеническое ожирение, инсулинорезистентность 
с  эктопическим накоплением жира, изменения мета-
болизма магния и витамина D, системное воспаление 
и воспаление висцеральной жировой ткани, укороче-
ние длины теломер, эпигенетические нарушения, из-
менения циркадного ритма и др. [90, 91].

Инсулинорезистентность — интегральный 
показатель кардиометаболического риска 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких

Инсулинорезистентность (ИР) признана одним из 
ведущих среди многих патогенетических механиз-
мов СД 2‑го типа [30]. ИР представляет собой неспо-
собность инсулина стимулировать нормальное по-
глощение глюкозы тканями-мишенями, т. е. жировой 
тканью и мышцами [6]. Снижение чувствительности 
к  инсулину приводит к  нарушению функции эндоте-
лиоцитов. Это способствует изменениям структуры 
и размера частиц липопротеинов, функциональным 
и  структурным изменениям сердца, сосудов систе-
мы макро- и микроциркуляции, а также формирова-
нию протромботического состояния [92]. Сочетание 
ИР с индуцируемой ею компенсаторной хронической 
гиперинсулинемией становится пусковым механиз-
мом формирования ряда метаболических наруше-
ний, которые рассматриваются в качестве самостоя-
тельных факторов риска развития и прогрессирова-
ния ССЗ. Известно, что наличие СД 2‑го типа 
ассоциируется с  увеличением риска смерти как во 
время госпитализации по поводу острой декомпен-
сации ХСН (в 1,7 раза), так и в  течение ближайших 
5 лет после выписки (в 1,3 раза) [93].

Согласно литературным данным, среди госпита-
лизированных больных с ХОБЛ частота выявления 
СД достигает 14–20% случаев [94, 95]. С одной сто-
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роны, установлено, что СД 2‑го типа преимуще-
ственно ассоциируется с  бронхитическим феноти-
пом ХОБЛ [95]. С другой стороны, и ХОБЛ встреча-
ется у больных СД чаще, чем в общей популяции, — до 
35,8% обследованных [48, 51]. По данным некото-
рых исследований, гиперинсулинемия выявляется 
у 57,5% больных ХОБЛ [44]. Установлено, что гипок-
сия, характерная для пациентов с  ХОБЛ, способ-
ствует снижению чувствительности к  инсулину, ин-
тенсивному липолизу и  развитию нарушения толе-
рантности к  глюкозе. В  работе Ю. В. Самулеевой 
и соавт. [96] установлена четкая корреляция между 
индексом инсулинорезистентности HOMA-IR и сату-
рацией кислорода. К  сожалению, крупномасштаб-
ных исследований по изучению ИР у больных ХОБЛ 
не проводилось.

Учеными выявлена обратная корреляция между 
форсированной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ), 
ОФВ1 и параметрами ИР [94, 97]. По данным ряда ис-
следователей, ИР при заболеваниях легких развива-
ется вследствие гипоксии, окислительного стресса, 
активации адипонектина и  становится связующим 
звеном между снижением легочной функции и  раз-
витием сердечно-сосудистых осложнений [7, 63]. ИР 
способствует развитию воспалительного процесса 
за счет повышения уровня свободных жирных кис-
лот и  нарушения противовоспалительных свойств 
инсулина [67].

Многие авторы указывают, что ХОБЛ на фоне СД 
2‑го типа протекает заметно тяжелее: более выра-
жены признаки дыхательной недостаточности, 
чаще наблюдаются обострения, быстрее развива-
ется легочное сердце, значительно ухудшается ка-
чество жизни пациентов [30, 58]. Наличие СД при 
ХОБЛ увеличивает частоту визитов к врачу, оказа-
ния неотложной помощи и  госпитализаций. Уста-
новлено значительное повышение смертности 
больных ХОБЛ при плохом контроле гликемии [51]. 
Даже при стихании бронхообструктивного синдро-
ма на фоне терапии сахарный диабет во многих 
случаях остается декомпенсированным [44]. Высо-
кий уровень гликемии у  госпитализированных 
больных ХОБЛ приводит к  удлинению сроков ста-
ционарного лечения, способствует частому присо-
единению грамотрицательной инфекции, росту го-
спитальной смертности [98]. По данным S.H. Kim и 
соавт. [99], своевременное назначение перораль-
ных сахароснижающих препаратов может улуч-
шать состояние пациентов, а  также обеспечивать 
повышение параметров функции внешнего дыха-
ния, прежде всего ФЖЕЛ. У больных с сочетанием 
ХОБЛ и СД 2‑го типа — более выраженная гипоксе-
мия и более тяжелая легочная гипертензия в срав-
нении с  больными с  изолированным течением 
ХОБЛ [44]. По данным G.L. Kinney и соавт. [100], 
и ХОБЛ, и СД приводят к снижению легочной функ-
ции по нескольким показателям, в том числе по па-

раметрам спирометрии и  уменьшению дистанции, 
пройденной в 6‑минутном тесте.

Сочетание ХОБЛ и  СД 2‑го типа сопровождается 
учащением и более тяжелым течением ИБС, хрони-
ческой сердечной недостаточности и АГ. Легкие об-
ладают обширным микроциркуляторным руслом, 
участвующим во всех видах обмена веществ, в том 
числе липидном и углеводном [58]. Взаимное небла-
гоприятное влияние ХОБЛ и  СД может быть объяс-
нено повышением воспалительных медиаторов 
(ФНО-α, ИЛ‑6, ИЛ‑8, СРБ). В работе С. А. Недомолки-
ной и соавт. [51] показана прямая зависимость цито-
кинового статуса от целевых показателей гликеми-
ческого контроля (по показателю гликозилированно-
го гемоглобина) у больных с ХОБЛ и СД.

Существенную роль в  коморбидном течении 
ХОБЛ и СД играет развитие микроангиопатии сосу-
дов легких. Специфическим рентгеноморфологиче-
ским (по  данным мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки) признаком 
ХОБЛ в сочетании с СД 2‑го типа и самого СД 2‑го 
типа является «четкообразная» форма сосудов лег-
ких [58]. Кроме того, диабетическая микроангиопа-
тия у больных ХОБЛ затрагивает и легочные сосуды 
мелкого калибра; это играет немаловажную роль 
в прогрессировании бронхолегочной патологии [31].

Согласно  К. А. Вютрих и  соавт. [14], существует 
четыре основных механизма повреждения бронхо-
легочной системы при СД. Первый — неэнзимати-
ческое гликозилирование коллагена и эластина лег-
ких конечными продуктами гликозилирования, свя-
занными с хронической гипергликемией, что в итоге 
приводит к  нарушению эластичности легких и  раз-
витию пневмосклероза. Второй механизм сводится 
к  утолщению базальной пластинки альвеолярного 
эпителия и  формированию микрососудистых изме-
нений в легочных капиллярах, приводящих к сниже-
нию объема крови в капиллярной системе и угнете-
нию диффузионной способности легких. Третий ме-
ханизм связан с развитием автономной нейропатии, 
влияющей на диафрагмальный нерв, что приводит 
к  снижению тонуса диафрагмы. Четвертый меха-
низм — это гиперинсулинемия и гипергликемия, ко-
торая приводит к повышению уровня глюкозы в по-
верхностной жидкости дыхательных путей, что яв-
ляется благоприятным условием для развития 
патогенных микроорганизмов. Повышение бактери-
альной колонизации приводит к увеличению числа 
обострений ХОБЛ и неблагоприятных исходов забо-
левания.

По мнению Y. Kasirye и соавт. [98], дальнейшие ис-
следования с  оценкой доз ГКС, динамики спироме-
трических параметров и т. д. у госпитализированных 
пациентов с ХОБЛ и СД будут способствовать более 
глубокому осмыслению механизмов коморбидности 
и  взаимного отягощения, что поможет оптимизиро-
вать тактику ведения больных коморбидной ХОБЛ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких, са-
харный диабет, артериальная гипертония и  ишеми-
ческая болезнь сердца являются наиболее распро-
страненными и  значимыми заболеваниями совре-
менности. В  настоящее время наблюдается все 
более частое коморбидное течение этих патологий, 
что связано с общими механизмами развития и про-
грессирования, а также с наличием универсальных 
факторов риска.

Присоединение метаболического синдрома к ХОБЛ 
связано с персистирующим влиянием системного вос-
палительного процесса на формирование гипоксии, 
инсулинорезистентности, гиперинсулинемии, эндо-
телиальной дисфункции. В  условиях коморбидности 
ХОБЛ и метаболического синдрома наблюдается рас-
пространенное, мультифокальное повреждение сосу-
дистого русла, что способствует развитию АГ, ИБС и их 
фатальных осложнений. Существенная роль в  этом 
процессе принадлежит системной воспалительной ре-
акции, в которой участвует не только бронхолегочная 
система, но и висцеральная жировая ткань, вырабаты-
вающая множество адипокинов, которые поддержива-
ют прогрессирование метаболических и  кардиоваску-
лярных поражений.

Несмотря на большой объем накопленных данных, 
на сегодняшний день не изучены молекулярно
клеточные механизмы воспаления при коморбидном 
течении ХОБЛ.

Разработка пациент-ориентированных схем лече-
ния коморбидной патологии и отдельных ее состав-
ляющих с  целью предотвратить неблагоприятные 
исходы является актуальной проблемой внутренней 
медицины.

Финансирование исследования и  конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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В качестве возможных предикторов сосудистых и нейродегенеративных заболеваний все чаще рассматривается 
щелочная фосфатаза. В обзоре представлены данные о структуре, функции и роли фермента. Рассмотрены меха­
низмы повышения щелочной фосфатазы при разных типах инсульта, болезни малых сосудов и болезни Альцгеймера. 
Предложены пути использования изменения активности щелочной фосфатазы при прогнозировании риска разви­
тия, течения и тяжести заболеваний. Рассмотрены перспективы применения данного фермента в терапии.

Ключевые слова: щелочная фосфатаза; инсульт; болезнь малых сосудов; болезнь Альцгеймера; предиктор.

ALKALINE PHOSPHATASE IN NEUROLOGICAL PRACTICE (REVIEW)

E. I. Malinina1, M. V. Mazalova2

1Tyumen State Medical University, Tyumen;
2Research Centre of Neurology, Moscow

Alkaline phosphatase is increasingly being considered as a possible predictor of vascular and neurodegenerative 
diseases. The review provides information about the enzyme structure, function and role. The mechanisms of increasing 
alkaline phosphatase in different types of stroke, small vessel disease and Alzheimer's disease are considered. The 
ways of using changes in the alkaline phosphatase activity in predicting the risk of development, course and severity 
of the diseases. The prospects for the use of this enzyme therapy are considered.

Key words: alkaline phosphatase; stroke; small vessel disease; Alzheimer's disease; predictor.

ВВЕДЕНИЕ

До сих пор отсутствуют надежные диагностиче-
ские и прогностические маркеры многих цереброва-
скулярных и  нейродегенеративных заболеваний, 
включая инсульт, болезнь малых сосудов (БМС) 
и болезнь Альцгеймера (БА).

Инсульт как наиболее распространенное и  тяже-
лое цереброваскулярное заболевание является вто-
рой по частоте причиной смерти во всем мире, на его 
долю приходится в среднем 5,5 млн смертей в год [1]. 
Согласно Национальному регистру инсульта, в Рос-
сии ежегодно устанавливается около 450  тысяч но-
вых случаев, летальность при этом составляет 35% 
от общего числа заболевших [2]. Болезнь Альцгей-
мера занимает первое место среди нейродегенера-
тивных заболеваний. Всего в  мире насчитывается 
44 млн человек с деменцией, 70% из них приходится 
на БА [3].

Существует острая потребность в разработке новых 

доступных предикторов риска развития и  степени тя-
жести данных состояний. Одним из потенциальных 
маркеров является щелочная фосфатаза (ЩФ).

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ

ЩФ представляет собой закрепленный на плазма-
тической мембране фермент, катализирующий ги-
дролиз моноэфиров фосфатов из широкого спектра 
субстратов [4]. ЩФ была впервые открыта U. Suzuki 
в 1907  г. [5]. Большой вклад в изучение биохимиче-
ской активности и функции ЩФ внес R. Robinson: он 
одним из первых выдвинул гипотезу о роли данного 
фермента в физиологии костных структур, измерил 
активность ЩФ в плазме крови и дал название «кост-
ной фосфатазы» [6].

Выделяют несколько типов ЩФ: тканенеспецифи-
ческую (ТНЩФ) и  три тканеспецифических ее вари-
анта, среди которых кишечный, плацентарный и  за-
родышевый. ТНЩФ представляет собой гомодимер-
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ный гликопротеин, каждый мономер которого состоит 
из 524 аминокислотных остатков. ТНЩФ, исходя из 
названия, экспрессируются во многих тканях орга-
низма, но наибольшая активность отмечается в  ко-
стях, печени, почках и плаценте [7–10]. Помимо это-
го, ЩФ широко представлена в центральной нервной 
системе: в эндотелиальных клетках головного мозга, 
особенно в  затылочной, лобной и  височных долях, 
а также в области гиппокампа [11, 12].

Физиологическая роль ЩФ в тканях до конца не из-
учена. Костный изофермент ЩФ участвует в минера-
лизации скелета за счет гидролиза с образованием 
двух неорганических фосфатов, которые затем 
включаются в  структуру гидроксиапатита вместе 
с кальцием. Также в процессе гидролиза уменьшает-
ся количество пирофосфата, одного из основных ин-
гибиторов процесса минерализации, что вносит до-
полнительный вклад в  поддержание костной струк-
туры [13].

В других тканях ЩФ участвует в защите целостно-
сти клеточных мембран от воспалительных агентов, 
регуляции секреции бикарбонатов и  поддержании 
рН в  двенадцатиперстной кишке, в  регуляции ми-
кробной флоры и ее транслокации через кишечный 
барьер, во всасывании длинноцепочечных желчных 
кислот [14–17].

Нормальный уровень ЩФ в крови варьирует в ши-
роком диапазоне (от 35–40 до 105–130 ЕД/л) в зави-
симости от пола и возраста [18]. Измерение осущест-
вляется с  помощью стандартизированного колори-
метрического ферментного анализа в соответствии 
с методом Международной федерации клинической 
химии и лабораторной медицины [19].

В большинстве случаев аномальные значения ЩФ 
связаны с расстройством гомеостаза. Беременность, 
прием некоторых лекарственных препаратов могут 
изменять активность ЩФ [20]. Измерение количе-
ства циркулирующей в  крови ЩФ широко использу-
ется для диагностики заболеваний костей, печени, 
кишечника и  паращитовидных желез [21–23]. Изме-
нение как в сторону повышения, так и снижения име-
ет определенное клиническое значение [24]. В част-
ности, врожденное нарушение метаболизма ЩФ 
приводит к  гипофосфатазии, редкому наследствен-
ному заболеванию, связанному с  мутацией в  гене 
тканеспецифической ЩФ, при котором возникает де-
фект минерализации тканей [25, 26].

ЩЕЛОЧНАЯ ФОСФАТАЗА ПРИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Патогенез повышения ЩФ при цереброваскуляр-
ных заболеваниях до конца не ясен. Увеличение 
различных ферментов при острых и хронических со-
судистых заболеваниях является мультифакторным 
процессом. Можно выделить несколько потенциаль-
ных патофизиологических механизмов, среди кото-

рых ключевая роль принадлежит системному воспа-
лению и кальцинозу сосудистой стенки.

Повышенная активность ЩФ является частью си-
стемной воспалительной реакции при многих состоя-
ниях. Как известно, уровень ЩФ повышается у паци-
ентов с  тяжелыми инфекционными заболеваниями, 
такими как сепсис. В ряде исследований была обна-
ружена ассоциация между увеличением ЩФ и  С-ре-
активным белком (СРБ), одним из основных маркеров 
воспалительной реакции [27, 28]. W.S. Ryu и соавт. 
[29] было выявлено, что ЩФ и СРБ совместно повы-
шают риск развития БМС.

Обсуждается протективная роль ЩФ в  воспали-
тельных реакциях. В  экспериментальной рабо-
те R. Huizinga и соавт. [30] проводилась оценка пода-
вления нейровоспаления путем введения ЩФ мы-
шам с  аутоиммунным энцефаломиелитом. Было 
продемонстрировано уменьшение выраженности 
неврологических проявлений при введении ЩФ до 
появления симптоматики. Действие препарата со-
провождалось уменьшением пролиферации сплено-
цитов к иммуногену — миелин-олигодендроцитарному 
гликопротеину. Механизм действия заключается 
в  гидролизе провоспалительного аденозинтрифос-
фата (АТФ) до противовоспалительного аденозина. 
Последний, в  свою очередь, связывается со специ-
фическими рецепторами, активирующими нейропро-
тективные сигнальные каскады. В  итоге возникает 
ограничение воспаления и поддержание сосудисто-
го гомеостаза [31].

Другим патогенетическим механизмом, объясняю-
щим повышение ЩФ при сосудистых заболеваниях, 
является кальцификация сосудов. В ее основе лежит 
отложение кристаллов гидроксиапатита, в  формиро-
вании которого непосредственно участвует ЩФ путем 
образования неорганического фосфата, входящего 
в структуру кристаллов. Помимо этого, ЩФ вызывает 
чрезмерный гидролиз и  инактивацию пирофосфата, 
одного из основных ингибиторов отложения кристал-
лов [32, 33]. Немаловажную роль в повышенной каль-
цификации сосудистой стенки играет иммуновоспа-
лительный ответ, что отражает связь обоих представ-
ленных патогенетических механизмов.

Кальцификация сосудов увеличивает жесткость 
сосудистой стенки и,  как следствие, приводит к  ми-
кроциркуляторной дисфункции и  нарушению мозго-
вого кровообращения. Исходом становится развитие 
ишемического инсульта, гиперинтенсивности белого 
вещества (ГИБВ), возникающей при БМС, и появле-
ние церебральных микрокровоизлияний [34–36].

Помимо этого, повышенная активность ЩФ корре-
лирует с  заболеваниями периферических артерий, 
независимо от остальных традиционных факторов 
риска [37], а  также ассоциирована с  риском других 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в  патоге-
незе которых имеет место кальцификация и  атеро-
склеротическое поражение [28, 38].
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ИНСУЛЬТА И УРОВНЯ ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ

Большинство работ было посвящено изучению 
связи между активностью ЩФ и исходами инсульта. 
В исследовании S. Pratibha и соавт. [39] оценивался 
риск смерти пациентов в течение года после перене-
сенного инсульта. Так, из 60 пациентов летальные 
исходы наступили у 27%, при этом 86% из них было 
связано с сосудистыми осложнениями. Повышенный 
уровень ЩФ коррелировал с  общей смертностью, 
а  также с  риском рецидивов сосудистых событий. 
Авторы делают вывод о том, что ЩФ является эконо-
мически выгодным предиктором развития рециди-
вов и летальных исходов при инсульте.

В исследовании C. Zhong и соавт. [40] была выяв-
лена линейная зависимость между уровнем ЩФ 
и  внутрибольничной смертностью после ишемиче-
ского инсульта. Отношение риска ранней смертно-
сти было существенно выше при значении ЩФ >96 
МЕ/л. Пациенты данной группы имели в  2,19 раза 
выше риск ранней внутрибольничной смертности.

W.S. Ryu и соавт. отметили, что повышенный уро-
вень ЩФ является независимым предиктором не-
благоприятного исхода как ишемического, так и  ге-
моррагического инсульта: риск смертности увеличи-
вается в  2,8 раза по сравнению с  более низкими 
значениями независимо от типа инсульта.

В  работе J. Kim и соавт. [42] повышенный уровень 
ЩФ был ассоциирован с плохим функциональным ис-
ходом церебрального инфаркта, определяемого по 
модифицированной шкале Рэнкина через 3 мес после 
перенесенного инсульта. G. Tan и  соавт. [43] рассма-
тривали связь между субклиническим изменением 
функции печени и неблагоприятными исходами спон-
танного внутримозгового кровоизлияния (ВМК). Оце-
нивались показатели функций печени, включая АЛТ, 
АСТ, билирубин, ЩФ, гамма-глутамилтрансферазу, 
альбумин и  международное нормализованное отно-
шение. Среди показателей функции печени лишь АСТ 
и ЩФ были связаны со всеми исходами ВМК.

В проспективном исследовании J. Liu и соавт. [44] 
рассматривали ЩФ в качестве предиктора геморра-
гической трансформации ишемического инсульта. 
Из 130 пациентов такая трансформация развилась 
у 38,5%, при этом у 10% имела симптоматический ха-
рактер. Уровень ЩФ не коррелировал с  риском на-
ступления трансформации, с  геморрагическим ин-
сультом или ВМК. Однако при значениях ЩФ >92 ЕД/л 
риск симптоматической трансформации был в  8,96 
раза выше, чем при уровне <70 ЕД/л. Авторы пишут, 
что измерение ЩФ в крови может позволить выявить 
пациентов с повышенным риском симптоматической 
геморрагической трансформации при кардиоэмбо-
лическом типе ишемического инсульта. Высокие 
цифры ЩФ при этом могут быть ассоциированы 
либо с повышенной проницаемостью гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) в рамках системного воспа-

ления, либо с  нарушением активности сосудистого 
гемостаза.

В другом исследовании J. Liu и соавт. [45] оценива-
лась связь между церебральными микрокровоизли-
яниями и  уровнем ЩФ при кардиоэмболическом 
типе ишемического инсульта. Из 128 пациентов у 71 
имелись признаки микрокровоизлияния. При этом 
риск возникновения множественных микрокровоиз-
лияний был в 3,19 раза больше у пациентов с высо-
ким содержанием ЩФ в крови.

Помимо оценки исходов инсульта и их взаимосвязи 
с уровнем ЩФ, в ряде работ изучались риски его насту-
пления. Так, в исследование S. G. Wannamethee и соавт. 
[46] был включен 3381 мужчина без предшествующих 
инфаркта миокарда или инсульта в  анамнезе. Всего 
было зафиксировано 605 острых сердечно-сосудистых 
событий, из них 230 инсультов. Высокое содержание 
ЩФ оказалось связано с повышенным риском их насту-
пления. Причем эта закономерность сохранялась по-
сле корректировки на основные факторы риска ССЗ 
и  маркеры воспаления. Следует уточнить, что после 
корректировки отмечалось ослабление связи — это мо-
жет указывать на роль воспаления и других сопутству-
ющих факторов риска в повышении ЩФ при ССЗ.

В проспективное исследование The Circulatory Risk 
in Communities Study (CIRCS) было включено 10 754 
человека без предшествующего инсульта в анамне-
зе. В течение 16 лет наблюдения зарегистрировано 
489 случаев инсульта. Примечательно, что как повы-
шенный, так и  пониженный уровень ЩФ выступал 
в качестве предиктора развития инсульта. При этом 
повышенный уровень был ассоциирован с высоким 
риском ишемического инсульта у мужчин и геморра-
гического — у женщин. Пониженный уровень ЩФ ока-
зался связан с возможностью наступления как ише-
мического, так и геморрагического инсульта у обоих 
полов. По мнению авторов, данная связь может быть 
объяснена кальцификацией сосудов и  нарушением 
сосудистого гомеостаза [47].

Цель исследования T. Uehara и  соавт. [48] заключа-
лась в выявлении предикторов развития ишемического 
инсульта после транзиторной ишемической атаки 
(ТИА), обусловленной симптомическими внутричереп-
ными артериальными окклюзионными поражениями. 
Первичной конечной точкой в исследовании являлось 
наступление ишемического инсульта в течение 90 дней 
после перенесенной ТИА. Риск наступления инфаркта 
мозга составил 14,6%. Факторами риска инсульта явля-
лись изменения, обнаруживаемые на диффузионно-
взвешенной магнитно-резонансной томографии (ДВИ 
МРТ), наличие инсульта в анамнезе, а также высокий 
уровень сывороточной ЩФ при поступлении.

БОЛЕЗНЬ МАЛЫХ СОСУДОВ

Ассоциация повышения ЩФ с  такими нейровизу-
альными признаками БМС, как ГИБВ, инфаркт мозга 
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и  внутримозговые микрокровоизлияния, рассматри-
валась в работе W.S. Ryu и соавт. [29] Выборка со-
ставила 1082 неврологически здоровых доброволь-
ца. Четырехкратный прирост ГИБВ был обнаружен 
среди участников с  повышенными цифрами ЩФ. 
Разница в объеме гиперинтенсивности между боль-
шим и меньшим значениями составила 0,27 мл. По-
вышение уровня ЩФ на каждые 10 ЕД/л прироста ас-
социировалось с  увеличением риска наступления 
инфаркта мозга. Связи между ЩФ и обнаружением 
внутримозговых микрокровоизлияний выявлено не 
было. Также выявлено совместное влияние ЩФ 
и  СРБ на БМС. При значении ЩФ >63 ЕД/л и  СРБ 
>0,5  мг/мл отмечался больший объем ГИБВ и  трех-
кратное увеличение риска инфаркта мозга.

H.B. Lee и соавт. [49], помимо БМС, рассматривали 
связь повышения ЩФ с  обнаружением стенозов 
крупных мозговых артерий у  1011 неврологически 
здоровых участников. В  качестве критериев БМС 
также выступали лакунарные инфаркты и  ГИБВ на 
МРТ. Средние значения ЩФ были существенно 
выше среди участников, имеющих данные измене-
ния. При оценке интра- и экстракраниальных стено-
зов посредством МР-ангиографии не было выявлено 
ассоциации между наличием сужений и  высокими 
уровнями ЩФ.

В исследовании P. Xiangyu и соавт. [50] 568 участ-
ников были разделены на три группы в зависимости 
от наличия лакунарного инфаркта и степени тяжести 
ГИБВ по данным МРТ и  визуальной шкалы оценки 
лейкоареоза (ЛА) Фазекас. Первую группу составили 
участники с отсутствием либо мягким ЛА; вторую — 
с умеренным или тяжелым ЛА; третью — с наличием 
лакунарного инфаркта. Значения ЩФ были выше 
среди пациентов второй и третьей групп, т. е. имею-
щих более выраженные МР-признаки БМС. Измене-
ния на МРТ достоверно чаще обнаруживались у па-
циентов с уровнем ЩФ >106 ЕД/л.

ЩЕЛОЧНАЯ ФОСФАТАЗА И БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера представляет собой одну из 
самых распространенных форм корковой деменции 
[51]. В патогенезе БА выделяют несколько характер-
ных морфофункциональных изменений, преимуще-
ственно локализованных в гиппокампе и коре мозга. 
Первое из них заключается в отложении сенильных 
бляшек, состоящих из бета-амилоида. Второе — во 
внутриневральном накоплении гиперфосфорилиро-
ванного тау-протеина в  виде нейрофибриллярных 
клубков [52, 53].

Появляется все больше данных об участии ЩФ 
в патогенезе БА. Согласно одной из теорий, ЩФ уча-
ствует в  образовании дефосфорилированного та-
у-протеина. Субстратом при этом является гипер-
фосфорилированный предшественник. Внеклеточ-
ный дефосфорилированный тау-протеин способен 

взаимодействовать с  М1- и  М3‑мускариновыми ре-
цепторами, активация которых вызывает устойчи-
вый приток токсичных ионов кальция в  нейроны. 
Примечательно, что активация мускариновых ре-
цепторов дефосфорилированным тау-протеином 
приводит к  еще большему увеличению экспрессии 
ЩФ. По мере прогрессирования заболевания повы-
шение активности ЩФ в гиппокампе происходит па-
раллельно с увеличением гибели нейронов и нако-
плением тау-протеина. В  фундаментальном иссле-
довании М. Diaz-Hernandez и соавт. [54] проводилось 
изучение участия ЩФ в патогенезе нейродегенера-
ции. В качестве экспериментальной модели исполь-
зовались клетки нейробластомы человека. Введе-
ние внеклеточного тау-протеина приводило к облег-
чению выделения эндогенного внутриклеклеточного 
тау-протеина и к его дефосфорилированию под дей-
ствием ЩФ [55].

В  патогенезе многих нейроденегенеративных за-
болеваний, помимо накопления внутри- и  внекле-
точных белков, присутствует воспалительный ком-
понент [56]. A. F. Pike и  соавт. [57] рассматривают 
прогрессирование БА в рамках системного воспале-
ния. ЩФ, расположенная на апикальной мембране 
ГЭБ, способствует транспорту инсулина, инсулипо-
добного фактора роста‑1 и длинноцепочечных жир-
ных кислот в мозг посредством Fc-рецепторов. Так-
же эти рецепторы обеспечивают транспорт бета-
амилоида из мозга в  кровоток в  виде комплекса 
с  IgG, помимо основного пути через белки, связан-
ные с рецептором липопротеинов низкой плотности 
(LPR1) и P-гликопротеины.

Во время воспаления в крови циркулируют фосфо-
рилированные ассоциированные с  повреждениями 
и  патоген-ассоциированные молекулярные структу-
ры (DAMP и PAMP). ЩФ выделяется в кровоток для 
осуществления своей противовоспалительной функ-
ции, которая заключается в  осуществлении дефос-
форилирования циркулирующих провоспалитель-
ных агентов. При этом снижается поступление ней-
рометаболитов в  мозг за счет недостаточного 
количества мембраносвязанной ЩФ. Для восполне-
ния недостатка ЩФ ее транспорт к апикальной мем-
бране осуществляется через комплекс амилоида 
с  IgG. Активность основных путей транспорта бе-
та-амилоида из мозга во время воспаления наруша-
ется, в то время как поступление в мозг посредством 
рецепторов конечных продуктов неферментативно-
го гликозилирования (RAGE) — увеличивается. Это 
приводит к накоплению внеклеточного амилоида со 
стороны ГЭБ, обращенной к мозгу. Помимо этого, не-
достаточное количество ЩФ сказывается на функ-
ции дефосфорилирования гиперфосфорилирован-
ного тау-протеина. В  итоге происходит накопление 
последнего и  его отложение в  виде нейрофибрил-
лярных клубков.

По мере развития воспаления активность транс-
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портных систем ухудшается, а с ней и поступление 
ЩФ в кровоток. Выделяемая в недостаточном коли-
честве ЩФ не способна в  полной мере справиться 
с фосфорилированными DAMP и PAMP. Они, в свою 
очередь, проникают через нарушенный ГЭБ, активи-
руют микроглию и тем самым вызывают нейровоспа-
ление [57].

Для оценки изменения активности ЩФ при БА было 
проведено несколько проспективных исследований. 
Так, E.R.L.C. Vardy и соавт. [58] изучали активность 
ЩФ в гиппокампе и плазме крови при спорадических 
и семейных формах БА. В  группу наблюдения были 
включены 110 пациентов с  БА, в  группу контроля — 
110 добровольцев без деменции, сопоставимых по 
возрасту. Медиана продолжительности заболевания 
составила 4  года. Активность ЩФ была достоверно 
повышена в  гиппокампе как при спорадических, так 
и при семейных формах БА по сравнению с группой 
контроля. Повышение активности ЩФ при БА также 
наблюдалось в плазме крови и обратно коррелирова-
ло с  когнитивными функциями пациентов. Достовер-
ной корреляции между продолжительностью заболе-
вания, возрастом и активностью ЩФ обнаружено не 
было.

Изменение активности ЩФ в плазме крови, обратно 
пропорциональное когнитивной функции, могло сви-
детельствовать о том, что увеличение активности ЩФ 
в  плазме может отражать потерю нейронов в  голов-
ном мозге. Авторы [58] акцентируют внимание на том, 
что значительное увеличение ЩФ в  плазме крови 
у  пациентов с  БА по сравнению с  контрольной груп-
пой все еще находилось в пределах нормального ди-
апазона, что исключает использование измерения ак-
тивности ЩФ в плазме крови в качестве прогностиче-
ского или диагностического маркера БА.

Объединенная работа N. M. Hooper и  соавт. [59] 
включала в  себя сравнение двух крупных исследо-
ваний. В  него вошла Leeds-когорта, состоящая из 
110 пациентов с  БА и  110 здоровых добровольцев, 
а также OPTIMA-когорта, включающая в себя 121 па-
циента с БА, 89 — с умеренными когнитивными нару-
шениями, 58 — с  деменцией неальцгеймеровского 
типа и 180 участников группы контроля. Все участни-
ки прошли стандартное клиническое обследование, 
включающее в  себя сбор анамнеза заболевания 
и  тестирование когнитивных функций по краткой 
шкале оценки психических функций MMSE (Leeds-ко-
горта) и  кембриджское когнитивное обследование 
CAMCOG (OPTIMA-когорта). Параллельно проводи-
лась оценка других биохимических показателей 
(СРБ в  Leeds и  ГГТ, неорганический фосфат, каль-
ций, альбумин, скорость оседания эритроцитов). 
В  обеих когортах активность ЩФ была достоверно 
выше среди участников с БА. Активность ЩФ в плаз-
ме коррелировала с баллом по шкале MMSE у всех, 
за исключением участников с деменцией неальцгей-
меровского типа.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ  
В ТЕРАПИИ

В  ряде исследований рассматривалась возмож-
ность использовать ЩФ в качестве терапевтической 
мишени. S. Pratibha и соавт. [39] предлагают изучить 
перспективы применения ингибиторов ЩФ, аналогов 
витамина D или фосфатсвязывающих веществ для 
предотвращения развития и прогрессирования каль-
цификации сосудов.

C. R. Sheen и  соавт. [60] создана модель мышей 
с чрезмерной экспрессией человеческой ЩФ в глад-
комышечных клетках сосудов. У  данной популяции 
отмечались обширная кальцификация сосудистой 
стенки, повышенное давление и  гипертрофия сер-
дечной мышцы. Разработка и введение специфиче-
ского ингибитора ЩФ SBI‑425 позволила уменьшить 
степень кальцификации и гипертрофии, а также уве-
личить продолжительность жизни по сравнению 
с  группой контроля. Классические ингибиторы ЩФ, 
такие как левамизол и тетрамизол, применять неце-
лесообразно ввиду их блокирующего действия мно-
гих клеточных процессов и низкой специфичности по 
отношению к мишеням. Помимо этого, при использо-
вании левамизола и  тетрамизола существует риск 
развития неврологических побочных эффектов, сре-
ди которых на первом месте находятся эпилепсия 
и воспалительная лейкоэнцефалопатия [61].

Ряд авторов, напротив, рекомендуют применение 
ЩФ, опираясь на роль фермента в ограничении вос-
паления. A. L. Brichacek и соавт. [31] предлагают вве-
дение плацентарной, кишечной или рекомбинантной 
ЩФ для уменьшения воспаления при ишемии мозга. 
Механизм действия, как было рассмотрено выше, 
заключается в  гидролизе провоспалительного ток-
сичного АТФ до противовоспалительного аденозина 
под действием ЩФ. A. F. Pike и соавт. [57] рекоменду-
ют использовать ЩФ для ограничения воспаления 
при БА и  других нейродегенеративных заболевани-
ях, независимо от участия тау- и  бета-амилоида 
в  развитии процесса. Экзогенная ЩФ может прони-
кать через поврежденный под действием провоспа-
лительных агентов ГЭБ и способствовать ограниче-
нию прогрессирования воспаления и  повышению 
проницаемости барьера за счет дефосфорилирова-
ния АТФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По заключению ряда авторов, увеличение щелоч-
ной фосфатазы в  сыворотке крови связано с  повы-
шенным риском наступления инсульта. В других ис-
следованиях ЩФ рассматривается как предиктор не-
благоприятного исхода и высокого риска рецидивов.

Во всех работах, где были включены пациенты 
с  БМС, выявлена корреляция уровня ЩФ со степе-
нью выраженности нейровизуализационных призна-
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ков поражения малых сосудов. При болезни Альц-
геймера повышение фермента зафиксировано как 
в  сыворотке крови, так и непосредственно в нейро-
нах головного мозга.

Основными патогенетическими механизмами, объ-
ясняющими повышение фермента, авторы считают 
участие ЩФ в кальцификации сосудов, поддержании 
сосудистого гомеостаза и  развитии воспаления. 
Мнения касательно использования фермента в  ка-
честве диагностического и прогностического предик-
тора разделились. Часть авторов рассматривает ЩФ 
как достоверный критерий развития заболеваний 
и степени их тяжести, другие же ставят это под со-
мнение.

Интерес вызывает изучение ЩФ в качестве тера-
певтической мишени. При этом авторы берут за 
основу предполагаемый механизм развития забо-
левания. В  одних исследованиях рекомендуется 
применение ингибиторов ЩФ для предотвращения 
кальцификации сосудов, в  других — введение са-
мого фермента с целью ограничить развитие вос-
паления.

Для решения вопроса о целесообразности исполь-
зования ЩФ в  неврологической практике необходи-
мо проведение большего количества крупных про-
спективных исследований. Требуется дальнейшее 
изучение молекулярных механизмов участия ЩФ 
в  патофизиологии неврологических заболеваний, 
исследование возможности использовать фермент 
с диагностической и терапевтической целью.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Источники финансирования: научная работа 
и  подготовка данной статьи финансировались из 
личных средств авторов.
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Представлена частота встречаемости крипторхизма у детей. Рассмотрены ведущие методы диагностики и лечения 
врожденной патологии, прежде всего ультразвуковое исследование, достоверность которого при пальпируемом яичке 
достигает 88%. В настоящее время существует около 250 методов хирургического лечения аномалии положения 
органа. Наиболее применяемыми в практике являются Petriwalsky–Shoemaker и Fowler–Stephens, выполняемые одно- 
или двухэтапно. В некоторых случаях прибегают к гормональной терапии, используя хорионический гонадотропин, 
реже гонадотропинрилизинг-гормон, однако эффективность данной терапии не превышает 15% и зависит от высоты 
расположения яичка в паховом канале. При агенезии (аплазии) проводят протезирование testicle силиконовыми 
имплантами в целях устранения психологического и косметического дефекта. При анализе результатов коррекции 
патологии у пациентов отмечается нарушение фертильности до 50% даже при своевременном низведении тестикул. 

Профилактические осмотры подростков, диспансерное наблюдение за группой оперированных пациентов с на­
значением ультразвукового обследования и изучением гормонального статуса помогут повысить репродуктивный 
потенциал мужского населения.

Ключевые слова: крипторхизм; нарушение положения яичка; низведение яичка; гипоплазия; фертильность.

CRYPTORCHIDISM, AS ONE OF THE MAIN PROBLEMS OF REDUCING  
THE REPRODUCTIVE POTENTIAL OF THE MALE POPULATION (REVIEW)

I. Yu. Karpova1, V. V. Svazyan2, N. V. Kozulina1, E. H. Grigoruk3, S. F. Stepanyuk4, R. V. Zalyaeva2 
1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Tyumen State Medical University, Tyumen;
3Regional Clinical Hospital, No. 2, Tyumen;
4Multidisciplinary clinic-diagnostic center “Doctor-A”, Tyumen

The frequency of occurrence of cryptorchidism in children is presented. The main methods of diagnostics and treatment 
of the congenital pathology are considered first of all ultrasound examination, its reliability reaching 88% with palpable 
testes. Currently, there are about 250 methods of surgical treatment of organ anomalies. The most widely used techniques 
are Petriwalsky-Shoemaker and Fowler-Stephens one — or two-step orchidopexy. In some cases, they resort to hormonal 
therapy using chorionic gonadotropin, less often gonadotropin-releasing hormone, but the effectiveness of this therapy 
does not exceed 15% and depends on the height of the teste in the inguinal canal. With agenesis (aplasia), the teste is 
replaced with a silicone implant for a psychological and cosmetic defect. When analyzing the results of the correction of 
pathology in patients, there is a violation of fertility up to 50%, even with the timely release of the testicles.

Preventive examinations of adolescents, dispensary observation of a group of operated patients with the administration 
of an ultrasound examination and the study of hormonal status can help to increase the male reproductive potential.

Key words: cryptorchidism; violation of the position of the testicle; bringing the testicle down; hypoplasia; fertility.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания, связанные с  патологией пахового 
канала, чаще других хирургических проблем в  дет-
ской практике требуют планового оперативного ле-
чения и  составляют более 33% [1–4]. На современ-
ном этапе специалисты совершенствуют технологии 
хирургического лечения, ставя перед собой задачи 
снизить операционный травматизм и  сократить ко-
личество осложнений [5–10].

Крипторхизм — системное заболевание, одним из 
внешних проявлений которого становится наруше-
ние процесса миграции (мальдесценция) яичка из 
места своего первоначального расположения (мезо-
нефрос) в  полость мошонки. В  классификаторе 
МКБ‑10 крипторхизм находится в  классе болезней 
мочеполовой системы, рубрике Q53.

Эта патология может быть диагностирована в лю-
бом возрасте, встречается у  10–20% новорожден-
ных (до  30% — у  недоношенных новорожденных), 
у 3% годовалых детей, в 1% случаев в пубертатном 
периоде, у 0,3% взрослых мужчин [11].

Нарушение положения яичка также связывают 
с патологией влагалищного отростка брюшины [12].

Известно, что мезенхимальная основа, являясь 
источником интерстициальной ткани, играет важную 
роль в  процессе гормональной регуляции и  мигра-
ции яичка во внутриутробном периоде. Мезенхима 
состоит из фибробластов, которые в последующем 
дифференцируются в  клетки Лейдига. Именно ак-
тивная продукция этими клетками дегидроэпиандро-
стерона и  тестостерона детерминирует миграцию 
яичка из брюшной полости в мошонку [13, 14].

Мошонка является терморегулирующим протекто-
ром для нормально расположенных testis. Она отда-
лена от тела, имеет тонкую кожу с отсутствием под-
кожного жира и обилием потовых желез. За счет ее 
эластичности и  наличия кремастерного рефлекса 
тестикулы предохраняются от повреждающего дей-
ствия высоких температур. Поэтому для нормальной 
жизнедеятельности яички должны находиться в мо-
шонке. Именно здесь обеспечивается наиболее бла-
гоприятный температурный и жизненный режим для 
образования и  созревания сперматозоидов, нор-
мальной гормональной функции [15].

ПРОЯВЛЕНИЯ И ПОСЛЕДСТВИЯ КРИПТОРХИЗМА

Одним из наиболее важных и  тяжелых послед-
ствий крипторхизма становится нарушение гермина-
тивной функции. При гистологическом исследовании 
в неопущенных тестикулах выявляют снижение диа-
метра семенных протоков, уменьшение числа спер-
матогониев. Подобные изменения определяются 
у 90% детей старше 3 лет. Нарушение фертильности 
даже при своевременном низведении яичек отмеча-
ют у 50% больных с двусторонним и у 20% пациентов 

с  односторонним крипторхизмом. В  исследова-
нии F. Hadziselimovic [16] у  детей с  двусторонним 
крипторхизмом, не подвергавшихся лечению, на-
блюдали азооспермию в 89% случаев.

При рождении в неопущенных testis имеются нор-
мальные клетки сперматогенеза. Снижение их чис-
ла начинается с шести месяцев и нарастает в зави-
симости от местонахождения. Чем выше распола-
гается орган, тем меньше зародышевых клеток 
в нем. Первое резкое снижение происходит к 18‑му 
месяцу жизни, а  к  2  годам около 40% неопустив-
шихся тестикул не содержат клеток сперматогене-
за. В возрасте 3 лет почти в 70% дистопированных 
яичек полностью отсутствует образование сперма-
тозоидов, а  по достижении совершеннолетия — 
в 100% случаев [17, 18].

Односторонний крипторхизм вызывает поврежде-
ние в  контрлатеральном яичке и  создает условия 
для его недоразвития. Снижение фертильности на-
блюдается у  76% мужчин с  односторонним процес-
сом. При двусторонней брюшной локализации толь-
ко у 4,1% взрослых пациентов имеются сперматозо-
иды [19].

Аномалия опускания и  дифференцировки яичка 
нередко рассматривается как изолированный пато-
логический процесс из-за гормональных и анатомо-
механических нарушений [20]. Выявлено, что среди 
главных фенотипических признаков большинства 
детей (92%) с данной патологией имелось астениче-
ское телосложение. Расчет массово-ростового ин-
декса Варге свидетельствовал о наличии дефицита 
массы тела (67%). Кожа у  пациентов была тонкая 
и легко растяжимая (53%), отмечена долихостеноме-
лия (25%).

Морфологическая картина тканей пахового канала 
характеризовалась назначительным увеличением 
юных форм фибробластов, тучных клеток с накопле-
нием гранул гликозаминогликанов. В межклеточных 
структурах определяли деструкцию и лизис волокон. 
О  нарушении микроциркуляционного русла свиде-
тельствовали подэндотелиальный отек, кровоизлия-
ния и полнокровие сосудов [21].

У  10,2% пациентов с  крипторхизмом выявлен ми-
кролитиаз в ткани яичек [22].

Известно, что среди неоперированных детей атро-
фия тестикулы возникает в  10–15% случаев, гипо-
плазия — в 40–60%, злокачественное перерождение 
органа — до 20%. При двустороннем процессе бес-
плодие констатируют в  70% наблюдений. Также ча-
стыми осложнениями крипторхизма являются гидро-
целе, перекрут и рак неопустившихся testis [23, 24].

Риск развития злокачественного перерождения 
у  больных с  крипторхизмом в  10 раз выше, чем 
у  мужчин в  общей популяции. Из всех выявленных 
семином половину диагностируют в неопустившихся 
яичках, особенно часто при внутрибрюшном распо-
ложении. Кроме семином, у мужчин с крипторхизмом 



31№ 4 (65) 2020МАКрипторхизм — основная проблема снижения репродуктивного потенциала мужчин

Обзоры

высока частота возникновения хорионэпителиом 
и тератобластом [13, 25].

Отдаленные результаты хирургического лечения 
показывают, что бесплодие развивается у  50–60% 
пациентов, оперированных по поводу заболевания 
в возрасте старше 5 лет.

При расположении в паховом канале и особенно 
в брюшной полости testis подвергаются длительно-
му воздействию высокой температуры, к  которой 
очень чувствительны клетки сперматогенного эпи-
телия. При гистологическом исследовании ткани 
органа при нелеченном крипторхизме изменения 
обнаруживают уже на 1‑м году жизни, а  к  4  годам 
в яичках отмечают обширные отложения коллагена. 
В  6  лет патология еще более заметна, так как се-
менные канальцы сужены, число сперматогониев 
уменьшено, а вокруг канальцев формируется выра-
женный фиброз. По окончании полового развития 
яички могут сохранять нормальные размеры, одна-
ко большая часть сперматогенного эпителия отсут-
ствует, поэтому больные, как правило, страдают 
бесплодием [26–28].

Поскольку крипторхизм — междисциплинарная 
проблема, затрагивающая широкий круг специали-
стов (хирургов, педиатров, эндокринологов), то боль-
шой процент позднего направления детей на опера-
тивное лечение связан с  несвоевременной диагно-
стикой и отсутствием профессиональной подготовки 
на поликлиническом этапе.

ДИАГНОСТИКА

Способ осмотра и  обследования пациента выби-
рают в  зависимости от возраста. Новорожденных 
и  грудных детей обследуют в  положении лежа на 
спине. Детей старшей возрастной группы могут ос-
матривать стоя со скрещенными ногами. Во время 
исследования оценивают паховую, бедренные, лоб-
ковую области, промежность, противоположную по-
ловину мошонки.

При обнаружении яичка в паховом канале следует 
продвинуть его в  направлении мошонки. В  случае, 
когда удается низвести яичко в полость scrotum, необ-
ходимо попытаться зафиксировать его там, умеренно 
надавливая краем ладони на семенной канатик в це-
лях угнетения кремастерного рефлекса — это позво-
ляет дифференцировать истинные и ложные формы 
крипторхизма. Движения во время пальпации должны 
быть скользящими, плавными, следует их направлять 
сверху вниз, снаружи внутрь, вдоль пахового канала 
от передне-верхней ости подвздошного гребня к мо-
шонке [25, 29, 30].

Ретрактильное яичко (ложный крипторхизм) нор-
мально опущено, а вверх поднимается из-за повышен-
ной рефлекторной активности мышцы-кремастера. 
Признаки ретрактильного яичка: когда ребенок рассла-
блен (особенно в теплой ванне), яичко располагается 

в мошонке; тестикулу можно низвести в мошонку, при 
этом она некоторое время может находиться там без 
натяжения; половина scrotum с исследуемой стороны 
хорошо развита. В данной ситуации несколько обсле-
дований, проведенных последовательно с  интерва-
лом в 2–3 мес, помогут избежать хирургического вме-
шательства: яичко спонтанно опустится на свое нор-
мальное место [31, 32].

Для определения локализации яичек используют 
ультразвуковое исследование, компьютерную томо-
графию, сцинтиграфию. Среди аппаратных методов 
наиболее доступно УЗИ, достоверность которого 
при пальпируемом testis достигает 88%.

Отсутствие testis в паховых каналах при исключе-
нии эктопии органа будет свидетельствовать о «син-
дроме непальпируемых яичек». Он вызывает наи-
большие диагностические сложности, локализацию 
органа нельзя определить в дооперационном перио-
де [33, 34].

Диагностическая лапароскопия является на сегод-
ня единственным методом исследования, позволяю-
щим подтвердить или исключить внутрибрюшное 
или паховое расположение тестикул, установить их 
анатомические характеристики, а  также поставить 
диагноз отсутствующего яичка (монорхизм) или яи-
чек (анорхизм) [35].

Исследование уровня фолликулостимулирующего, 
лютеинизирующего гормонов и  тестостерона не по-
могает уточнить патологию у лиц в препубертатном 
возрасте.

ЛЕЧЕНИЕ И ЕГО РЕЗУЛЬТАТЫ

Первые попытки лечения крипторхизма у  детей 
были сделаны J. Rosenmerkel и  M. von Chelius 
в  1820‑х годах. Однако лишь в  1877  г. T. Annandale 
выполнил успешную операцию по низведению яичка 
пациенту 3 лет [36].

Оптимальный возраст для начала лечения (кон-
сервативного или оперативного) составляет 6 мес, 
и  завершиться данный процесс должен к  2  годам 
жизни ребенка [37].

В  некоторых случаях прибегают к  гормональной 
терапии, которая назначается совместно детским хи-
рургом и  эндокринологом. Используют хориониче-
ский гонадотропин (ХГЧ), значительно реже — гона-
дотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), однако эффектив-
ность данной терапии не превышает 15% и зависит 
от высоты расположения яичка в  паховом канале. 
Чем дистальнее расположено testicle в  паховом ка-
нале, тем эффективнее терапия. По всей видимости, 
более высокие показатели успешного лечения опре-
делены у пациентов с втягивающимися яичками, ко-
торые хорошо поддаются лечению.

ХГЧ рекомендуют использовать по схеме 3000–
10000 МЕ, кратность приема: 1 инъекция в  неделю 
в  течение месяца, при неэффективности лечения 
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разрешено повторить курс с интервалом 3 мес. ГнРГ 
применяют в виде назального спрея в дозе 1,2 мг/сут 
в течение 1 мес. При неэффективности консерватив-
ной терапии показано оперативное лечение [25, 30, 
38, 39].

Существует около 250 методов хирургического 
лечения крипторхизма, с  учетом модификаций. 
С  течением времени существенно изменился ха-
рактер оперативных тактик, на смену травматич-
ным вмешательствам пришли новые, более щадя-
щие способы [13].

Принято считать, что основным этапом хирургиче-
ского лечения крипторхизма являются различные 
варианты фиксации гонад. Однако при орхипексии 
недопустима тракция за элементы семенного кана-
тика. Это вызывает рефлекторный спазм артерии 
и вен органа, ведет к необратимым изменениям гер-
минативного эпителия [40].

Операцию по низведению яичка должен выполнять 
квалифицированный детский уроандролог или дет-
ский хирург. Выбор метода оперативного лечения за-
висит от формы крипторхизма. При паховых формах 
показана операция Petriwalsky–Shoemaker, которая 
была разработана в  1932  г., при брюшных формах 
предпочтение отдают одномоментному или двухэ-
тапному лапароскопическому низведению по Fowler–
Stephens.

Операцию Petriwalsky–Shoemaker при паховых 
формах крипторхизма выполняют из косо-попереч-
ного разреза по паховой складке длиной до 3  см. 
В паховом канале выделяют вагинальный отросток 
брюшины, яичко и  семенной канатик мобилизуют. 
Важно тщательно выполнить орхидофуникулолизис 
с освобождением элементов семенного канатика от 
волокон мышц кремастера, спаек, на всем протяже-
нии до внутреннего пахового кольца. Указательным 
пальцем формируют тоннель в scrotum, яичко фикси-
руют за край tunica albuginea к tunica dartos. Рану на 
мошонке ушивают отдельными узловыми швами, 
в  паховой области завершают операцию наложени-
ем косметического шва с помощью саморассасыва-
ющегося материала. Эффективность операции 
Petriwalsky–Shoemaker достигает 90% [25, 30, 38, 41].

Низводить яичко из единого трансскротального 
доступа предложили A. Bianchi и B. R. Squire (1989) 
[42]. Небольшая протяженность пахового канала 
и  высокая эластичность окружающих тканей позво-
ляют, не вскрывая последний, провести высокую пе-
ревязку и  отсечение необлитерированного влага-
лищного отростка брюшины из косо-поперечного до-
ступа на границе мошонки и паховой области [43, 44].

Неудачи данного метода связаны с тем, что корот-
кий сосудистый пучок яичка не позволяет адекватно 
низвести яичко в мошонку, вследствие чего в после-
операционном периоде развиваются острые ишеми-
ческие расстройства; они приводят к атрофии гона-
ды в 30–70% наблюдений.

В  качестве альтернативы такой одномоментной 
операции при абдоминальном крипторхизме ряд ав-
торов предлагает микрохирургическую аутотранс-
плантацию яичка на сосудистой ножке. Методика не 
получила широкого применения из-за сложности вы-
полнения. Опыт ее использования ограничивается 
единичными наблюдениями, а  первые результаты 
неудовлетворительные.

N. Cortesi с соавт. [45] впервые описали использо-
вание лапароскопического доступа при лечении аб-
доминальных форм крипторхизма в  1976  г. Данный 
способ позволяет определить точную локализацию 
«непальпируемого» яичка, состояние и длину семен-
ных артерий и вен [36].

В  2007  г. на основе диагностической лапароско-
пии F. El-Anany с соавт. [46] предложили диагности-
ческую 5‑стадийную классификацию локализации 
яичка и его структур и разработали алгоритм выбора 
тактики лечения у детей с синдромом непальпируе-
мых яичек [47].

Известна лапароскопическая двухэтапная опера-
ция Fowler–Stephens, которую проводят при двусто-
роннем крипторхизме с  абдоминальными формами 
ретенции и  недостаточной длине сосудов. На пер-
вом этапе лечения пересекают основной сосуди-
стый пучок яичка и орган оставляют на 4–6 мес пита-
ющимся за счет бассейна а. ductus deferentis и обра-
зующих ее коллатералей, а  также a. cremasterica. 
Через 6 мес выполняют второй этап лечения — лапа-
роскопическое низведение яичка [25, 48–52].

Во время второго этапа париетальная брюшина 
и семявыносящий проток выкраиваются единым тре-
угольным лоскутом на широкой ножке, что позволя-
ет укрыть ductus deferens и создать дополнительные 
коллатерали. Далее создается новый канал для низ-
ведения яичка между медиальными и  срединными 
пупочными складками, латеральнее мочевого пузы-
ря. Делают трансскротальный разрез. В полость мо-
шонки вводят зажим, тупым путем формируют канал 
между кожей и мясистой оболочкой и низводят яич-
ко. Состояние testicle контролируют с помощью УЗИ 
через 1, 3, 7 сут после операции.

Некоторые авторы применяют лапароскопическую 
одномоментную методику низведения и  фиксации 
яичка при абдоминальном крипторхизме [6, 53]. Пре-
имущества данного оперативного подхода доказаны 
благоприятными исходами [54].

Для ушивания дефекта брюшины на уровне вну-
треннего пахового кольца при абдоминальной 
форме крипторхизма под видеоконтролем предло-
жено устройство, которое сокращает длитель-
ность и  уменьшает травматичность заключитель-
ного этапа операции [6].

После лапароскопического вмешательства боль-
ных выписывают домой на 3‑и — 5‑е сутки. Раны об-
рабатывают антисептическим раствором, на 7 дней 
исключают купание в ванной, на 30 дней дают осво-



33№ 4 (65) 2020МАКрипторхизм — основная проблема снижения репродуктивного потенциала мужчин

Обзоры

бождение от физических нагрузок. Через месяц по-
сле выписки детей в обязательном порядке консуль-
тируют детский уролог-андролог и  эндокринолог. 
Контроль УЗИ testis проводят амбулаторно через 1, 
3 мес после операции. Всем пациентам рекоменду-
ют ежегодный ультразвуковой скрининг половых ор-
ганов с обязательной оценкой кровотока в них, кон-
троль гормонального профиля в период препуберта-
та и пубертата [24, 55].

В  ходе сравнительного изучения непосредствен-
ных и отдаленных результатов лечения детей с абдо-
минальной формой крипторхизма установлено, что 
положительными были исходы в  группе пациентов, 
которым проводили одноэтапную лапароскопическую 
орхипексию. В этой когорте через 12 мес после опера-
ции не отмечали гипоплазии яичка, а объем testis, ин-
декс резистентности, пиковая систолическая ско-
рость, конечная диастолическая скорость соответ-
ствовали норме [53].

По мнению других авторов, двухмоментное выпол-
нение эндоскопической операции Fowler–Stephens 
при лечении крипторхизма у детей сопровождается 
более эффективным восстановлением артериаль-
ного кровотока яичка по сравнению с  одномомент-
ным. Доплерсонографическое исследование арте-
рий яичка у  больных после оперативного лечения 
крипторхизма показало себя как высокоинформа-
тивный метод, позволяющий оценить качество лече-
ния [56].

На основе сонографических критериев предложе-
на рабочая классификация степени тяжести гипо-
плазии яичка:

1‑я ст. — продольный размер яичка меньше воз-
растной нормы, но не менее 10 мм, эхогенность тка-
ни средняя или умеренно пониженная, кровоток 
определяется в  виде множественных эхосигналов, 
гистограмма — более 80 среднего значения серого 
(СЗС);

2‑я ст. — продольный размер яичка от 5 до 10 мм, 
тестикула представлена эхонегативной, неодно-
родной структурой, кровоток определяется в  виде 
множественных эхосигналов, гистограмма — от 60 
до 80 СЗС;

3‑я ст. — яичко не определяется, а образование на 
долженствующем для гонады месте представлено 
оболочками в  виде линейных эхопозитивных струк-
тур, резко заканчивающихся в мошонке или в  пахо-
вом канале, размеры его менее 5 мм, кровоток опре-
деляется только в  зачатке семенного канатика 
в  виде единичных эхосигналов, гистограмма — ме-
нее 60 СЗС.

Протокол интраоперационных и сонографических 
характеристик яичка при крипторхизме позволяет 
отметить, что в  группе детей от 0 до 3 лет гипопла-
зию яичка выявляют в  51,4% случаев, а  фертиль-
ность при 3‑й степени гипоплазии сомнительна.

Прогнозирование инфертильности у  подростков 

после низведения яичка и орхопексии требует даль-
нейшего мониторинга за развитием гонад, так как 
данные одно- и пятилетнего катамнеза детей демон-
стрируют сохраняющуюся порочность органа [57].

Осложнения хирургического лечения крипторхиз-
ма делятся на ранние, возникающие интраопераци-
онно или в  раннем послеоперационном периоде, 
и  отсроченные, выявляемые в  ходе осмотров в  по-
слеоперационном периоде. Традиционно тестику-
лярная атрофия и  мальпозиция, требующая опера-
тивного лечения, служат основными критериями 
оценки эффективности оперативного лечения пато-
логии [58].

Диагностическим тестом у пациентов с рецидиви-
рующим крипторхизмом служит уровень метаболи-
тов соединительной ткани (свободный, общий окси-
пролин, гликозаминогликаны), которые в биологиче-
ских жидкостях организма резко повышены по 
сравнению со здоровыми детьми [59].

Андрогенную недостаточность при крипторхизме, 
снижение концентрации тестостерона в крови и уве-
личение экскреции надпочечниковых стероидов 
определяют у  больных с  3‑летнего возраста. «Пу-
бертатный скачок» с  выделением андрогенов при 
крипторхизме проявляется лишь в 13–14 лет и не до-
стигает уровня здоровых детей. Начиная с 5 лет не-
опущение яичка сопровождается формированием 
характерного телосложения с  интенсивным увели-
чением веса, роста, длины голени, окружности бе-
дер, толщины складки кожи, величины межостистого 
расстояния и относительным уменьшением ширины 
плеч. Отставание в  развитии половых органов (мо-
шонки, полового члена, обоих яичек) при криптор-
хизме отмечают уже в период новорожденности, по-
явление же вторичных половых признаков задержи-
вается на 2–3  года по сравнению со здоровыми 
детьми. Реакция аденогипофиза при нарушении ми-
грации яичек проявляется независимо от стадии по-
лового развития в повышении секреции фолликуло-
стимулирующего гормона и в отдельные периоды — 
лютеинизирующего [60].

У мужчин, перенесших орхипексию в детстве, объ-
ем низведенного яичка и его придатка в 2 раза мень-
ше, чем с контралатеральной стороны. Диффузные 
изменения в  паренхиме органа и  участки склероза 
выявлены в 47% случаев после орхипексии. Помимо 
патологических изменений в  тестикулах, у  мальчи-
ков с  односторонним крипторхизмом определяется 
сокращение размера предстательной железы по 
сравнению с группой здоровых детей [61].

В  случае отсутствия вторичных половых призна-
ков у детей старше 14,5 лет проводят стимуляцион-
ный тест с 0,1 мг трипторелина (Дифферелина) с це-
лью дифференциальной диагностики вариантов за-
держки пубертата.

При агенезии (аплазии), с учетом желания пациен-
та и  его родителей, выполняют протезирование 
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testicle в  целях устранения психологического и  кос-
метического дефекта. Используют силиконовые им-
плантаты, которые по физическим свойствам наибо-
лее похожи на ткань гонады. Операция состоит 
в формировании неотоннеля в соответствующую по-
ловину мошонки из разреза в  паховой области, об-
разовании ложа для протеза и  его последующей 
фиксации за мясистую оболочку [62].

В  возрасте 18  лет и  старше показано обследова-
ние ранее оперированных юношей с исследованием 
спермограмм для оценки фертильной функции [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние годы много нового внесено в учение 
о крипторхизме. Разработаны информативные мето-
ды диагностики, внедрены и успешно применяются 
современные хирургические технологии, специали-
сты регулярно проводят анализ результатов лече-
ния, отслеживают катамнез пациентов.

Предотвращение развития врожденной патологии, 
профилактика бесплодия и грамотное лечение забо-
левания — ведущие задачи, а преемственность в ра-
боте генетиков, морфологов, иммунологов, эндокри-
нологов, педиатров и  детских хирургов позволит 
внести больший вклад в  репродуктивное здоровье 
будущих мужчин [32, 64, 65].

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Цель: выявить особенности окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции у больных артериальной ги­
пертензией (АГ) в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в зависимости от степени брон­
хиальной обструкции и сердечно-сосудистого риска.

Материалы и  методы. Под наблюдением находилось три группы пациентов. Первую группу составили 67 чело­
век обоего пола, страдающих АГ 1–3‑й степени с сопутствующей ХОБЛ I–III степени тяжести по GOLD, средний возраст 
55,3±8,2 года. Вторая группа — 52 человека обоего пола, страдающих АГ 1–3‑й степени, средний возраст 58,2±10,1 года. 
Третья группа — 31 человек обоего пола, страдающих ХОБЛ I–III степени тяжести по GOLD, средний возраст 51,3±7,4 года. 
Окислительный стресс оценивался согласно лабораторным показателям продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), а также путем анализа индуцированной биохемилюминисценции. Эндотелиальная дисфункция определялась 
по методике эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД), а также посредством оценки уровня эндотелина‑1, NO2, NO3 
в сыворотке крови.

Результаты. Максимальные уровни продуктов ПОЛ наблюдались в группе больных коморбидной патологией, мини­
мальные — у пациентов с АГ. В результате пробы с ЭЗВД наиболее выраженное уменьшение степени дилатации плече­
вой артерии после декомпрессии манжеты выявлено в первой группе. Уровень эндотелина‑1 оказался максимальным 
в группе коморбидных больных. Установлена корреляция между показателями ПОЛ и уровнем эндотелина‑1, между 
уровнем ЭТ‑1, возрастом и индексом курильщика, а также между содержанием общего холестерина и результатами 
пробы ЭЗВД.

Заключение. У больных АГ с сопутствующей ХОБЛ более высокие уровни показателей перекисного окисления липидов, 
окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции коррелируют со степенью тяжести ХОБЛ и сердечно-сосудистого 
риска. Это усугубляет формирование АГ у этих больных, тем самым способствуя их движению по сердечно-сосудистому 
континууму.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция; оксид азота; эндотелин; артериальная гипертония; хроническая 
обструктивная болезнь легких; эндотелийзависимая вазодилатация; перекисное окисление липидов.
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Особенности окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции у больных сочетанной патологией
М.О. Самолюк, Н.Ю. Григорьева, К.Н. Конторщикова, К.А. Шахова

ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последнего десятилетия при изуче-
нии патогенеза заболеваний сердечно-сосудистой 
и бронхолегочной систем особая роль отводится эндо-
телиальной дисфункции, которая является важным 
механизмом их формирования и прогрессирования [1–
4]. Выраженность нарушений функции эндотелия вли-
яет на тяжесть клинической картины, на развитие сер-
дечной и дыхательной недостаточности, поэтому оцен-
ка степени этих нарушений имеет непосредственное 
клиническое значение, позволяет выявить тонкие ме-
ханизмы возникновения и развития заболеваний.

Существуют несколько точек зрения относительно 
патогенеза эндотелиальной дисфункции. Одни авто-
ры связывают ее развитие прежде всего с недостат-
ком вазодилатирующего агента оксида азота. Другие 
в  качестве ключевого звена рассматривают дисба-
ланс между вазоконстрикторами (например, эндоте-
лин‑1) и  вазодилататорами, включая, в  том числе, 
и сниженную продукцию оксида азота (NO).

Особый интерес вызывает вопрос первостепенно-
го развития, а также степени нарушений функции эн-
дотелия у  больных сочетанной (коморбидной) 
сердечно-легочной патологией. В  ряде исследова-
ний выявлена корреляционная зависимость обструк-
ции воздушного потока от состояния эндотелия по-
средством определения C-реактивного протеина, 
интерлейкина‑6 и малонового диальдегида, а также 
проведения пробы с  эндотелий-независимой вазо-
дилатацией [4, 5].

Известно, что при сочетании хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) и  артериаль-
ной гипертонии в результате системного воспале-

ния и  нарастания гипоксии происходит активация 
симпатоадреналовой (САС) и  ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем (РААС), возникает эндо-
телиальная дисфункция (ЭД), а процессы перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) становятся интен-
сивнее. Все эти патологические сдвиги более 
выражены, чем при изолированном течении ХОБЛ 
или артериальной гипертензии, однако не ясна 
главенствующая роль развития этих изменений 
[5–7]. Возможно, доля коморбидной патологии 
в  едином патогенетическом процессе будет опре-
делять степень нарушений со стороны органов 
и тканей организма.

Исходя из вышесказанного, не вызывает сомнения 
наличие общих патогенетических механизмов при 
ХОБЛ и АГ, в частности системного воспаления, эндо-
телиального повреждения, нарушения баланса окси-
дативных и  антиоксидантных систем, процессов пе-
рекисного окисления липидов, однако временное со-
отношение этих изменений не ясно.

Цель исследования: выявить особенности окис-
лительного стресса и  эндотелиальной дисфункции 
у больных артериальной гипертензией в сочетании 
с хронической обструктивной болезнью легких в за-
висимости от степени бронхиальной обструкции 
и сердечно-сосудистого риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов обследования и ле-
чения 150 пациентов. Исследование выполнено на 
кафедре факультетской и поликлинической терапии 
Приволжского исследовательского медицинского 
университета, кардиологического и  терапевтическо-

Aim of the study: to identify the features of oxidative stress and endothelial dysfunction in patients with arterial 
hypertension (AH) in combination with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) depending on the degree of 
bronchial obstruction and cardiovascular risk.

Materials and Methods. Three groups of patients were under observation care. The first group comprised 67 male 
and female patients suffering from grade 1–3 AH with concomitant COPD of grade I–III according to GOLD, mean age 
55.3±8.2 years. The second group — 52 patients of both sexes, suffering from AH of the 1–3rd degree, the mean age 
is 58.2±10.1 years. The third group — 31 people of both sexes with COPD of I–III severity according to GOLD, mean age 
51.3±7.4 years. Oxidative stress was assessed according to laboratory parameters of lipid peroxidation products (LPO) 
as well as by analysis of induced biochemiluminescence. Endothelial dysfunction was determined by the method of 
endothelium dependent vasodilation as well as by assessing the level of endothelin‑1, NO2, NO3 in the blood serum.

Results. The maximum levels of LPO products were observed in the group of patients with comorbid pathology, the 
minimum ones — in the patients with hypertension. As a result of the EDRF test (endothelium-derived relaxing factors), 
the most pronounced decrease in the degree of distension of the brachial artery after cuff decompression was found in 
the first group. The endothelin‑1 level was the highest in the group of comorbid patients. The correlation was established 
between LPO and endothelin‑1 levels, between ET‑1 levels, age and smoker's index as well as between total cholesterol 
levels and the results of EDRF tests.

Conclusion. In hypertensive patients with concomitant COPD, higher levels of lipid peroxidation, oxidative stress, and 
endothelial dysfunction correlate with the severity of COPD and cardiovascular risk. This aggravates the formation of 
hypertension in these patients, thereby facilitating their movement along the cardiovascular continuum.

Key words: endothelial dysfunction; nitric oxide; endothelin; arterial hypertension; chronic obstructive pulmonary 
disease; endothelium-dependent vasodilation; lipid peroxidation.
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го отделения городской клинической больницы № 5» 
г. Нижнего Новгорода.

Разделение на группы осуществлялось по нозоло-
гии (табл.  1). Группа 1 (исследуемая) была разбита 
на подгруппы по степени тяжести ХОБЛ и сердечно-
сосудистому риску (ССР). В каждой группе проводи-
лись клиническое обследование, инструментальная 
и лабораторная диагностика.

Диагноз АГ был установлен на основании общепри-
нятых критериев (ESH/ESC, 2018 [8]). Степень АГ опре-
делялась по уровню АД, зарегистрированному у паци-
ента до назначения антигипертензивной терапии. 
Стратификация риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений производилась на основе шкалы SCORE.

Диагноз ХОБЛ ставился на основании данных 
анамнеза, клинической картины, с помощью рентге-
нологических и  функциональных методов диагно-
стики в соответствии с Международной программой 
«Глобальная стратегия диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ» (GOLD, 2017, 2019) [9]. Основным 

показателем, позволяющим достоверно судить 
о  наличии ХОБЛ, служило постбронходилатацион-
ное значение ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70, подтверждающее 
наличие ограничения воздушного потока. Количе-
ственно оценивали одышку по шкале Британского 
медицинского исследовательского совета (MRS, 
1999), симптомы — по шкале CAT (COPD Assessment 
Test, CAT) [9].

Обследование больных проводили по классической 
схеме. Клиническое обследование включало сбор жа-
лоб и анамнеза заболевания, осмотр всех органов и 
систем, перкуссию и аускультацию.

Для оценки функционирования эндотелия в  плазме 
крови определяли содержание оксида азота по методу 
П. П. Голикова (2004). О  концентрации оксида азота 
в крови судили по содержанию его конечных метаболи-
тов — нитратов и нитритов как наиболее верифициро-
ванных маркеров метаболизма оксида азота. Эндотели-
альная дисфункция оценивалась также путем неинва-
зивного ультразвукового метода с  использованием 

Таблица 1
Общая характеристика больных, участвующих в I этапе исследования

Показатель Группа 1 (АГ+ХОБЛ), n=67 Группа 2 (АГ), n=52 Группа 3 (ХОБЛ), n=31 р

Мужчины, абс. (% в группе) 35 (52,24) 33 (63,46) 21 (67,74)
0,26Женщины, абс. (% в группе) 32 (47,76) 19 (36,54) 10 (32,26)

Средний возраст, лет 55 [48;62] 57 [51;66] 52 [45;57] 0,07

Длительность течения АГ, лет 6,5 [4;7,5] 8,3 [6;11] – 0,15

Длительность течения  ХОБЛ, лет 14 [11;16] – 9,1 [3,5;13] 0,06

АГ 1-й ст., абс. (% в группе) 18 (26,86) 18 (34,61) – 0,89*

АГ 2-й ст., абс. (% в группе) 46 (68,66) 29 (55,77) – 0,31*

АГ 3-й ст., абс. (% в группе) 3 (4,48) 5 (9,62) – 0,75*

ХОБЛ по GOLD 1-й ст., абс. (% в группе) 22 (32,84) – 7 (22,58) 0,07**

ХОБЛ  по GOLD  2-й ст., абс. (% в группе) 23 (34,32) – 16 (51,62) 0,16**

ХОБЛ  по GOLD 3-й ст., абс. (% в группе) 22 (32,84) – 8 (25,8) 0,08**

CAT <10, абс. (% в группе) 46 (68,66) – 24 (77,42)
0,07

CAT >10, абс. (% в группе) 21 (31,34) – 7 (22,58)

mMRc <2, абс. (% в группе) 57 (85,07) – 24 (77,42)
0,09

mMRc >2, абс. (% в группе) 10 (14,93) – 7 (22,58)

Индекс курильщика, пачек/лет 17,5 [14;23] – 15 [17;20] 0,29

Группа А по GOLD., абс. (% в группе) 30 (44,78) – 15 (48,39) 0,07**

Группа В по GOLD., абс. (% в группе) 15 (22,38) – 8 (25,81) 0,08**

Группа С по GOLD., абс. (% в группе) 22 (32,84) – 8 (25,8) 0,06**

Умеренный ССР (шкала SCORE) 11 (16,42%) 17 (32,69%) – 0,07*

Высокий ССР (шкала SCORE) 44 (65,67%) 33 (63,46%) – 0,11*

Очень высокий ССР (шкала SCORE) 12 (17,91%) 2 (3,85%) – 0,05*

Примечания: данные представлены в виде в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]) и абсолютного числа пациентов (% от общего 
числа); р — статистическая значимость различий между исследуемыми группами: * — между группами 1 и 2, ** — между группами 1 и 3.
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ультразвукового датчика с высоким разрешением (тест 
эндотелийзависимой вазодилатации плечевой арте-
рии); данный метод был описан в 1992 г. D. Celermajer 
и соавт. [10]. Исследование проводилось на УЗ-сканере 
«Medison EKO7» (Корея) электронным линейным датчи-
ком с частотой сканирования 3,5 MHz.

Чтобы судить о  наличии окислительного стресса, 
измеряли уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъю-
гатов, триеновых конъюгатов, оснований Шиффа) 
методом И. А. Волчегорского (1989). Их значения вы-
считывали в гептан-изопропанольных фракциях, так 
как в  гептане экстрагируются в основном нейтраль-
ные липиды, а в изопропаноле — фосфолипиды.

Состояние оксидантно-антиоксидантной системы 
определялось по интенсивности свободнорадикаль-
ного окисления методом индуцированной биохеми-
люминесценции сыворотки крови.

Статистическая обработка выполнена при помощи 
лицензионной программы STATISTICA 10.0.

Если распределение было нормальным, то резуль-
таты представлялись в виде М±sd, где M — среднее 
значение, sd — среднее квадратичное отклонение. 
Вид распределения определялся по критерию Кол-
могорова–Смирнова. В этом случае для сравнения 
групп по количественному признаку использовался 
параметрический метод с  вычислением t-критерия 
Стьюдента для независимых групп. При распределе-
нии, отличном от нормального, данные представле-
ны в  виде медианы, 25‑го и  75‑го перцентилей 
(Ме  [25р;75р]). В  этом случае о  достоверности ме-
жгрупповых различий судили по непараметрическо-
му U-критерию Манна–Уитни. Достоверность отли-
чий трех групп определяли непараметрическим ме-
тодом, а именно по критерию Краскела–Уоллиса. По 

качественному признаку группы сравнивали с помо-
щью построения таблиц сопряженности и  вычисле-
ния хи-квадрата. Корреляционные взаимоотноше-
ния между исследуемыми показателями анализиро-
вали посредством критерия Спирмена (R). При 
значениях от 0,2 до 0,4 корреляции считались сла-
быми, от 0,4 до 0,6 — средними, более 0,6 — сильны-
ми. Различия считались значимыми при уровне 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Максимальным содержание продуктов ПОЛ: дие-
новых (ДК) и триеновых конъюгатов (ТК), оснований 
Шиффа (ОШ) оказалось у  больных сочетанной ин-
фекцией АГ и ХОБЛ (табл. 2), самым низким — в груп-
пе больных, страдающих изолированной АГ. Разли-
чия считались значимыми при уровне p<0,001.

Коэффициент, представляющий собой отноше-
ние ОШ / (ДК + ТК), характеризует направленность 
процесса ПОЛ. У пациентов с коморбидным состоя-
нием он оказался статистически значимо сдвинут 
в  сторону накопления токсичных конечных продук-
тов ПОЛ (см. табл. 2), что свидетельствует о более 
выраженном окислительном стрессе и  значитель-
ном повреждении тканей больного. Подтверждени-
ем этому явились и более значимые повышения па-
раметров биохемилюминограммы: интенсивности 
свечения и  светосуммы свечения. Статистически 
значимым в  группе с  коморбидной патологией ока-
залось и  увеличение Imax/S — показателя уровня 
работы антиоксидантной системы защиты (см. 
табл.  2). Результаты были статистически значимы-
ми при p<0,001.

Таблица 2
Показатели окислительного стресса в изучаемых группах

Показатель Группа 1 (АГ+ХОБЛ), n=67 Группа 2 (АГ), n=52 Группа 3 (ХОБЛ), n=31 р

ДК, у. е. 0,2607
[0,23;0,31]

0,1743
[0,14;0,20]

0,2411
[0,17;0,27]

р1<0,001
р2=0,04

ТК, у. е. 0,2171
[0,19;0,32]

0,1104
[0,09;0,15]

0,2099
[0,11;0,26]

р1<0,001
р2=0,18

ОШ, у. е. 35,90
[21,26;79,61]

13,40  
[9,8;17,58]

23,98
[17,79;39,28]

р1<0,001
р2=0,04

ОШ/(ДК+ТК) 78,20
[59,17;88,16]

48,41
[39,97;56,78]

66,65
[44,46;85,38]

р1<0,001
р2=0,11

S, мВ 3086
[1987;3169]

1896,5  
[695,5;2356]

1765
[657;2347]

р1<0,001
р2<0,001

Imax, мВ 678
[435;1049]

351
[130;327,5]

356
[122;458]

р1<0,001
р2<0,001

Imax/S 0,2578
[0,1906;0,3310]

0,1857
[0,1822;0,2482]

0,2016
[0,1716;0,2364]

р1<0,001
р2=0,01

Примечания: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]), р1 — уровень значимости различий при сравнении 
групп 1 и 2; р2 — уровень значимости различий при сравнении групп 1 и 3; ДК и ТК — диеновые и триеновые конъюгаты; ОШ — основания Шиффа; 
Imax — максимальная интенсивность свечения; S — cветосумма хемилюминесценции за 30 с.
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Таким образом, результаты говорят о более выра-
женном окислительном стрессе у  больных АГ в  со-
четании с ХОБЛ, в отличие от изолированного тече-
ния данных заболеваний.

Особая роль в генезе АГ и ХОБЛ принадлежит ок-
сиду азота. Наряду с  другими эндогенными релак-
сирующими факторами, такими как простациклин, 
простагландин Е2, происходит снижение их выра-
ботки эндотелием вследствие гипоксии. Гипоксия 
при коморбидной патологии имеет тканевой, цирку-
ляторный и  гипоксический компоненты. Наиболее 
высокие уровни NO2, NO3 выявлены у  больных, 
страдающих ХОБЛ (табл. 3). Содержание нитритов 
(NO3) в циркуляции в 1,7 раза преобладало у боль-
ных группы 3 по сравнению с пациентами, имеющи-
ми сочетанную патологию. Связано это с  тем, что 
у пациентов с ХОБЛ кинетика синтеза эндогенного 
NO отличается от сосудистого. В начальной стадии 
заболевания активность eNOS, а  следовательно, 
и уровень синтеза NO, отвечающего за вазодилата-
цию, прогрессивно снижается; равновесие смеща-
ется в сторону вазоконстрикторных механизмов [11], 
что и приводит к дисфункции эндотелия. Последую-
щий синтез NO уже происходит под воздействием 
не эндотелиальной NO-синтазы, а  макрофагаль-
ной, активность которой возрастает под влиянием 
провоспалительных цитокинов и эндотоксинов [12]. 
Таким образом, оксид азота, синтезируемый в боль-
ших концентрациях iNOS, а  следовательно, и  раз-
лагающийся в  больших количествах (возрастает 
уровень нитрита и нитрата азота у больных обеих 
групп), не обладает свойством вазодилатации [13]. 
Наоборот, при сосудистых нарушениях синтез эн-
догенного NO регулируется тремя изоформами 
NO-синтазы (NOS): нейрональной (nNOS), индуци-
бельной, или макрофагальной (iNOS) и  эндотели-
альной (eNOS) [13]. И вазодилатирующие эффекты 
NO связаны с активностью eNOS [11–12]. Доказано, 
что при АГ эндотелиальная дисфункция обусловле-
на снижением активности именно eNOS-изоформы 

и  вследствие этого недостаточным синтезом NO 
[11–15].

Таким образом, по полученным результатам в ходе 
изучения ЭД у пациентов с сердечно-легочной патоло-
гией, а именно ХОБЛ и АГ, уровни метаболитов оксида 
азота в  крови не характеризовали истинное количе-
ство «вазодилатирующего» NО, что может свидетель-
ствовать о нарушениях эндотелиальной функции уже 
на ранних стадиях обеих сочетанных патологий.

Одним из наиболее информативных методов, по-
зволяющих выявить наличие эндотелиальной дис-
функции, служит проба с  ЭЗВД по методи-
ке D. Celermajer [9]. Уменьшение степени дилатации 
плечевой артерии после декомпрессии манжеты 
наблюдалось во всех группах (см. табл. 3), что, не-
сомненно, свидетельствует о  наличии эндотели-
альной дисфункции. В  группе 1 (АГ+ХОБЛ) наруше-
ние ЭЗВД было максимальным, в группе 3 (ХОБЛ) — 
минимальным. Имелись статистически значимые 
различия между группами (при р<0,001).

Подтверждением негативного вклада в  формиро-
вание АГ у  больных ХОБЛ явился более высокий 
уровень эндотелина‑1, выявленный у  коморбидных 
больных, в  отличие от пациентов с  изолированной 
патологией (см. табл. 3).

Таким образом, комплексная оценка ЭД у  изучае-
мых групп больных показала, что наличие ХОБЛ усу-
губляет имеющиеся нарушения функции эндотелия 
у больных АГ, а значит, будет оказывать негативное 
влияние на формирование и  прогрессирование АГ 
[14, 15].

Следующим этапом нашего исследования было 
выявление с помощью непараметрического метода 
Краскела–Уоллиса  зависимости показателей окис-
лительного стресса и  эндотелиальной дисфункции 
от степени тяжести АГ и ХОБЛ, ССР (табл. 4). Прове-
денный анализ подтверждает, что накопление про-
дуктов ПОЛ и уровень ЭТ‑1 увеличиваются по мере 
роста тяжести ХОБЛ (рис. 1) и сердечно-сосудистого 
риска (рис.  2). Статистически значимые различия 

Таблица 3
Показатели эндотелиальной дисфункции у исследуемых групп

Показатель Группа 1 (АГ+ХОБЛ), n=67 Группа 2 (АГ), n=52 Группа 3 (ХОБЛ), n=31 р

ЭЗВД, % 5,0
[4,5;5,5]

6,4
[5,3;7,5]

8,9
[8,3;9,2]

р1<0,001
р2<0,001

NO2, мкмоль/л 28,64
[17,73;63,30]

28,34
[17,73;34,10]

56,93
[18,18;75,60]

р1= 0,20
р2=0,01

NO3, мкмоль/л 29,0
[15,8;44,02]

39,37
[18,34;55,25]

48,70
[39,90;55,60]

р1=0,14
р2=0,08

Эндотелин-1, пг/мл 3,75
[1,71;12,58]

2,0
[1,25;4,94]

1,62
[1,26;4,1]

р1<0,001
р2<0,001

Примечания: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [25р; 75р]); р1 — уровень значимости различий при 
сравнении групп 1 и 2; р2 — уровень значимости различий при сравнении групп 1 и 3; ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация; NO2 — 
нитрит азота, NO3 — нитрат азота.
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Таблица 4
Зависимость показателей окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции от степени тяжести АГ и ХОБЛ,  

сердечно-сосудистого риска

Критерий Краскела–Уоллиса ССР Степень тяжести ХОБЛ Степень АГ р

ДК, у.е. 41,60* 49,60* 5,13
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,07

ТК, у.е. 30,82* 23,04* 1,36
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,50

ОШ, у.е. 21,57* 39,34* 2,66
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,26

ОШ/(ДК+ТК) 3,33 14,30* 1,13
р1=0,34

р2<0,001
р3=0,57

ЭЗВД, % 2,14 3,92 2,38
р1=0,54
р2=0,14
р3=0,30

NO2, мкмоль/л 2,28 4,78 0,81
р1=0,52
р2=0,09
р3=0,66

NO3, мкмоль/л 2,46 0,43 1,75
р1=0,48
р2=0,81
р3=0,42

Эндотелин-1, пг/мл 34,76* 14,7* 3,47
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,18

S, мВ 1,76 5,92* 1,55
р1=0,62
р2=0,05
р3=0,56

Imax, мВ 5,99 2,25 4,49
р1=0,11

р2=0,32
р3=0,11

Imax/S 7,72* 0,09 5,19
р1=0,05
р2=0,96
р3=0,07

Примечания: р1 — уровень значимости различий между исследуемыми показателями и ССР; р2 — уровень значимости различий между 
исследуемыми показателями и степенью тяжести ХОБЛ; р3 — уровень значимости различий между исследуемыми показателями и степенью АГ.

Таблица 5
Корреляционный анализ между показателями окислительного стресса,  

эндотелиальной дисфункции и ССР. Критерий Спирмена (R)

Показатель R р

ДК/ССР (шкала SCORE) 0,65 <0,001

ТК/ССР (шкала SCORE) 0,51 <0,001

ОШ/ССР (шкала SCORE) 0,31 <0,001

ОШ/(ДК+ТК) / ССР (шкала SCORE) 0,16 0,07

S/ССР (шкала SCORE) 0,12 0,18

Imax/ССР (шкала SCORE) 0,23 0,01

Imax/S / ССР (шкала SCORE) 0,20 0,03

ЭЗВД/ССР (шкала SCORE) –0,12 0,20

NO3/ССР (шкала SCORE) –0,12 0,20

NO2/ССР (шкала SCORE) 0,14 0,14

ЭТ-1/ССР (шкала SCORE) 0,59 0,001
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Таблица 6
Корреляционные взаимосвязи между показателями ЭД, окислительного стресса и факторами ССР

R Спирмена   Возраст Индекс курильщика Степень АГ Уровень общего 
ХС

ДК 0,42** 0,40** 0,20* 0,01

ТК 0,26* 0,07 0,10 0,02

ОШ 0,18 0,12 0,06 0,14

ОШ/(ДК+ТК) 0,02 0,02 0,06 0,09

S –0,35** –0,59** –0,01 0,34**

Imax –0,38** –0,83** 0,17 0,27**

Imax/S –0,37** –0,58** 0,20* 0,05

ЭЗВД 0,19 0,07 –0,14 –0,26**

NO2 0,13 0,23 –0,08 –0,14

NO3 –0,01 0,06 –0,11 0,01

Эндотелин-1 0,42** 0,40** 0,15 0,10

Примечание: * — R Спирмена, при котором уровень значимости различий <0,05; ** — R Спирмена, при котором уровень 
значимости различий <0,001.
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при сравнении независимых групп по степени тяже-
сти ХОБЛ говорят о  том, что на интенсификацию 
окислительного стреса и ЭД преимущественно вли-
яет степень бронхообструкции, а не степень АГ. От-
сутствие зависимости показателей ЭД и ПОЛ от сте-
пени АГ связано, по-видимому, с тем, что больные на 
момент исследования уже получали длительную ги-
потензивную терапию. Степень АГ устанавливалась 
на основании данных предыдущих результатов ис-
следования.

Также был проведен корреляционный анализ меж-
ду показателями ДК, ТК, ОШ, ОШ/(ДК+ТК) и степенью 
тяжести ХОБЛ с  помощью критерия Спирмена 
(рис. 3). Результаты также подтвердили зависимость 
повреждения тканей больного от степени тяжести 
обструктивных нарушений ХОБЛ согласно GOLD. 
Для ДК r=0,71 (р<0,001), для ТК r=0,48 (р<0,001), для 
ОШ r=0,63 (р<0,001), ОШ/(ДК+ТК) r=0,37 (р<0,001). 
Анализ Спирмена между показателями продуктов 
ПОЛ и  ССР показал наличие прямой корреляции 
(табл. 5). Также была выявлена зависимость между 
показателями ПОЛ и уровнем эндотелина‑1, что под-
тверждает общность патогенетических механизмов 
(рис. 4).

С целью более детальной оценки зависимости по-
казателей окислительного стресса, эндотелиальной 
дисфункции и  ССР был проведен корреляционный 
анализ Спирмена факторов ССР согласно шкале 
SCORE (табл. 6). Было получено, что чем старше па-
циент и чем больший у него индекс курильщика (ИК), 
тем менее выражена работа его антиоксидантной 
системы защиты и более интенсивны процессы ПОЛ. 
Что касается влияния факторов ССР на развитие ЭД, 
то статистически значимая взаимосвязь была полу-
чена между уровнем ЭТ‑1, возрастом и ИК (средние 
корреляции), а  также между уровнем общего холе-
стерина и результатами ЭЗВД (слабые корреляции). 
Отдельно следует сказать о наличии сильной отри-
цательной корреляции между антиоксидантной ак-
тивностью и ИК.

Таким образом, комплексная оценка ЭД показала, 
что наличие ХОБЛ усугубляет имеющиеся наруше-
ния функции эндотелия у больных АГ, а значит, будет 
оказывать негативное влияние на формирование 
и прогрессирование АГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных, страдающих артериальной гипертен-
зией с сопутствующей ХОБЛ, наблюдаются более 
высокие уровни показателей перекисного окисле-
ния липидов, более выраженные изменения окис-
лительного стресса и  эндотелиальной дисфунк-
ции. Это говорит о  негативном влиянии ХОБЛ на 
формирование АГ, что способствует движению 
больного по сердечно-сосудистому континууму 
и увеличивает риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений. Оценка уровня эндотелина‑1 как по-
казателя эндотелиальной дисфункции имеет преи-
мущество по сравнению с  пробой с  эндотелийза-
висимой вазодилатацией, определением ни-
трат-(NO3) и нитрит-(NO2) ионов в сыворотке крови 
у больных АГ в  сочетании с ХОБЛ ввиду наличия 
взаимосвязи с  уровнем сердечно-сосудистого ри-
ска и степенью бронхиальной обструкции.

Выраженность эндотелина‑1 и  окислительного 
стресса (диеновые и триеновые конъюгаты, основа-
ния Шиффа) у больных АГ в сочетании с ХОБЛ уве-
личивается по мере нарастания как сердечно-сосу-
дистого риска, так и  бронхиальной обструкции. 
У больных АГ и ХОБЛ уровень диеновых коньюгатов, 
эндотелина‑1 и  значение индекса антиоксидантной 
системы защиты взаимосвязаны с  возрастом и  ин-
дексом курильщика.

Финансирование исследования. Финансовой под
держки со стороны компаний-производителей лекар-
ственных препаратов, фирм-производителей изделий 
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Цель: изучить структуру, этиологию и эффективность лечения венозных тромбозов, развившихся в послеоперацион­
ном периоде.

Материалы и методы. В исследование включены 128 пациентов (средний возраст 60,24±4,13 года) с клиникой веноз­
ного тромбоза, развившегося в послеоперационном периоде. При первом осмотре проводили опрос и физикальное 
обследование; ультразвуковое исследование выполняли на аппарате SIEMENS Acuson S2000. Рекомендовали антико­
агулянтную терапию, средства ускорения венозного возврата и флебопротекторов, выявляли показания к операции. 
Наблюдения осуществляли через 7–10 дней, 3, 6 и 12 месяцев.

Результаты. Выделены три группы пациентов в зависимости от сроков и локализации тромбоза. У больных 
первой группы тромбоз локализовался в  зоне оперативного вмешательства; основную роль в  формировании 
тромбоза играла травматичность операции. Вторая группа имела тромбозы, связанные с медицинскими мани­
пуляциями, но не являющиеся непосредственным результатом самой операции. Третья группа объединила па­
циентов с тромбозами в «интактной» зоне, глубоких венах и вариксах поверхностных вен нижних конечностей, 
при длительной иммобилизации или явной гиподинамии в  послеоперационном периоде с  исходно высоким 
и крайне высоким риском тромбоза. Именно у этих больных тромбозы часто возникали или манифестировали 
после выписки из стационара.

При персонифицированной длительности комплексного лечения достигалось восстановление кровотока на по­
раженном участке вены при отсутствии выраженных трофических нарушений, геморрагических осложнений, реци­
дива тромбоза за период наблюдения. В стационарах проводилась грамотная профилактика при высоком и крайне 
высоком риске венозного тромбоэмболизма; допускались ее нарушения у пациентов с умеренным и низким риском 
развития венозных тромбозов. Врачи амбулаторного звена чаще недооценивали риск тромбоза и диагностическую 
значимость его симптомов, необоснованно изменяли сроки и схемы терапии и профилактики.

Необходимо более активно знакомить специалистов разного профиля с этой темой с включением соответствую­
щих материалов в индивидуальный план непрерывного образования.

Ключевые слова: венозный тромбоз; послеоперационный период.

POSTOPERATIVE VEIN THROMBOSIS

S. V. Nemirova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the study: to study the structure, etiology and effectiveness of treatment of venous thrombosis developing 
within the postoperative period.

Materials and Methods. The study included 128 patients (mean age 60.24±4.13 years old) with clinical manifestations of 
venous thrombosis developing within the postoperative period. At the first examination, a survey and physical examination 
were carried out; ultrasound scanning was performed on a SIEMENS Acuson S2000 apparatus. The anticoagulant therapy, 
drugs accelerating venous return and phleboprotectors were recommended, and indications for surgery were identified. 
Observations were carried out after 7–10 days, 3, 6 and 12 months.
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Results. Three groups of patients were identified depending on the timing and localization of thrombosis. In patients of 
the first group, thrombosis was localized in the area of ​​surgical intervention; the main role in the formation of thrombosis 
was played by the trauma of the operation. The second group had thrombosis associated with medical procedures, but not 
a direct result of the operation itself. The third group included patients with thrombosis in the "intact" zone, deep veins 
and varices of the superficial veins of the lower extremities, with prolonged immobilization or obvious hypodynamia in 
the postoperative period with an initially high and extremely high risk of thrombosis. It occurs in the patients presenting 
thrombosis that often occurred or manifested after discharge from the hospital. With a personalized duration of complex 
treatment, restoration of blood flow in the vein affected area was achieved in the absence of pronounced trophic changes, 
hemorrhagic complications, and recurrent thrombosis during the observation period. In hospitals, the proper prophylaxis 
was conducted at a high and extremely high risk of venous thromboembolism; its violations were allowed in patients with 
a moderate and low risk of venous thrombosis development. Outpatient doctors underestimated the risk of thrombosis and 
the diagnostic significance of its symptoms, and unreasonably changed the timing and regimens of therapy and prevention 
more often. It is necessary to familiarize specialists of different profiles with this topic with the inclusion of relevant 
materials in the individual plan of continuing education.

Key words: venous thrombosis; postoperative period.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены больные, направлен-
ные на амбулаторный прием к флебологу или обра-
тившиеся к нему самостоятельно с клиникой веноз-
ного тромбоза, развившегося в  послеоперацион-
ном периоде. В  группу вошло 128 пациентов (56 
мужчин, 72 женщины); средний возраст составил 
60,24±4,13 года.

При поступлении выясняли жалобы пациента, со-
бирали данные анамнеза с  уточнением сроков по-
явления характерных клинических признаков или 
верификации тромбоза при ультразвуковом иссле-
довании, характер предшествующей операции, осо-
бенности профилактики венозного тромбоэмболиз-
ма, проводимой в периоперационном периоде, и ее 
соответствие рекомендациям. Вероятность разви-
тия венозных тромбоэмболических осложнений 
оценивали ретроспективно с  использованием шка-
лы Caprini [10].

При осмотре обращали внимание на наличие при-
знаков тромбоза и/или посттромботической болезни 
(отек, боли характерной локализации и провокаторы 
их усиления, явления гиперпигментации и  статиче-
ского дерматита, трофические нарушения кожи голе-
ней), а также выявляли факторы риска их возникно-
вения, включая варикозную трансформацию вен 
нижних конечностей.

УЗИ выполняли на аппарате SIEMENS Acuson 
S2000, оценивая толщину стенок вен, наличие 
и функцию их клапанов, скорость и направление кро-
вотока, диаметр и проходимость сосудов, локализа-
цию, эхогенность, однородность и степень фиксации 
тромботических масс.

Во всех случаях пациентам была рекомендована 
антикоагулянтная терапия, применение средств 
ускорения венозного возврата и флебопротекторов. 
Показаниями к  экстренной госпитализации считали 
эмболоопасный характер тромбоза и  острую тром-
боэмболию легочных артерий, а  также посттромбо-

ВВЕДЕНИЕ

Расширение спектра и числа хирургических вме-
шательств за последние десятилетия привело 
к  росту интереса врачей всех специальностей 
к  проблеме венозного тромбоэмболизма (ВТЭ). 
Это полиэтиологичное состояние нередко стано-
вится, несмотря на стандартизацию профилакти-
ческих мер, причиной неудовлетворительного ре-
зультата высокотехнологичного оперативного ле-
чения, снижая качество жизни пациента и повышая 
расходы на ведение больного и его реабилитацию, 
в  том числе за счет развития тромбоэмболии ле-
гочных артерий [1]. Послеоперационные венозные 
тромбозы могут иметь различную локализацию, 
сроки возникновения, предшествующие заболева-
ния и хирургические вмешательства [2, 3], но чаще 
выявляются в сосудах нижних конечностях, после 
обширных повреждений, у  травматологических 
и онкологических пациентов [4].

Профилактика и  лечение послеоперационных 
тромбозов традиционно включают применение 
средств ускорения венозного возврата и  антикоагу-
лянтную терапию (АКТ) [5]. Наряду с этим имеются 
и особенности лечения, обусловленные нередко бо-
лее поздней диагностикой из-за отсутствия жалоб 
на фоне обезболивания, а также объясняемые огра-
ничением возможностей активации пациента и  по-
вышенным риском кровотечения. Тактика профилак-
тики венозных тромбозов отражена во многих наци-
ональных рекомендациях. Она зависит от степени 
риска развития тромбоза, в том числе определяемо-
го с помощью различных стандартизированных шкал 
[6, 7]. Оптимизируется выявление ключевых призна-
ков, обучение персонала [8, 9]; это осуществляется 
на основе анализа текущей ситуации в каждом кон-
кретном учреждении или регионе.

Цель: изучить структуру, этиологию и  эффектив-
ность лечения венозных тромбозов, развившихся 
в послеоперационном периоде.
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Рис. 1. Хирургические вмешательства, предшествовав-
шие развитию венозного тромбоэмболизма (*ЗНО — 
злокачественное новообразование)

тическую болезнь (ПТБ) тяжелого течения с обшир-
ной инфицированной трофической язвой. При выяв-
лении потенциально эмбологенного тромба любой 
локализации, а также признаков острого восходяще-
го тромбофлебита большой подкожной вены реко-
мендовалось оперативное лечение и профилактика 
легочной тромбоэмболии.

В дальнейшем в зависимости от характера тром-
боза, сроков с момента его возникновения до обра-
щения в клинику, а также с учетом данных лабора-
торного обследования и предшествующей терапии 
повторно консультировали пациента через 7–10 
дней или после выписки из стационара (114 визи-
тов), через 3 мес (92), через 6 мес (81) и через год 
(79). При первом повторном визите оценивали от-
сутствие прогрессирования заболевания, при по-
следующих — эффективность терапии с наличием 
признаков реканализации вены или формирования 
ПТБ. При каждом осмотре выявляли факторы риска 
или признаки осложнений терапии, в  первую оче-
редь геморрагических.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В большинстве случаев имели место обращения 
к  флебологу с  подозрением на тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей (ТГВ) или уже подтверж-
денным ранее диагнозом ВТЭ. В последнем случае 
терапия назначалась пациентам еще в стационаре, 
и требовалась ее коррекция и наблюдение на амбу-
латорном этапе. Однако 27 пациентов обратились 
самостоятельно: 22 — из-за появления признаков 
венозного тромбоза, отмеченных после выписки из 
стационара, 5 — в связи с прогрессированием боле-
вого и отечного симптомов на фоне начатого ранее 
лечения.

В  анамнезе у  всех обратившихся имелись опера-
тивные вмешательства. Среди операций (рис. 1) пре-
обладали связанные с обширной травмой, в том чис-
ле подкожной, забрюшинной и  тазовой жировой 
клетчатки, с удалением лимфоузлов (91 случай).

Преимущественно поражались вены голеней (см. 
таблицу), причем в госпитальные сроки чаще разви-
вался тромбоз подколенной или нескольких берцо-
вых вен, реже — бедренной вены, который ярко кли-
нически манифестировал и подтверждался при уль-
тразвуковом ангиосканировании. После выписки из 
стационара пациенты чаще обращались к флеболо-
гу с жалобами на боли в медиальной части голени, 
которые появлялись при смене режима и  нараста-
нии нагрузки. В этих случаях тромбоз был одним из 
вероятных диагнозов, имел нечеткую симптоматику, 
а  в  ряде наблюдений случайно выявлялся только 
при УЗИ на фоне длительно существующего вари-
козного поражения и  локализовался в  более корот-
ких, в  том числе медиальных суральных и  перфо-
рантных венах (рис. 2).

Временная и топографическая характеристика тромбозов

Локализация тромба

Сроки манифестации/выявления 
тромбоза

в госпитальном 
периоде

после 
выписки

Поверхностные вены верхних 
конечностей 4 0

Подключичная вена 4 1

Вены таза 2 1

Глубокие вены нижних 
конечностей 49 63

Поверхностные вены нижних 
конечностей 1 3

Рис. 2. Ультразвуковая картина тромбоза двух медиаль-
ных суральных вен
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верхних конечностей, не было связи баллов шкалы 
Caprini и резких изменений коагулограммы.

Ярко манифестировали и быстро нарастали тром-
бозы большой подкожной вены, давая резкое ухуд-
шение состояния с  отчетливым усилением болей, 
появлением отека всей конечности в случае распро-
странения процесса на общую бедренную вену (см. 
рис. 3).

Клиническая и  ультразвуковая картина восходя-
щего тромбофлебита большой или малой подкож-
ных вен, особенно при флотации тромба (рис.  4), 
были показанием к экстренной операции.

Массивные тромбозы со значительной протяжен-
ностью и/или поражением нескольких вен (14 случа-
ев), в том числе обеих нижних конечностей, как пра-
вило, выявлялись у пациентов с генетически детер-
минированными тромбофилиями и  у  онкобольных, 
которым выполняли оперативное вмешательство по 
поводу злокачественного новообразования с метас-
тазированием.

Поражения вен верхних конечностей во всех случа-
ях были ассоциированы с длительным наличием ино-
родного тела — браунюли, подключичного катетера 
или двух электродов имплантированного ранее элек-
трокардиостимулятора. Во всех этих случаях тромбо-
зы развились в госпитальные сроки, были своевремен-
но диагностированы; пациенты получали адекватное 
лечение как в стационаре, так и на амбулаторном эта-
пе, коррекции терапии не требовалось.

Всем пациентам с высоким и крайне высоким ри-
ском ВТЭ, определенным нами ретроспективно по 
шкале Caprini, в периоперационном периоде прово-
дилась эффективная комплексная профилактика, 
по разным причинам прерванная после выписки. 
Наиболее часто пациенты отмечали отсутствие ин-
формации о  необходимой длительности терапии 
в выписной справке, однако 6 из них при полном со-
ответствии рекомендаций принятым стандартам 
самовольно прекратили прием препаратов сразу 
после выписки, причем только 1 мотивировал это 
финансовыми затруднениями. В  21 случае врачи 
амбулаторного звена снижали рекомендованную 
в соответствии с инструкцией дозу антикоагулянтов 
или заменяли их на аспирин.

Особое место занимали пациенты с ранее перене-
сенными ТГВ и  их рецидивами в  послеоперацион-
ном периоде. Одна больная имела тяжелую врожден-
ную многофакторную тромбофилию и, несмотря на 
комплексную профилактику с  введением НМГ в  те-
рапевтических дозах, не избежала тромботических 
осложнений. Двое пациентов страдали от онкологи-
ческого заболевания, и возможности АКТ у них были 
ограничены массивностью операции и кровотечени-
ем в до- и послеоперационном периоде. Все осталь-
ные обследованные этой категории допускали нару-
шения приема антикоагулянтов со снижением дози-
ровки или отказом от их применения.

Рис. 3. Ультразвуковая картина распространения тром-
боза из устья большой подкожной вены на бедренную 
вену

Рис. 4. УЗИ с визуализацией сосуда в поперечном сече-
нии: видно «кольцо» свободного просвета вены вокруг 
флотирующего тромба (стрелка)

Следующим по частоте был тромбоз бедренных 
вен, в двух случаях носивший флотирующий харак-
тер (рис. 3) и ставший причиной экстренной госпита-
лизации. У большинства пациентов с тромбозом глу-
боких вен имелось несколько факторов риска разви-
тия ТГВ, индекс по шкале Caprini составил в среднем 
8,12±1,40 балла.

В анализах 85 обследованных наблюдалась отчет-
ливая картина гиперкоагуляции. Однако при пораже-
нии вен малого таза и перфорантных вен голени по-
сле венэктомии, как и при тромбозе подкожных вен 
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При умеренном или низком исходном риске ВТЭ 
медикаментозная профилактика в  стационарах не 
проводилась. Если у  пациентов отсутствовала ва-
рикозная болезнь, не применялись и средства уско-
рения венозного возврата. После выписки такие па-
циенты, как правило, вели малоподвижный образ 
жизни, что при отсутствии рекомендаций по предот-
вращению ВТЭ приводило к  постепенному форми-
рованию тромбоза. Неяркая клиника затрудняла 
диагностику данной патологии терапевтом при пер-
вичном обращении в  поликлинику, что заканчива-
лось прогрессированием заболевания, особенно 
при назначении мочегонных препаратов с целью ку-
пирования отека.

После первичного приема флеболога общая про-
должительность АКТ составила в  среднем 5,06 ме-
сяца: от 14 дней с отменой препарата терапевтом по-
ликлиники по месту жительства до рекомендованно-
го длительного приема (более периода наблюдения) 
комплаентным пациентам с  перманентными факто-
рами риска рецидива ВТЭ. Отмена ривароксабана 
кардиологом через 5 мес после начала терапии 
у 1 онкобольного стимулировала тромбоз вен контр-
латеральной конечности, несмотря на назначение 
аспирина. При очередном осмотре флеболога АКТ 
была возобновлена, на последующий период на-
растания и повторных эпизодов тромбоза не отмече-
но, постепенно началось восстановление просвета 
компрометированных сосудов.

Пациенты и  врачи амбулаторного звена были бо-
лее привержены применению флебопротекторов. 
Фактов их самовольной отмены пациентами не на-
блюдалось, а  врачи поликлиник, напротив, были 
склонны пролонгировать данное назначение в  93 
случаях.

Ношение компрессионного трикотажа также не вы-
зывало сомнений и затруднений. В одном случае па-
циент, принявший решение выполнять бинтование 
пораженной конечности, длительно не мог подобрать 
необходимую степень компрессии и  в  результате 
предпочел ношение специализированных гольфов.

В большинстве случаев при повторном обследова-
нии на фоне продолжения адекватной терапии или 
начала комплексного лечения тромбоз не прогресси-
ровал. Один пациент начал прием антикоагулянта че-
рез 5 дней после визита к флебологу — при первом 
контрольном УЗИ было отчетливо видно нарастание 
уровня тромбоза (рис. 5). В дальнейшем постепенно 
наступила частичная реканализация вены.

Все последующие визиты проводились с  целью 
контроля безопасности терапии и оценки динамики 
тромбоза: наличия и степени реканализации, а при 
сохранении тромбогенных факторов и высоком уров-
не Д-димера определяли риск рецидива ВТЭ. Вне за-
висимости от возраста пациентов и сопутствующей 
патологии активная частичная реканализация тром-
бов подтверждалась в  период наблюдения у  всех 

комплаентных пациентов (рис.  6), за исключением 
группы больных, которым другие специалисты до-
срочно прерывали курс АКТ.

Пристеночные и  немассивные тромбозы рекана-
лизовались быстрее, уже через 5–8 мес, однако до-
стоверной разницы с  окклюзивным и  протяженным 
тромбозом зафиксировано не было.

За период наблюдения не выявлено ни одного эпи-
зода массивного кровотечения. В 1 случае отмечено 
носовое кровотечение при длительном (9 дней) прие-
ме дабигатрана в  чрезмерной дозировке, после кор-
рекции которой кровотечение не возобновлялось. Еще 
12 больных отмечали повышенную кровоточивость де-
сен, появление следов крови в слизи при сморкании, 
2 женщины обратили внимание на увеличение обиль-
ности менструальных кровотечений. Однако все опро-
шенные не считали указанные изменения значимо 
влияющими на их здоровье и качество жизни.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  ходе анализа сроков и  локализации тромбоза 
мы выделили 3 группы пациентов. У больных первой 
группы тромбоз локализовался в зоне оперативного 
вмешательства (вены таза при гинекологических 
операциях, удалении новообразований соответству-
ющей локализации, а также перфорантные вены при 
удалении большой и малой подкожных вен, вены го-
лени при реконструкции ее костей). Основную роль 

Рис. 5. Ультразвуковые признаки нарастания тромбо-
за: а — уровень тромбоза при первом обращении; б — 
«подъем» проксимальной границы тромба через 8 дней

а
б

 
Рис. 6. Ультразвуковые симптомы реканализации тром-
боза: а — появление множественных тонких просветов 
внутри тромботических масс (стрелки); б — остатки 
организованных тромботических масс в виде тяжей в 
просвете вены (стрелки)
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в формировании ВТЭ у этих больных играла травма-
тичность операции, оцененная косвенно по данным 
обследования, выписных справок и описанию выра-
женности и распространенности исходного варикоза.

Вторая группа имела тромбозы, связанные с меди-
цинскими манипуляциями, но не являющиеся непо-
средственным результатом самой операции — вены 
верхних конечностей, когда нет четкой взаимообу-
словленности с  традиционно выявляемыми факто-
рами риска, кроме длительного нахождения инород-
ного тела в вене.

Третья группа — самая многочисленная — объеди-
нила пациентов с тромбозами в «интактной» зоне — 
глубоких венах и  варикозных узлах поверхностных 
вен нижних конечностей при длительной иммобили-
зации или явной гиподинамии в послеоперационном 
периоде с  исходно высоким и  крайне высоким ри-
ском ВТЭ по шкале Caprini. Именно у этих больных 
тромбозы часто возникали или манифестировали 
после выписки из стационара.

Персонифицированный подход к  обязательному 
восстановлению двигательной активности с норма-
лизацией работы мышечно-венозной помпы голе-
ней считается одной из важнейших составляющих 
предотвращения возникновения и  рецидива ТГВ. 
Продолжает дискутироваться вопрос об оптималь-
ном уровне компрессионного трикотажа, необходи-
мом для эффективной профилактики ТГВ. Несмо-
тря на неоднородность изучаемых групп пациентов, 
демонстрируется необходимость для предотвра-
щения венозных тромбозов в  послеоперационном 
периоде у  пациентов групп риска средств ускоре-
ния венозного возврата [11]. Все наблюдаемые па-
циенты придерживались этой рекомендации, при-
чем трикотаж подбирался в зависимости от локали-
зации тромбоза.

Самым важным фактором эффективности тера-
пии в  исследуемой группе оказалась АКТ. Ее 
частая преждевременная отмена или нарушение 
режима врачами поликлиник, самими пациентами 
способствовала проксимальному тромбообразо-
ванию, рецидиву ТГВ и, на наш взгляд, замедляла 
процесс реканализации, приводя к  деструкции 
клапанов и развитию посттромботической болезни 
[12]. Отмечается недостаточное информирование 
пациентов о  важности соблюдения адекватного 
двигательного режима, продолжения ношения 
компрессионного трикотажа, приема антикоагу-
лянтов в  послеоперационном периоде. Наряду 
с этим обращает на себя внимание низкая привер-
женность врачей амбулаторного звена к использо-
ванию официальных клинических рекомендаций 
по ведению исследуемой группы пациентов. Также 
настораживают факты преждевременной необо-
снованной отмены АКТ и изменения схем терапии 
со снижением доз и кратности приема препаратов. 
Вместе с тем, отмечается низкая настороженность 

терапевтов поликлиник относительно опасности 
тромбообразования и прогрессирования тромбоза 
в  отдаленном послеоперационном периоде, недо-
оценка показаний к проведению УЗИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлена неоднородность сроков клинической мани-
фестации венозного тромбоэмболизма и  вариабель-
ность локализации, объема поражения и  эмболоопас-
ности тромбозов, в большинстве случаев не зависящая 
от вида проведенной операции. При персонифициро-
ванной длительности комплексного лечения отмеча-
лось восстановление кровотока на пораженном участке 
вены при отсутствии выраженных трофических наруше-
ний и жизнеугрожающих геморрагических осложнений, 
а также рецидива тромбоза за период наблюдения. Ре-
троспективно отмечается грамотная профилактика при 
высоком и  крайне высоком риске ВТЭ в  стационарах, 
а также ее нарушения у пациентов с умеренным и низ-
ким риском развития венозных тромбозов. В свою оче-
редь врачи амбулаторного звена чаще недооценивали 
риск тромбоза и диагностическую значимость его сим-
птомов, необоснованно изменяли сроки и схемы тера-
пии и  профилактики. Это обуславливает необходи-
мость более активного ознакомления специалистов 
разного профиля с  этой темой с включением соответ-
ствующих материалов в  индивидуальный план непре-
рывного образования.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель исследования — улучшение результатов лечения pes equino-varus с  использованием процедуры Понсети, 
а также итогов коррекции vertical talus по Доббсу у детей в сочетании с массажем, физиотерапией и ЛФК.

Материалы и методы. В период с 2015 по 2020 гг. проведено обследование и лечение 109 детей с врожденной де­
формацией стоп на клинической базе ГБУЗ г. Москвы ДГКБ имени Н. Ф. Филатова.

Результаты. Выявлено, что ортопедическая патология стоп у детей в отсутствие должной коррекции нередко со­
провождается болевым синдромом, функциональными изменениями и высоким риском развития инвалидности, что 
определяет высокую социальную значимость изучаемой нозологии. У всех обследованных детей после комплексной 
оценки и применения консервативных и оперативных методик коррекции врожденная деформация стопы была пол­
ностью устранена.

Заключение. Для полной коррекции рes equino-varus необходимо тщательно соблюдать процедуру Понсети. Эф­
фективным является раннее начало коррекции изменений.

Ключевые слова: косолапость; приведенная стопа; вертикальный таран; врожденная деформация стоп; процеду­
ра Понсети; рes equino-varus; metatarsus varus; vertical talus.

SURGICAL CORRECTION OF FOOT DEFORMITY IN CHILDREN  
UNDER 3 YEARS OF AGE

I. V. Krestyashin1,2, A. Yu. Razumovsky1,2, V. M. Krestyashin1,2, I. I. Kuzhelivsky3

1Children's City Clinical Hospital named after N. F. Filatov, Moscow;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow;
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The aim of the study is to improve the results of equinovarus treatment using the Ponseti technique, as well as the 
results of the Dobbs method for congenital vertical talus (CVT) correction in children in combination with massage, 
physiotherapy and exercise therapy.

Materials and Methods. In 2015–2020 The examination and treatment of 109 children with CVT were carried out at 
the Moscow City Children's Clinical Hospital named after N. F. Filatov.

Results. The orthopedic pathology of the feet in children in the absence of proper correction is known to be often 
accompanied by pain, functional changes and a high risk of disability determining the high social significance of the 
nosology under study. In all examined children, CVT correction was completely eliminated.

Conclusion. For a  complete CVT correction with the Ponseti technique must be carefully followed. Early changes 
correctional intervention is effective.

Key words: clubfoot; congenital metatarus abduction; vertical ram; congenital vertical talus; Ponseti procedure; pes 
equino-varus; metatarsus varus; vertical talus.
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ВВЕДЕНИЕ

Врожденные деформации стоп представлены та-
кими нозологиями, как pes equino-varus (косола-
пость), metatarsus varus (приведенная стопа), vertical 
talus (вертикальный таран), pes varus (варусная сто-
па), pes planovalgus (плоская стопа), pes cavus (полая 
стопа). Код по МКБ‑10 — Q66.5. Эпидемиология pes 
equino-varus составляет 1 на 1000 новорожденных 
[1], тогда как vertical talus и metatarsus varus встреча-
ются достаточно редко [2].

Перечисленные нозологии сопровождаются выра-
женным болевым синдромом, функциональными из-
менениями стопы, что вынуждает больного использо-
вать ортопедическую обувь. При отсутствии должной 
хирургической коррекции высок риск инвалидизации. 
Функциональные нарушения влияют на качество жиз-
ни больного и определяют высокую социальную зна-
чимость перечисленных нозологий [1].

На сегодняшний день существует ряд классифика-
ций врожденной патологии стоп. Согласно  Т. С. За-
цепину, Г. С. Бому, выделяют две клинические фор-
мы pes equino-varus: типичную и нетипичную. Исходя 
из доступной нам литературы, на типичный вариант 
деформации приходится 80% случаев. Данный вари-
ант хорошо поддается таким методам лечения, как 
бинтование и гипсование.

Также различают мягкотканный и  костный (ригид-
ный) типы вовлечения мягкотканного компонента. 
Принадлежность патологии к  тому или иному типу 
различают по возможности и  эффективности кон-
сервативного способа лечения. В  литературе опи-
сан ряд мягкотканных типов деформации как наибо-
лее часто встречающихся [3].

Цель исследования — улучшение результатов 
лечения pes equino-varus с  использованием проце-
дуры Понсети, а  также коррекцией vertical talus по 
Доббсу у детей в сочетании с массажем, физиотера-
пией и лечебной физкультурой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  период с  2015 по 2020  г. на клинической базе 
ГБУЗ г. Москвы ДГКБ имени Н. Ф. Филатова проведе-
но двойное проспективное когортное исследование. 
Было отобрано 109 детей с врожденными деформа-
циями стоп для лечения предложенными способами.

При обследовании у 102 детей (93,6%) была диа-
гностирована типичная и  у  7 (6,4%) — атипичная 
форма pes equino-varus. Мягкотканная форма 
встречалась в  51,4% случаев (у  56 детей), кост-
ная — в 48,6% (у 53). У 24 детей (22,1% случаев) за-
регистрирован левосторонний тип; у 20 (18,3% слу-
чаев) — правосторонний и  у  65 (59,6% случаев) — 
двусторонний тип деформации.

По возрасту, в  котором была выявлена деформа-
ция, больные распределились следующим образом. 

В  73,4% случаев (у  80 детей) деформацию диагно-
стировали до 3 мес, в 6,4% случаев (у 7 детей) — с 3 
до 6 мес, в 20,2% (у 22 детей) — в возрасте старше 
6  мес. В  среднем клинические наблюдения и  лече-
ние начинались с месячного возраста ребенка. Сро-
ки выполнения оперативного вмешательства соста-
вили 3,0±1,25 мес.

Хирургическая коррекция проводилась у всех 103 
больных с  pes equino-varus и  у  3 при vertical talus. 
Metatarsus varus у всех больных подвергался консер-
вативному лечению. Оперативное лечение потребо-
валось 106 детям (выполнена ахиллотомия у 103 де-
тей с pes equino-varus и у 3 с vertical talus).

У  всех детей с  pes equino-varus и  у  11 (91,7%) из 
12 детей с metatarsus varus использовали процедуру 
Понсети. Это консервативная техника гипсования 
врожденной косолапости, которая заключается в по-
этапном выведении всех компонентов деформации 
в положение коррекции и основана на биомеханике 
голеностопного сустава в  сочетании с  чрезкожной 
ахиллотомией.

У  всех детей с  vertical talus применялась коррек-
ция по Доббсу. Это консервативная техника гипсо-
вания врожденной эквиновальгусной деформации 
стоп, заключается в  поэтапном выведении всех 
компонентов деформации в  положение коррекции, 
основывается на биомеханике голеностопного су-
става, дополняется чрезкожной ахиллотомией 
и в некоторых случаях фиксацией первого луча сто-
пы спицей Киршнера.

Комплексное лечение детей с  metatarsus varus 
включало процедуры массажа. Пятеро пациентов 
из шести с  vertical talus (83,3%) получали массаж. 
Детям с  pes equino-varus процедуры массажа не 
проводились. Курсы физиотерапевтических проце-
дур применялись в двух случаях (16,7%) из двенад-
цати у детей с metatarsus varus. Комплексные заня-
тия лечебной физкультурой при metatarsus varus 
проводились в 70,3% случаев (64 ребенка из 91) и 
в 33,3% случаев при vertical talus (4 из 6 детей). Дети 
с  pes equino-varus комплексных занятий лечебной 
физкультурой не получали.

Результаты лечения оценивались по шкале Pirani 
(1995). Анализ проводился по 6 описываемым клини-
ческим признакам, их значение определялось в  по-
ложении максимальной коррекции стопы. Каждый из 
признаков оценивался по балльной шкале — 0, 0,5 
и 1 балл — в зависимости от степени выраженности.

Статистическую оценку результатов проводили 
с  использованием пакета программ Statistica (for 
Windows, version 6.0). Данные оценивали способом 
вариационной статистики.

В работе использовались следующие статистиче-
ские методы:

•  критерий знаковых рангов Уилкоксона (для оцен-
ки статистически значимых различий до и после ле-
чения в каждой клинической группе больных);
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•  критерий Манна–Уитни (для оценки статистиче-
ски значимых различий в  стационарной и  амбула-
торной группах);

•  точный критерий Фишера (для оценки статистиче-
ски значимых различий у больных с дорсифлексией 
>15° и <15°);

•  двухфакторный анализ Фридмана (для оценки 
статистически значимых различий до и после лече-
ния по классификации Пирани).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Критериями эффективности лечения являлись пу-
стота пятки, степень ригидности кавуса, состояние 
медиальной складки, форма изгиба латерального 
свода стопы, эквинус стопы и степень дорсифлексии. 
Изменения стопы определяли по классификации 
Пирани (1995).

Более выраженные статистические различия до 
лечения в сравнении с состоянием после коррекции 
по Пирани имели:

•  состояние заднего отдела стопы (критерий Уил-
коксона = –8,955, р<0,001);

•  степень ригидности кавуса (критерий Уилкоксо-
на = –9,125; р<0,001);

•  медиальная складка стопы (критерий Уилкоксо-
на = –9,105; р<0,001);

• изгиб наружного края стопы (критерий Уилкоксо-
на = –9,364; р<0,001);

•  эквинус стопы (критерий Уилкоксона = –8,879; 
р<0,001);

•  задняя складка пятки (критерий Уилкоксо
на  = –8,791; р<0,001).

Общее количество баллов согласно критериям Пи-
рани до лечения составило 4,5 (3,0; 6,0), после кор-
рекции 0 (0; 0) баллов. Полученные различия счита-
лись значимыми при уровне p<0,001 (использовали 
дисперсионный анализ Фридмана для связанных 
выборок).

В нашем исследовании 61 детей получали хирургиче-
ское лечение в амбулаторном режиме и 45 больных — 
в условиях стационара (n=106). Оставшиеся 3 ребенка 
находились под динамическим наблюдением.

В  случае амбулаторного хирургического лечения 
более выраженные статистические различия до ле-
чения в сравнении с состоянием после коррекции по 
классификации Пирани имели следующие измене-
ния стопы:

1)  пустота пятки (критерий Уилкоксона = –6,705, 
р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 0,0 (0,0; 0,0) 
после коррекции);

2) ригидность кавуса (критерий Уилкоксона = –6,628; 
р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 0,0 (0,0; 0,0) 
после коррекции);

3) медиальная складка стопы (критерий Уилкоксо-
на = –6,628; р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 
0,0 (0,0; 0,0) после коррекции);

4) изгиб наружного края стопы (критерий Уилкоксо-
на = –6,683; р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 
0,0 (0,0; 0,0) после коррекции);

5)  эквинус стопы (критерий Уилкоксона = –6,753; 
р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 0,0 (0,0; 0,0) 
после коррекции);

6)  задняя складка пятки (критерий Уилкоксо
на = –6,662; р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 
0,0 (0,0; 0,0) после коррекции).

Таким образом, общий балл по классификации Пи-
рани до лечения составил 5,0 (4,0; 6,0), после кор-
рекции 0 (0; 0) баллов. Полученные различия счита-
лись значимыми при уровне p<0,001 (согласно дис-
персионному анализу Фридмана).

У детей, получавших стационарное хирургическое 
лечение, более выраженные статистические разли-
чия до лечения в сравнении с состоянием после кор-
рекции по классификации Пирани обнаружили сле-
дующие изменения стопы:

1)  пустота пятки (критерий Уилкоксона = –5,665, 
р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 0,0 (0,0; 0,0) 
после коррекции);

2) ригидность кавуса (критерий Уилкоксона = –5,557; 
р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 0,0 (0,0; 0,0) 
после коррекции);

3) медиальная складка стопы (критерий Уилкоксо-
на = –5,516; р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 
0,0 (0,0; 0,0) после коррекции);

4) изгиб наружного края стопы (критерий Уилкоксо-
на = –5,631; р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 
0,0 (0,0; 0,0) после коррекции);

5)  эквинус стопы (критерий Уилкоксона = –5,674; 
р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 0,0 (0,0; 0,0) 
после коррекции);

6)  задняя складка пятки (критерий Уилкоксо-
на = –5,631; р<0,001, 1,0 (0,5; 1,0) до лечения против 
0,0 (0,0; 0,0) после лечения).

Таким образом, общий балл по классификации Пи-
рани до коррекции составил 5,5 (4,0; 6,0), после ле-
чения 0 (0; 0) баллов. Различия статистически счита-
лись значимыми при уровне p<0,001 (согласно двух-
факторному анализу Фридмана).

До лечения группы стационарного и амбулаторно-
го лечения были сопоставимы по всем критериям 
классификации Пирани:

•  пустоте пятки (критерий Манна–Уитни, р=0,466);
•  ригидности кавуса (критерий Манна–Уитни, 

р=0,611);
•  медиальной складке стопы (критерий Манна–

Уитни, р=0,986);
•  изгибу наружного края стопы (критерий Манна–

Уитни, р=0,978);
•  эквинусу стопы (критерий Манна–Уитни, р=0,663);
•  задней складке пятки (критерий Манна–Уитни, 

р=0,671).
Исходя из критериев эффективности лечения со-

гласно классификации Пирани, можно сопоставить 
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клинические группы сравнения по степени дор-
сифлексии.

Дорсифлексия больше 15 градусов была достигну-
та в 57 случаях хирургического лечения (93,4±10,9%) 
в амбулаторных условиях и в 39 случаев (86,6±11,2%) 
хирургического лечения в стационаре (см. таблицу).

Из приведенной таблицы следует, что различия 
между группами статистически не значимы (точный 
критерий Фишера, точная значимость (двусторон-
няя) = 0,139). По общему баллу — критерий Манна–
Уитни — р=0,917. Таким образом, группы сравнимы 
между собой по этим показателям.

Неблагоприятные исходы стационарного и амбула-
торного лечения были следующими. После оператив-
ной коррекции в стационаре одному ребенку потребо-
валось повторное оперативное вмешательство по 
причине рецидива (была дополнительно выполнена 
ахиллотомия).

Исходя из накопленного опыта, раннее выявле-
ние рецидивов патологии — это залог успешного 
устранения вторичных деформаций. Их причиной 
в  основном становится нарушение правил исполь-
зования реабилитационных ортезов, брейсов и ор-
топедической обуви после окончания основного 
этапа оперативной коррекции. Рецидив, как прави-
ло, выявляется в  период интенсивного роста сто-
пы — до 10–13‑летнего возраста. Поэтому в начале 
подросткового периода такие дети должны регу-
лярно наблюдаться ортопедом [4].

У 6 из 61 ребенка, получавших амбулаторное лече-
ние (9,8%), наблюдали ограничения объема движе-
ний в дистальной части голени. В стационаре же это 
осложнение наблюдалось у 3 из 45 больных (6,6%). 
Статистических различий в сравниваемых группах 
не было (критерий Фишера, точная значимость (дву-
сторонняя) =0,387).

Таким образом, и  амбулаторный, и  стационарный 
варианты лечения детей с патологией стопы одина-
ково влияли на оценочные критерии эффективности 
терапии. В  100% случаев оперативной коррекции 
были достигнуты удовлетворительные результаты. 
При выборе способа лечения (амбулаторный или 
стационарный) принципиальными критериями необ-
ходимо считать не только степень социальной адап-
тации больного, но и  экономические факторы, так 
как клиническая эффективность данных подходов 
лечения была одинакова.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  современной детской ортопедической практике 
лечение pes equino-varus по способу Понсети явля-
ется «золотым стандартом». Для полной успешной 
коррекции pes equino-varus с  предупреждением ре-
цидивов или других деформаций необходимо тща-
тельное соблюдение протокола Понсети. Изначаль-
но процедура Понсети применялась только у детей 

до двух лет, однако современные исследования де-
монстрируют эффективность коррекции pes equino-
varus и у более старших возрастных групп [5].

По мнению авторов, применение данного протоко-
ла лечения деформации стоп эффективно и  согла-
суется с  результатами, полученными другими авто-
рами. Процедура Понсети в 94–96% случаев успеш-
на и безрецидивна [6].

Мы считаем наиболее предпочтительным для кор-
рекции деформации ранний возраст и  придержива-
емся позиции о  необходимости раннего начала ле-
чения деформаций (сразу после постановки диагно-
за). Исходя из изученной доступной нам литературы, 
позднее начало коррекции прямо пропорционально 
степени вероятности рецидива и  длительности ле-
чения [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из полученных данных, мы рекомендуем 
лечить pes equino-varus как можно раньше, в 
3–5 мес, для предупреждения рецидивов и обеспе-
чения полной коррекции деформации. Также у  та-
ких пациентов необходимо строго соблюдать про-
токол Понсети.

При vertical talus консервативная коррекция в ком-
плексе с  малоинвазивными оперативными техника-
ми позволяет предупредить развитие осложнений, 
наблюдавшихся ранее при выполнении обширных 
хирургических процедур.

Используемый нами способ коррекции по Доббсу 
более прост и эффективен у детей раннего возраста. 
Наши данные согласуются с сообщениями о превос-
ходных результатах других авторов. Способ коррек-
ции по Доббсу является менее инвазивным и позво-
ляет избежать рисков, связанных с более обширны-
ми операциями [7].

Нами не было выявлено значимых различий по вы-
бору амбулаторного или стационарного способа ле-
чения. Учитывая экономический фактор, в условиях 

Достигнутая в результате хирургического лечения 
дорсифлексия у детей с врожденными деформациями стопы

Дорсифлексия
Группы сравнения

р1 р2Амбулаторная, 
n=61

Стационарная, 
n=45

<15о 
кол-во чел.
частота, %

4
6,5±7,5%

6
13,3±6,2%

0,178 0,664

>15о 
кол-во чел.
частота, %

57
93,4±10,9%

39
86,6±11,2%

0,038 0,120

Примечания: р1 — уровень статистической значимости различий 
при попарном сравнении амбулаторной и стационарной групп боль-
ных; р2 — уровень статистической значимости различий при попар-
ном сравнении групп больных в зависимости от степени достигнутой 
дорсифлексии.



58 № 4 (65)  2020  МА И.В. Крестьяшин, А.Ю. Разумовский, В.М. Крестьяшин, И.И. Кужеливский

Современные методы  диагностики и лечения

статистически значимых одинаковых клинических 
исходов амбулаторный режим лечения наиболее 
предпочтителен.
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Цель исследования — провести анализ субъективного отношения к новой системе непрерывного медицинского об­
разования среди медицинских работников и их активность на портале НМФО.

Материалы и методы. Проведено анкетирование 507 медицинских работников по вопросам осведомленности 
о процедурах системы НМФО и активности на портале НМФО. Проведен статистический анализ полученных дан­
ных в группах медицинских работников, сформированных в зависимости от территории проживания, а именно 
проживающих и работающих в городах (n=322) и районах (n=185), от возраста — в группах до 40 лет (n=219) и от 41 
до 60 лет (n=272), от уровня профессионального медицинского образования — с высшим (n=106) и средним (n=401) 
медицинским образованием.

Результаты. Установлено, что более 90% медицинских работников вне зависимости от территории работы и про­
живания, возраста и уровня медицинского образования осведомлены о системе НМФО, первичной специализиро­
ванной и периодической аккредитации. Для повышения квалификации и участия в образовательных мероприятиях 
портал, по данным опроса, используют около 80% медицинских работников.

Заключение. Данные об активности медицинских работников на портале НМФО свидетельствуют о необходимости 
разрабатывать новые управленческие решения по мотивации медицинских работников к работе с функциональными 
ресурсами портала НМФО, особенно для повышения квалификации работников со средним медицинским образова­
нием, и для более активного участия в образовательных мероприятиях медицинских работников, работающих в горо­
дах, в возрасте до 40 лет и имеющих среднее медицинское образование.

Ключевые слова: непрерывное медицинское образование; аккредитация; медицинские работники.

ON THE ISSUE OF AWARENESS OF THE ACCREDITATION OF HEALTHCARE 
PROFESSIONALS IN THE CONTEXT OF THE INTRODUCTION OF A SYSTEM  
OF CONTINUOUS MEDICAL AND PHARMACEUTICAL EDUCATION

A. V. Volodin, E. D. Lucai, M. V. Kononova, I. N. Sergeev
Orenburg State Medical University, Orenburg

The aim of the study is to analyze the subjective attitude towards the new system of continuing medical and pharmaceutical 
education among medical workers and their activity on the portal.

Materials and Methods. A survey of 507 medical workers was conducted on the issues of awareness of the procedures of 
the continuing medical and pharmaceutical education (CMPE) system and activity on the CMPE portal. A statistical analysis 
of the data obtained was carried out in the groups of medical workers formed depending on the territory of residence, 
namely, those living and working in cities (n=322) and districts (n=185);

on the age — in groups up to 40 years old (n=219) and on the age 41 to 60 years (n=272); on the level of professional 
medical education — with higher (n=106) and secondary (n=401) medical education.
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Results. It has been established that more than 90% of medical workers, regardless of the area of ​​work and residence, 
age and level of medical education are aware of the CMPE system, primary specialized and periodic accreditation. According 
to the survey, about 80% of medical workers use the portal to improve their qualifications and participate in educational 
events.

Conclusion. The data on the activity of medical workers on the CMPE portal indicate the necessity to develop some new 
management solutions to motivate medical workers to work with the functional resources of the CMPE portal, especially 
for improving the qualifications of workers with secondary-level medical education, and for more active participation in 
educational activities of medical workers working in cities under the age of 40 and with secondary-level medical education.

Key words: continuing medical education; accreditation; medical workers.

ВВЕДЕНИЕ

В мировой практике уже в 1998  г. было заявлено 
о  несовершенстве подходов к  обязательному не-
прерывному профессиональному образованию 
в форме периодического обучения раз в 5 лет и о не-
обходимости регулярно оценивать компетентность 
у практикующих медицинских работников в виде не-
зависимого аудита лицензирующими (аккредитаци-
онными) органами [1]. В этой связи, в том числе и на 
территории Российской Федерации, в  системе до-
полнительного профессионального образования 
в  процессе его трансформации в  непрерывное ме-
дицинское образование с 2016 г. актуализировалась 
проблема введения системы допуска к  профессио-
нальной деятельности через процедуру аккредита-
ции, призванной сменить сертификационный допуск 
[2]. В связи с тем, что в настоящее время главным 
ключевым вектором профессионального последи-
пломного образования медицинских работников яв-
ляется практико-ориентированная подготовка, глав-
ной целью введения новой системы стало суще-
ственное улучшение и  стандартизация контроля 
способности и готовности медицинских работников 
оказывать медицинскую помощь на высоком уровне. 
В  то же время опубликованные данные о  том, что 
лишь 30% специалистов из медицинской среды под-
держивают новую систему, настораживают [3] и, ве-
роятно, связаны с недостаточностью понимания ме-
ханизмов реализации данной системы, ее преиму-
ществ. Это требует более активного освещения 
сложных вопросов системы НМФО (портал непре-
рывного медицинского и  фармацевтического обра-
зования Минздрава России, edu.rosminzdrav.ru) 
и предстоящей аккредитации. В этой связи, а имен-
но для построения актуальных управленческих ме-
роприятий по просвещению медицинских работни-
ков по вопросам аккредитации и работы в системе 
непрерывного медицинского образования и активи-
зации их участия в ней на всех этапах, возникает не-
обходимость уточнить исходный уровень знаний 
о данной системе и формах ее реализации.

Цель исследования — провести анализ субъек-
тивного отношения к  новой системе непрерывного 
медицинского образования среди медицинских ра-
ботников и оценить их активность на портале НМФО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Одномоментное сплошное исследование в период 
с 01.09.2020 по 30.09.2020 проведено среди 507 ме-
дицинских работников медицинских организаций 
Оренбургской области путем онлайн-опроса с помо-
щью Google-форм. Сформирован опросник, включа-
ющий 5 вопросов по данным самого респондента: 
возраст, пол, уровень медицинского образования, 
территория проживания и работы, должность; и 5 во-
просов об осведомленности о процедуре аккредита-
ции, приверженности к  образовательному учрежде-
нию для ее прохождения и  активности на портале 
НМФО. При составлении опросника не учитывалось 
обучение медицинских работников на портале инте-
рактивных образовательных модулей.

Фокусную группу медицинских работников, про-
шедших анкетирование, составили специалисты, 
среди которых было 96,4% женщин и  3,6% мужчин, 
в возрасте до 40 лет (43,1% респондентов), 41–60 лет 
(53,6% респондентов), 78,6% респондентов имели 
высшее медицинское образование, 21,4% — сред-
нее, проживающие и работающие в городах состав-
ляли 69,1%, в  районах Оренбургской области — 
30,9%. Из исследования в связи с небольшим коли-
чеством были исключены участники анкетирования 
старше 61 года — их было 16 человек.

Для анализа степени осведомленности респон-
дентов об аккредитации специалистов и  условиях 
работы в системе НМФО сформированы группы ме-
дицинских работников по признакам:

территории проживания, а  именно проживающих 
и работающих в городах (n=322) и районах (n=185);

возраста — группы до 40  лет (n=219) и  от 41 до 
60 лет (n=272);

уровня профессионального медицинского образо-
вания — группы с высшим (n=106) и средним (n=401) 
медицинским образованием.

Кроме того, оценена активность 27 064 специали-
стов 107 лечебных учреждений г. Оренбурга и Орен-
бургской области по данным Министерства здраво-
охранения Оренбургской области.

Полученные результаты были подвергнуты стати-
стической обработке с  использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 и Microsoft Excel 2007. 
Статистические данные представлены в  виде удель-
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ного веса явления к  общей совокупности изучаемых 
факторов (%), средних значений (M), стандартных от-
клонений (σ). При статистическом анализе получен-
ных данных использовался параметрический метод 
медицинской статистики с расчетом t-критерия. Стати-
стически значимыми различия считались при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты опроса показали высокую осведом-
ленность медицинских работников о системе непре-
рывного медицинского образования: положитель-

ные ответы на данный вопрос дали 94,5±4,29% ре-
спондентов. При этом максимально осведомлены 
о системе непрерывного медицинского образования 
были медицинские работники в городах, а также со 
средним медицинским образованием и  в  возрасте 
40–61 года (рис. 1, а).

Аналогичная картина установлена и  по данным 
Министерства здравоохранения Оренбургской об-
ласти. Они свидетельствуют, что число зарегистри-
рованных специалистов, подтвержденных в  Феде-
ральном регистре медицинских работников (ФРМР), 
составило 86,8±0,56% работающих в  городах 

а

б

в
Рис. 1. Распределение респондентов в зависимости от осведомленности о системе непрерывного медицинского и фар-
мацевтического образования (а) и первичной специализированной аккредитации (б), о периодической аккредитации 
специалистов здравоохранения (в)
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и 13,2±0,08% работающих в районах; среди которых 
68,8±0,51% — специалисты со средним медицин-
ским образованием и 31,2±0,34% — с высшим меди-
цинским образованием.

Установлено, что каждый пятый опрошенный 
(20,4±1,96%) не знает о  первичной специализиро-
ванной аккредитации специалистов здравоохране-
ния. При этом число медицинских работников, не 
осведомленных о  данной процедуре, не зависело 
от территории проживания и  уровня медицинского 
образования (рис.  1, б). Среди сотрудников до 
40 лет и в возрасте 41–60 лет количество осведом-
ленных о первичной специализированной аккреди-
тации было примерно одинаковым.

Что касается периодической аккредитации специа-
листов здравоохранения, то о ней знают более 80% 
опрошенных медицинских работников. Максималь-
ное число сотрудников, отрицательно ответивших на 
этот вопрос, выявлено среди работающих в районах 
и в группе 40–61 года, а также среди имеющих выс-
шее медицинское образование (рис. 1, в). Обращает 
на себя внимание тот факт, что каждый десятый ме-
дицинский работник не имеет четкого представле-
ния (частично осведомлен) о  периодической аккре-
дитации, указав в  анкете вариант ответа «где-то 
слышал об этом».

Среди опрошенных 94,8±4,3% медицинских работ-
ников зарегистрированы на портале непрерывного 
медицинского образования. Число зарегистрирован-
ных было примерно одинаковым как среди респон-
дентов, проживающих и  работающих в  городах 
и районах, так и среди сотрудников до 40 лет и от 41 
до 60  лет (табл.  1). Однако медицинских специали-
стов со средним медицинским образованием зареги-
стрировалось на 9,3±3,15% больше, чем с высшим.

Среди зарегистрированных на портале НМФО из 
507 опрошенных активно использовали ресурс для 
повышения квалификации 79,8±3,91% респондентов. 
Каждый пятый (20,2±1,95%) этого не делал.

Согласно данным Министерства здравоохранения 
Оренбургской области, количество активных специ-
алистов, подтвержденных в  ФРМР по любой актив-
ной должности на выбранную дату, т. е. специали-
стов, получивших хотя бы 1 ЗЕТ по образователь-
ным элементам, составило 86,2±0,41%. Больше 
всего активных медицинских работников оказалось 
среди работающих в  городе и  среди специалистов, 
имеющих среднее образование (табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что актив-
нее используют портал для повышения квалифика-
ции сотрудники с высшим медицинским образовани-
ем (рис.  2, а). Их оказалось на 30,6±5,8% больше, 

а

б

Рис. 2. Распределение медицинских работников в зависимости от активности использования портала НМФО для повы-
шения квалификации (а) и участия в образовательных мероприятиях (б)
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чем медицинских работников со средним образова-
нием, активно работающих на портале (рис. 2, а).

Лишь каждый второй медицинский работник исполь-
зует портал НМФО для участия в образовательных ме-
роприятиях (рис. 2, б), не делают этого 48,1±3,05% ре-
спондентов. При этом больше всего сотрудников, не 
использовавших портал для участия в образователь-
ных мероприятиях, среди городских медработников, 
в группе моложе 40 лет и среди имеющих среднее ме-
дицинское образование (см. рис. 2, б).

ОБСУЖДЕНИЕ

Обязанность медицинского работника повышать 
свою квалификацию закреплена на законодатель-
ном уровне двумя федеральными законами: зако-
ном «Об образовании в  Российской Федерации» 
и  законом «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации». И как бы ни изменялись 
сейчас частные «правила игры», сроки, условия, 
главного уже не изменить: национальная система 
аккредитации и система непрерывного образования 
созданы, и  теперь основная задача заключается 
в  том, чтобы медицинский работник стал частью 
этой системы и активным ее участником.

Согласно результатам анкетирования, большин-
ство сотрудников медицинских организаций 
(94,5±4,29% из 507 человек) вне зависимости от 
территориальной принадлежности, возраста, уров-
ня профессионального образования понимают суть 
системы непрерывного медицинского и  фармацев-
тического образования, а также процедуры первич-
ной специализированной и периодической аккреди-
тации специалистов здравоохранения. Несмотря на 
высокий удельный вес зарегистрированных на пор-
тале НМФО медицинских работников (до 79,8%), по-
вышение активности специалистов на портале 

по-прежнему актуально, это позволяет повысить 
квалификацию и  расширить участие в  образова-
тельных мероприятиях. Для этого необходимо про-
водить мероприятия по дополнительному обучению 
медицинского персонала работе с порталом НМФО, 
освещать вопросы преимуществ его использова-
ния, а  также обучать кадровые службы медицин-
ских учреждений организации работы на портале 
НМФО для обеспечения активности медицинских 
работников в  информационных системах НМФО. 
Так, еще в  2016  г. по вопросу об информировании 
медицинских работников о  порядке аккредитации 
и новых правилах повышения квалификации было 
предложено после выхода новой редакции приказа 
Минздрава России от 3 августа 2012  г. № 66н «Об 
утверждении Порядка и сроков совершенствования 
медицинскими работниками и фармацевтическими 
работниками профессиональных знаний и навыков 
путем обучения по дополнительным профессио-
нальным образовательным программам в  образо-
вательных и научных организациях» включить темы 
о  порядке аккредитации и  новых правилах НМФО 
в повестку дня съездов, конференций и заседаний 
профессиональных медицинских сообществ, а  так-
же провести циклы обучения по этим вопросам для 
кадровых служб учреждений здравоохранения [4]. 
Однако полученные данные показывают недоста-
точную активность медицинских работников имен-
но в освоении дополнительных профессиональных 
программ повышения квалификации и участии в об-
разовательных мероприятиях, выбираемых через 
портал. Эксперты признают, что для мотивирова-
ния медицинских работников повышать образова-
тельный капитал требуется индивидуальный под-
ход к  выстраиванию образовательных траекторий. 
С  одной стороны, нужна подробная информация 
о  профессиональной деятельности конкретных 

Таблица 1
Распределение медицинских работников, зарегистрированных 

на портале НМФО, в зависимости от территории проживания, 
возраста и уровня медицинского образования (%)

Критерий группировки 
респондентов

Наличие регистрации на портале НМФО

Зарегистрирован Не зарегистрирован

Территория проживания и работы

Город (n=322) 94,4±5,2 5,6±0,28

Район (n=185) 96,2±7,1 3,8±0,23

Возрастные группы

До 40 лет (n=219) 96,3±6,5 3,7±0,21

41–60 лет (n=272) 93,4±5,6 6,6±0,37

Уровень профессионального медицинского образования

Высшее (n=106) 87,7±8,5 12,3±1,13

Среднее (n=401) 97,0±4,8 3,0±0,12

Таблица 2
Показатели активности специалистов на портале НМФО 

согласно данным министерства здравоохранения 
Оренбургской области

Критерий группировки 
респондентов

Количество 
активных специалистов*

Территория проживания и работы

Город (n = 23 483) 86,5±0,56

Район (n = 3570) 13,5±0,23

Уровень профессионального медицинского образования

Высшее (n = 8038) 89,2±0,98

Среднее (n = 17 729) 91,6±0,68

* — количество активных специалистов, подтвержденных в 
ФРМР по любой активной должности (специалисты, получив-
шие хотя бы 1 ЗЕТ по образовательным элементам).



64 № 4 (65)  2020  МА А.В. Володин, Е.Д. Луцай, М.В. Кононова, И.Н. Сергеев

Социальные проблемы здоровья

специалистов, а  с  другой — требуется разнообраз-
ный качественный образовательный контент, наи-
более подходящий для сотрудников, что возможно 
только при наличии обратной связи с  медицински-
ми работниками при выстраивании архитектуры 
информационно-образовательных порталов в  рам-
ках НМФО, а  также внедрения новых форм элек-
тронного обучения и дистанционных образователь-
ных технологий [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокий процент осведомленности медицинских 
работников об основных процедурах системы непре-
рывного медицинского образования свидетельству-
ет об эффективности работы, проведенной управ-
ленческими структурами по внедрению системы 
НМФО, однако недостаточная активность на порта-
ле НМФО требует новых управленческих решений 
по мотивации медицинских работников взаимодей-
ствовать с  функциональными ресурсами портала 
НМФО.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
каким-либо источником и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Эпидемический процесс при хроническом гепатите, циррозе печени, первичном раке печени
А.Л. Параскив

ОСОБЕННОСТИ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 
ГЕПАТИТЕ, ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ И ПЕРВИЧНОМ РАКЕ ПЕЧЕНИ  
В РЕСПУБЛИКЕ МОЛДОВА

УДК: 616.36–002.2+ 616.36–004+ 616. 36–006.6
14.02.03 — общественное здоровье и здравоохранение; 14.02.02 — эпидемиология

А. Л. Параскив
Государственный университет медицины и фармации Николае Тестемицану, г. Кишинев, Республика Молдова

Цель исследования — изучение эпидемиологических особенностей и факторов риска развития хронического ге­
патита, цирроза печени и первичного рака печени в Республике Молдова.

Материалы и методы. Использовались статистические данные, представленные Национальным агентством об­
щественного здравоохранения. Было проведено комплексное ретроспективное эпидемиологическое исследова­
ние особенностей заболеваемости хроническим гепатитом, циррозом и первичным раком печени с определением 
факторов риска, которые способствуют хроническому течению этих патологий. В то же время были опрошены 3666 
пациентов с хроническим гепатитом, циррозом печени и первичным раком печени, проанализированы их истории 
болезни. Для определения причин возникновения и  распространения заболеваний был проведено исследование 
«случай-контроль». В основную группу вошли пациенты, страдающие этими заболеваниями (хроническим гепати­
том, циррозом печени, первичным раком печени), а в контрольную группу — люди, не страдающие соответствующим 
заболеванием. Было рассчитано отношение шансов как частное от деления количества шансов события в группе, 
подвергшейся воздействию, на количество шансов события в группе, не подвергшейся воздействию. Результаты об­
рабатывались в программе Epi Info 7.2.

Результаты. За последние 20 лет в Республике Молдова выявлено более 70 тыс. случаев хронического гепатита, 
10 тыс. случаев цирроза печени и более 500 случаев первичного рака печени. Большинство случаев имеет вирус­
ное происхождение и вызвано вирусами B и C. Основное число заболеваний зарегистрировано у мужчин старше 
50 лет. Ограничение доступа к первичной и стационарной помощи для пациентов в сельской местности способ­
ствовало увеличению заболеваемости в этих регионах по сравнению с городскими районами, где заболеваемость 
ниже. Неблагоприятное развитие хронического гепатита, цирроза печени и первичного рака печени определяется 
сопутствующими патологиями, включая панкреатит, гастрит, портальную гипертензию, фиброз печени, ожирение, 
холецистит.

Таким образом, выявленные факторы риска будут способствовать разработке национальной стратегии профилак­
тики и борьбы с хроническим гепатитом, циррозом печени и первичным раком печени.

Ключевые слова: заболеваемость хроническим гепатитом; цирроз печени; первичный рак печени; факторы риска.

PECULIARITIES OF THE EPIDEMIC PROCESS IN CHRONIC HEPATITIS, LIVER 
CIRRHOSIS AND PRIMARY LIVER CANCER IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

A.L. Paraschiv
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova

The aim of the study was to investigate the epidemiological features and risk factors for the development of chronic 
hepatitis, liver cirrhosis and primary liver cancer in the Republic of Moldova.

Materials and Methods. Statistics provided by the National Public Health Agency was used. A comprehensive retrospective 
epidemiological study of the characteristics of chronic hepatitis, cirrhosis and primary liver cancer incidence was carried out 
with the identification of the risk factors contributoing to the chronic pathologies course. At the same time, 3666 patients with 
chronic hepatitis, hepatic cirrhosis and primary liver cancer were interviewed, and their medical history was analyzed. A case-
control study was conducted to determine the causes and spread of diseases. The main group included patients suffering 
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from these diseases (chronic hepatitis, hepatic cirrhosis, primary liver cancer) and the control group — people who do not 
suffer from the corresponding disease. The odds ratio was calculated as the quotient of dividing the odds of an event in the 
exposed group by the odds of an event in the untouched group. The results were processed using Epi Info 7.2 software.

Results. Over the past 20 years, more than 70 000 cases of chronic hepatitis, 10 000 cases of hepatic cirrhosis and 
more than 500 cases of primary liver cancer have been identified in the Republic of Moldova. Most cases are of viral 
origin and are caused by viruses B and C. The majority of diseases are registered in men over 50 years old. Limited 
access to primary and inpatient care for patients in rural areas has contributed to an increase in morbidity in these 
regions compared to urban areas where the incidence is lower. The unfavorable development of chronic hepatitis and 
the development of liver cirrhosis and primary liver cancer are determined by concomitant pathologies, including 
pancreatitis, gastritis, portal hypertension, liver fibrosis, obesity, cholecystitis. Thus, the identified risk factors will 
contribute to the development of a national strategy for the prevention and control of chronic hepatitis, liver cirrhosis 
and primary liver cancer.

Key words: chronic hepatitis incidence; hepatic cirrhosis; primary liver cancer; risk factors.

ВВЕДЕНИЕ

Постоянный рост патологии печени на протяжении 
последних десятилетий является серьезной пробле-
мой и,  безусловно, недооценивается как на нацио-
нальном, так и на глобальном уровне [1–6]. Текущие, 
но, вероятно, заниженные оценки во всем мире пока-
зывают, что 844 млн человек страдают хроническими 
заболеваниями печени, при этом уровень смертности 
составляет 2 млн смертей в год, включая 1 млн смер-
тей в  результате осложнений, вызванных циррозом 
печени, и  1 млн — в  результате вирусного гепатита 
и гепатоцеллюлярной карциномы [2, 5, 7, 8]. Это мож-
но сравнить со статистикой диабета (422 млн, 1,6 млн 
смертей), патологии легких (650 млн, 6,17 млн смер-
тей) и  сердечно-сосудистых заболеваний (540 млн, 
17,7 млн смертей) [2, 9–11]. Таким образом, на данном 
этапе хронический гепатит, цирроз печени и  первич-
ный рак печени являются одними из самых серьезных 
проблем из-за глобального распространения, энде-
мичности, заболеваемости и  повышенной смертно-
сти, а  также высокой степени инвалидизации, вызы-
ваемой быстро развивающимися хроническими фор-
мами этих патологий.

Во всем мире около 257 млн человек инфицирова-
ны хроническим гепатитом В  и  71 млн — хрониче-
ским вирусным гепатитом С, особенно в  странах 
с низким и средним уровнем доходов [8, 12–14]. В Ре-
спублике Молдова в 2019 г. было зарегистрировано 
более 70 тыс. больных хроническим гепатитом и бо-
лее 10  тыс. — циррозом печени, а  у  70% больных 
циррозом развивается первичный рак печени.

Цель исследования — изучить особенности эпи-
демиологического процесса и факторы риска разви-
тия хронического гепатита, цирроза печени и  пер-
вичного рака печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено комплексное ретроспективное иссле-
дование эпидемиологических особенностей хрони-

ческого гепатита, цирроза и первичного рака печени 
с  определением факторов риска, которые способ-
ствуют хронизации этих патологий.

Были собраны данные о заболеваемости и смерт-
ности в результате острого и хронического гепатита, 
цирроза печени и злокачественных опухолей печени 
и  внутрипеченочных желчных протоков, включая 
официальный первичный рак печени, зарегистриро-
ванный в форме отчетов № 29‑здоровье «О больных 
гепатитом; хронические заболевания и цирроз пече-
ни» за 2000–2019 гг., представленные Националь-
ным центром управления общественным здоровьем, 
и «Отчеты о некоторых инфекционных и паразитар-
ных заболеваниях, зарегистрированных в Республи-
ке Молдова», форма № 2 за тот же период времени, 
представленные Национальным центром обще-
ственного здравоохранения.

В  исследовании применялся метод продольной 
ретроспективы с  аналитическими элементами, что 
позволило изучить возможную связь между эпиде-
миологическими особенностями факторов риска 
и  заболеваемостью хроническим гепатитом, цирро-
зом печени и  первичным раком печени, определен-
ными на основе опроса пациентов и  исследования 
истории болезней.

Всего было проанализировано 3666 пациентов 
с патологией печени, в том числе с хроническим ге-
патитом — 1528 человек, циррозом печени — 1891 
человек и первичным раком печени — 247 пациентов. 
Для определения причин возникновения и  распро-
странения заболеваний было проведено исследова-
ние «случай-контроль». Выделили три группы паци-
ентов, страдающих этими заболеваниями. Первую 
группу составили больные хроническим гепатитом, 
контрольная группа — здоровые люди, у которых нет 
этого заболевания. Во  II группу вошли пациенты 
с циррозом печени; контрольная группа — больные 
хроническим гепатитом. III группу составили пациен-
ты с первичным раком печени; контрольная группа — 
пациенты с циррозом печени.

Было рассчитано отношение шансов (Odds Ratio) — 
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Рис. 1. Многолетняя динамика заболеваемости хроническим гепатитом, циррозом печени и раком печени в Республи-
ке Молдова (2000–2019 гг.)

как количество шансов события в  группе, подверг-
шейся воздействию, разделенное на количество 
шансов события в  группе, не подвергшейся воздей-
ствию. Если отношение шансов больше 1 — вероят-
ность, что событие произойдет в  группе, подверг-
шейся воздействию, выше, чем в группе, не подверг-
шейся воздействию. Различия считались значимыми 
при уровне p<0,05. Статистическую обработку ре-
зультатов анкетирования проводили при помощи 
компьютерной программы Epi Info 7.2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на внедрение вакцинации против ви-
русного гепатита B, хронический гепатит по-преж-
нему является бременем для общественного здра-
воохранения во всем мире из-за того, что люди 
остаются неиммунизированными. Анализ ситуации 
в  Республике Молдова за 2000–2019  гг. отражает 
явный рост заболеваемости не только хроническим 
гепатитом, но также циррозом и раком печени. Толь-
ко за 2019 г. эти патологии составили 89 310 случа-
ев, из них хронический гепатит — 78 643 случая 
(88,05±0,11%, p<0,001), цирроз печени — 10 246 слу-
чаев (11,47±0,31%, p<0,001) и рак печени — 421 слу-
чай (0,47±0,33%, p<0,05).

Хронические гепатиты имеют более высокий уро-
вень заболеваемости в стране по сравнению с цир-
розом и раком печени. В среднем за анализируемый 
период (2000–2019 гг.) хронический гепатит составил 
1730,96 случая на 100  тысяч населения, цирроз пе-
чени — 262,3 случая и рак печени — 7,73 случая. По 
официально зарегистрированным данным, в  Респу-
блике Молдова распространенность хронического 

гепатита практически удвоилась, с  1092,20±5,68 на 
100 тыс. населения в 2000 г. до 2218,34 на 100 тыс. 
населения в 2019 г. (рис. 1).

Следует отметить, что многолетняя динамика за-
болеваемости циррозом печени соответствует мно-
голетней динамике хронического гепатита. Согласно 
коэффициенту корреляции (r) заболеваемость цир-
розом печени прямо пропорциональна и имеет силь-
ную корреляцию с  заболеваемостью хроническим 
гепатитом; r=0,8.

Показатели заболеваемости раком печени достиг-
ли 11,8 случая на 100 000 населения в 2019 г., что оз-
начает абсолютное повышение на 6,2 случая на 
100 000 населения по сравнению с 2000 г., что соот-
ветствует темпам прироста на 109,7%.

В 2019 г. в Республике Молдова зарегистрировано 
5459 новых случаев хронического гепатита и  1660 
новых случаев цирроза печени, что составляет 
153,99 и 46,82 случая на 100 000 населения.

Следует отметить, что если динамика распростра-
ненности хронического гепатита и  цирроза печени 
показывает явный рост в  анализируемый период 
(2000–2019  гг.), то показатели инцидентности отра-
жают снижение заболеваемости за последние 8 лет. 
Таким образом, заболеваемость хроническим гепа-
титом в многолетней динамике выделяет 2 периода 
развития эпидемического процесса. В первом пери-
оде (2000–2011  гг.) наблюдается рост заболеваемо-
сти хроническим гепатитом от 100,9 до 228,79 случая 
на 100 тыс. населения, что в 2,26 раза больше, чем 
в первый год. Во втором периоде (2011–2019 гг.) про-
исходит улучшение ситуации со значительным сни-
жением заболеваемости до 153,99 случая на 100 тыс. 
населения в 2019 г., что в 1,48 раза меньше по срав-
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нению с 2011 г., где был зарегистрирован самый вы-
сокий уровень заболеваемости.

В  отличие от инцидентности, показатель распро-
страненности продолжает расти на протяжении все-
го анализируемого периода, достигнув в  2019  г. 
2218,34 на 100 тыс. населения.

Аналогичная ситуация снижения инцидентности 
и,  наоборот, непрерывного роста превалентности 
сложилась в случае цирроза печени (рис. 2).

В  многолетней динамике заболеваемость цирро-
зом печени обозначает неравномерную периодич-
ность в  течение анализируемого периода, обнару-
живая цикличность, которая колеблется от 2 до 
4 лет. В контексте развития эпидемического процес-
са цирроза печени мы выделяем несколько перио-
дов заболеваемости в течение 20 лет. В первый пе-
риод (2000–2005  гг.) наблюдается самый высокий 
рост новых случаев цирроза печени — с 37,7 в 2000 г. 
до 65,21 случая в 2005 г., при этом заболеваемость 
в 1,79 раза выше, чем в первый год. За этот период 
заболеваемость циррозом печени увеличилась на 
27,51 случая на 100 тысяч населения. Кроме того, ди-
намика эпидемического процесса свидетельствует 
о стабильной заболеваемости циррозом печени, ко-
торая варьирует на уровне 62,24–65,21 случая на 
100  тыс. населения. Самый низкий показатель был 
зарегистрирован в 2005 г. и составил 52,9 случая на 
100 тыс. населения. Динамика заболеваемости цир-
розом печени показывает благоприятную ситуацию, 
отражая снижение с 62,24 случая на 100 тыс. насе-
ления в 2010 г. до 41,65 случая в 2013 г., что являет-
ся самым низким уровнем, зарегистрированным за 
последние годы (2003–2017 гг.). Однако, несмотря на 
усиление мер по профилактике и борьбе с паренте-
ральным гепатитом за последние годы (2013–
2019  гг.), официальные данные Национального 
агентства oбщественного здравоохранения показы-
вают небольшое увеличение частоты цирроза пече-
ни до 57,38 случая в  2018  г. и  впоследствии опять 

снижение до 46,82 случая на 100  тыс. населения 
в 2019 г.

Анализ этиологической структуры в многолетней ди-
намике отражает непрерывное увеличение доли гепа-
титов вирусной этиологии: при хроническом гепатите — 
53,55±0,21% и  при циррозе печени — 62,05±0,64% 
(рис. 3).

Согласно данным литературы, наиболее распро-
страненными этиологическими факторами как при 
хроническом гепатите, так и  циррозе печени, явля-
ются вирусы B и C. В результате исследования мы 
пришли к  такому же заключению. Таким образом, 
если в  общей структуре заболеваемости хрониче-
ским гепатитом в большинстве случаев были вызва-
ны вирусом B (в 58,58±0,21%, p<0,001%) и  вирусом 
C — 24,05±0,32%, p<0,001, то в случае цирроза пече-
ни мы находим такую же закономерность, составля-
ющую 43,14±0,66%, p<0,001 и  32,37±0,98%, p<0,001 
соответственно. Однако следует отметить, что в слу-
чае цирроза печени вирус гепатита C выявлялся 
с большей частотой (32,37% случаев), также он изве-
стен как агрессивный этиологический фактор, кото-
рый чаще способствует хронизации патологии пече-
ни по сравнению с вирусом гепатита B.

С  целью определения эпидемиологических осо-
бенностей и факторов риска, влияющих на неблаго-
приятную эволюцию больных хроническим гепати-
том и  развитие цирроза печени и  первичного рака 
печени, были исследованы истории болезни и опро-
шены 3666 больных (см. таблицу).

70% больных составляют пациенты старше 50 лет 
(рис. 4), их достоверно больше, чем больных моложе 
50 лет с соответствующей патологией (p<0,001).

Большинство случаев хронического гепатита 
и  цирроза печени были зарегистрированы у  людей 
50–59  лет, а  рак печени — в  возрасте 60–69  лет 
(рис. 5).

Большинство пациентов, находящихся на стаци
онарном лечении, были из сельской местности ре-

Рис. 2. Динамика показателей превалентности и инци-
дентности цирроза печени за 2000–2019 гг.
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Рис. 3. Доля хронических гепатитов и циррозов пе-
чени вирусной и невирусной этиологии в Республике 
Молдова, средние значения для периода 2000–2019 гг. 
(p1,2˂0,001)



69№ 4 (65) 2020МАЭпидемический процесс при хроническом гепатите, циррозе печени, первичном раке печени

Социальные проблемы здоровья

Рис. 4. Доля пациентов с хроническими заболеваниями печени до 50 и после 50 лет

Общая характеристика исследуемых групп 

Всего (n=3666)
Хронический гепатит 

(n=1528) Цирроз печени (n=1891) Рак печени (n=247)
P

1 2 3

Доля, % 41,68±1,26
[95%, CI: 41,71–46,36]

51,58±1,14
[95%, CI: 49,96–53,20]

6,74±1,59
[95%, CI: 5,97–7,60]

p1,2<0,001
p1,3<0,001
p2,3<0,001

Средний возраст, лет 54,74±11,22 56,21±10,17 59,05±10,94

p1,2<0,0001
[95%, CI: 0,75–2,18]

p1,3<0,001
[95%, CI: 2,80–5,81]

p2,3<0,001

Женский пол
абс. число 873 923 91 P1,2<0,001

P1,3<0,001
P2,3<0,05% 57,13±1,67

[95%, CI: 54,64-59,59]
48,81±1,64

[95%, CI: 46,56-51,06]
36,84±5,05

[95%, CI: 30,81-43,19]

Мужской пол
абс. число 655 968 156 P1,2<0,001

P1,3<0,001
P2,3<0,01% 42,87±1,93

[95%, CI: 40,41-45,36]
51,19±1,60

[95%, CI: 48,94-53,44]
63,16±3,86

[95%, CI: 56,8169,19]

Sex Ratio (муж./жен.) 0,75 (655:873) 1,04 (968:923) 1,71 (156:91) –

Село

абс. число 1004 1265 157
p1,2>0,05
p1,3>0,05
p2,3<0,01%

65,71±1,49
[95%, CI: 63,31–68,07] 

(p<0,001)

66,90±1,32
[95%, CI: 64,74–68,98] 

(p<0,001)

63,56±3,84
[95%, CI: 57,22–69,57] (p<0,001)

Город

абс. число 524 626 90
p1,2>0,05
p1,3>0,05
p2,3>0,05%

34,29±2,07
[95%, CI: 31,93–36,69]

(p<0,001)

33,10±1,88
[95%, CI: 31,02–35,26] 

(p<0,001)

36,44±5,07
[95%, CI: 30,43–42,78]

(p<0,001)
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спублики (см. таблицу, рис. 6). Мы обнаружили такую ​​
же особенность у  пациентов с  циррозом печени 
и первичным раком печени. Эти особенности указы-
вают на то, что люди в  сельской местности с боль-
шей вероятностью болеют хроническим гепатитом 
из-за ограниченного доступа к медицинской помощи, 
и  в  результате у  них развиваются цирроз печени 
и первичный рак печени.

Анализ показал, что хронический гепатит чаще 
встречается у  женщин (см. таблицу), но эволюция 
в  цирроз печени и  рак печени происходит в  основ-
ном у мужчин. В случае цирроза печени доля мужчин 
была немного больше, чем женщин. Среди пациен-
тов с  первичным раком печени оказалось намного 
больше мужчин.

Хроническая патология печени в  большинстве 

27, 68

Хронические гепатиты Цирроз печени Рак печени

72,32

22,74
 

77,26
 

15,38

84,62
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случаев (80% от общего числа пациентов) имела 
вирусное происхождение. Больные хроническим 
гепатитом вирусной этиологии составили 1352 случая, 
или 88,48±0,86%, по сравнению с  пациентами не
вирусной этиологии — 176 случаев, или 11,51±2,40% 
(p<0,001). У  пациентов с  циррозом печени прослежи-
валась та же закономерность: вирусная этиология 
присутствовала в  1501 случае, или 79,38±1,04%, по 
сравнению с 20,62±2,04% случаев цирроза невирусно-
го происхождения (p<0,001). Пациентов с раком печени 
вирусной этиологии было 192 человека, или 77,73±3,0%, 
против 55 больных раком печени невирусного проис-
хождения (22,44±22,44%, p<0,001).

В большинстве случаев хронический гепатит, цир-
роз печени и  первичный рак печени вирусной этио-
логии были вызваны вирусами B и  C (рис.  7). Ви-

рус В был определен у 679 больных хроническим ге-
патитом (50,22±1,91%, p<0,001), вирус С  — у  423 
(31,29±2,25%, p<0,001). Среди случаев цирроза пече-
ни вирусной этиологии вирус В  идентифицирован 
у  567 пациентов (37,77±2,03%, p<0,001), вирус С  — 
у  341 (22,72±2,26%, p<0,001). У  94 пациентов с  пер-
вичным раком печени выявлен вирус B (48,96±5,15%, 
p<0,001), у 55 (28,65±6,09%, p<0,001) — вирус С.

Неблагоприятное течение хронического гепатита 
и развитие цирроза печени и первичного рака пече-
ни определяется рядом факторов риска. Одним из 
таких факторов являются сопутствующие патологии, 
ухудшающие здоровье пациента. Установлен 61 вто-
ричный клинический диагноз. В результате анализа 
выделены наиболее важные патологии, которые 
преобладали у более чем 40% пациентов. Такие па-
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Рис. 5. Доля хронических патологий печени по возрастным группам

Рис. 6. Зона проживания пациентов исследуемых групп
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тологии были проанализированы с  помощью логи-
стической регрессии и  таблицы 2x2, что позволило 
найти индекс отношения шансов и  доверительный 
интервал. На основании этого выявлены патологии 
с  наивысшим риском, влияющие на эволюцию па
циентов с циррозом и раком печени.

Для больных с  хроническим гепатитом это были 
панкреатит, гастрит, портальная гипертензия, гас
тродуоденит и холецистит (рис. 8).

У пациентов с циррозом печени сопутствующей па-

тологией наивысшего риска оказались хроническая 
печеночная недостаточность, фиброз печени, ток
сико-дисметаболический энцефалит, варикозное 
расширение вен пищевода, ожирение, холецистит 
(рис. 9).

Для пациентов с раком печени заболеваниями наи-
высшего риска стали варикозное расширение вен 
пищевода, асцит, анемия, токсико-дисметаболичес
кий энцефалит, панкреатит, ожирение и  печеночная 
недостаточность (рис. 10).

Рис. 8. Отношение шансов и доверительный интервал 95% СI для хронического гепатита в зависимости от сопутствую-
щей патологии
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический гепатит, цирроз печени и  первич-
ный рак печени — патология, являющаяся одной 
из приоритетных проблем общественного здраво-
охранения. До сих пор не решена проблема транс-
формации хронического гепатита в  цирроз и  рак 
печени. Социально-экономические последствия 
этих болезней очень велики как на национальном, 

так и на глобальном уровне. Основываясь на пред-
ставленных результатах, стоит отметить важность 
разработки национальной стратегии, которая 
включала бы межотраслевую деятельность в  от-
ношении ранней диагностики, клинического и  те-
рапевтического ведения пациента, а также вторич-
ной и  третичной профилактики для обеспечения 
долгосрочного здоровья пациентов с хроническим 
гепатитом.
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Панкреатит

Ожирение

Печеночная недостаточность

Портальная гипертензия

Фиброз печени

Гастрит

Рис. 10. Отношение шансов и доверительный интервал для первичного рака печени в зависимости от сопутствующей 
патологии

Печеночная недостаточность

Фиброз печени

Токсико-дисметаболическая энцефалопатия

Варикоз пищевода

Ожирение

Холецистит

Гастродуоденит

Анемия

Гастрит

Портальная гипертензия

Асцит

Панкреатит

Рис. 9. Отношение шансов и доверительный интервал для цирроза печени в зависимости от сопутствующей патологии
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Представлен клинический случай пациента с нарушением толерантности к глюкозе, у которого на фоне новой коро­
навирусной инфекции и тяжелой пневмонии развилась гипергликемия и манифестировал сахарный диабет 2‑го типа. 
Рассмотрены причины тяжелого течения COVID‑19 при наличии гипергликемии. Обсуждаются вопросы лечения данной 
категории пациентов, а также разбираются целевые уровни гликемии в зависимости от тяжести течения вирусной 
инфекции и клинической картины заболевания.

Ключевые слова: COVID‑19; сахарный диабет 2‑го типа; пневмония; гипергликемия; инсулинотерапия.

MANAGEMENT PECULIARITY OF A PATIENT WITH A NEW COVID-19 
CORONAVIRUS INFECTION IN COMBINATION WITH NEWLY DETECTED 
 TYPE 2 DIABETES MELLITUS

N. G. Beliaeva1, D. V. Khramov2, V. V. Yarygin2, D. V. Volkov2, A. A. Chesnokov2

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod
2Municipal clinical hospital No. 5, Nizhny Novgorod

We report a presentation of impaired glucose tolerance in a patient developed hyperglycemia against the background 
of a new coronavirus infection and severe pneumonia and manifested type 2 diabetes mellitus. The reasons for the severe 
course of COVID‑19 in the presence of hyperglycemia are considered. The issues of treatment of this category of patients 
are discussed, as well as the target levels of glycemia depending on the severity of the course of the viral infection and the 
clinical picture of the disease.

Key words: COVID‑19; type 2 diabetes mellitus; pneumonia; hyperglycemia; insulin therapy.

Известно, что гипергликемия увеличивает уязви-
мость пациентов к воздействию нового коронавируса 
[1–5]. Этому способствуют несколько факторов. 
Во-первых, гипергликемия становится источником 
энергии для выброса цитокинов. Развивающийся при 
этом цитокиновый шторм является тяжелой формой 
системной воспалительной реакции, характеризуется 
избыточной активацией иммунокомпетентных клеток, 
выработкой большого количества цитокинов и часто 

встречается у пациентов с COVID‑19. Повышение сы-
вороточной концентрации интерлейкина‑6 не только 
является признаком тяжелого течения инфекции, но 
и коррелирует с дыхательной недостаточностью и не-
благоприятными клиническими исходами. Повышен-
ный уровень С-реактивного белка, экспрессия кото-
рого стимулируется интерлейкином‑6, также служит 
биомаркером тяжелой коронавирусной инфекции 
у пациентов с гипергликемией [6–10].



75№ 4 (65) 2020МАОсобенности COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом

Случай из практики

Особенности COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом
Н.Г. Беляева, Д.В. Храмов, В.В. Ярыгин, Д.В. Волков, А.А. Чесноков Во-вторых, SARS-CoV‑2‑вирус, вызывающий COVID‑19, 

связывается с  рецепторами ангиотензинпревращающе-
го фермента 2‑го типа (АПФ‑2), которые экспрессируются 
в ключевых метаболических органах и тканях, включая 
бета-клетки поджелудочной железы, жировую ткань, тон-
кий кишечник и почки [11]. На фоне гипергликемии акти-
вируется процесс гликозилирования рецепторов, что 
резко повышает их аффинность к коронавирусу [12, 13].

Хорошо известно, что гипергликемия в стационаре 
способствует значительному увеличению заболева-
емости и  смертности и  что лучший гликемический 
контроль может сделать клинические исходы более 
благоприятными [14–22]. Лучший гликемический кон-
троль коррелирует и с более положительными исхо-
дами у пациентов с гипергликемией и COVID‑19. Ис-
следователи из Китая [23] показали, что среди 7337 
подтвержденных случаев COVID‑19 пациенты с луч-
шим контролем глюкозы (3,9–10,0  ммоль/л) имели 
более низкую смертность, чем пациенты с уровнем 
гликемии выше 10,0 ммоль/л.

* * *
Пациент А., 1969  г.р., работающий в  COVID-гос

питале, заболел остро 02.07.2020. Повысилась тем-
пература до 38 °C, возникла резкая слабость, от-
крылся сухой кашель. В  течение четырех дней со-
стояние ухудшилось: возникла и  стала нарастать 
одышка, появилась аносмия, сохранялась лихорадка. 
06.07.20 были взяты мазки на COVID‑19, и 07.07.20 по-
лучен положительный результат.

Кроме того, у пациента в течение двух послед-
них лет отмечалось нарушение толерантности 
к глюкозе, однако больной диету не соблюдал, не-
смотря на рекомендации эндокринолога.

При физикальном осмотре состояние больного 
было тяжелым, с сознание ясное, 15 баллов по шка-

ле комы Глазго. При аускультации выявлено жест-
кое дыхание, которое проводилось во все отделы 
обоих легких, однако было ослабленным в  нижних 
отделах, хрипы не выслушивались. Тоны сердца 
были приглушены, но ритмичные. Патологические 
шумы отсутствовали. Гемодинамика расценена 
как стабильная, АД 130/85  мм рт.ст., ЧСС 70 
уд./мин, ритм синусовый. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Печень — у края реберной 
дуги. Симптом Пастернацкого отрицательный 
с обеих сторон. Дизурических явлений не было. Пе-
риферических отеков не отмечалось. Пульсация 
на aa. dorsalis pedis сохранена. Физиологические 
отправления не нарушены.

При проведении лабораторных и инструменталь-
ных исследований получены следующие результаты.

Клинический анализ крови: эритроциты 5,23·1012/л, 
лейкоциты 3,76·109/л; Hb 153 г/л, тромбоциты 
146·109 /л, нейтрофилы 63,6%, лимфоциты 25,8%, 
эозинофилы 0,9%, базофилы 0,2%, моноциты 9,5%, 
СОЭ 30 мм/ч.

Биохимический анализ крови: мочевина 6,72 ммоль/л, 
креатинин 116 мкмоль/л, АЧТВ 25,8 с, МНО 1,01, фи-
бриноген 4,2 г/л, общий билирубин 6 ммоль/л, С-реак-
тивный белок 22,6 мг/л, Д-димер 0,502 мкг/мл.

Глюкоза крови 16,4  ммоль/л. Уровень гликозили-
рованного гемоглобина (HbA1C) 8,3%.

Общий анализ мочи: плотность 1020, лейкоциты 
2–3 в поле зрения, эритроциты отсутствуют, бе-
лок отрицательный, глюкоза +++, кетоновых тел 
нет, билирубин, уробилиноген отсутствуют.

По данным ЭКГ ритм синусовый, регулярный, от-
клонение ЭОС влево, признаки гипертрофии лево-
го предсердия, левого желудочка, нерезкие наруше-
ния процессов реполяризации в  области нижней 
стенки левого желудочка.

в

а

б

Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки пациента А.: а — от 07.07.2020; б — от 12.07.2020; в — от 16.07.2020
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При выполнении мультиспиральной компьютер-
ной томографии органов грудной клетки (МСКТ) 
07.07.20 были выявлены признаки двусторонней ви-
русной пневмонии, 1‑й степени тяжести — 5–10% 
(рис.  1, а). На МСКТ от 12.07.2020 визуализирова-
лись признаки двусторонней вирусной пневмонии 
2‑й степени тяжести — 36% (рис. 1, б). Пневмония 
3‑й степени тяжести, с  поражением 60–70% ле-
гочной ткани, очагами консолидации и новыми оча-
гами матового стекла выявлялась на МСКТ 
16.07.20 (рис. 1, в).

Проводилась противовирусная, антибактериаль-
ная терапия. Однако на фоне лечения состояние 
больного ухудшалось, что сопровождалось ухудше-
нием показателей пульсоксиметрии — снижением 
SpO2 до 91–92% без кислорода и до 95–96% на фоне 
ингаляции увлажненного кислорода — и нарастани-
ем лихорадки до 38,5 °C, а также отмечалась отри-
цательная динамика в  виде увеличения объема из-
менений в  легких. Учитывая клиническую картину 
(сохраняющуюся дыхательную недостаточность, 
появившуюся зависимость от оксигенотерапии), 
лабораторные данные и  динамику МСКТ органов 
грудной клетки, предположили, что у больного име-
ли место явления цитокинового шторма. В  связи 
с этим было принято решение о проведении пульс-
терапии глюкокортикоидом (Метипред) до 3000 мг, 
что внесло определенный вклад в развитие гиперг-
ликемии. Также была назначена терапия блокато-
рами рецепторов интерлейкина‑6 — тоцилизума-
бом (Актемра).

* * *
Известно, что целевые уровни гликемии на фоне 

вирусной инфекции определяются тяжестью состоя-
ния пациента. При легком течении COVID‑19, темпе-
ратуре тела менее 38,5 °C и достаточной сатурации 
крови максимальные значения гликемии в  течение 
суток не должны превышать 8 ммоль/л [24, 25]. При 
среднетяжелом и  тяжелом течении, сопровождаю-
щемся лихорадкой более 38,5 °C, частотой дыхания 
более 22 в минуту, одышкой при физической нагруз-
ке, насыщением крови кислородом по пульсоксиме-
тру SpO2 менее 95%, уровне С-реактивного белка 

сыворотки более 10 мг/л и подтвержденной пневмо-
нии важно поддерживать следующие уровни глике-
мии: перед едой 6–7 ммоль/л, а в течение дня — до 
10 ммоль/л [24, 26].

Важно отметить, что при любой тяжести заболева-
ния и уровне гликемии более 13 ммоль/л рекомендо-
ван перевод пациентов на инсулинотерапию [25]. 
Причем, если наблюдаются серьезные нарушения 
метаболизма глюкозы, связанные с водными и элек-
тролитными, а также кислотно-щелочными расстрой-
ствами, следует проводить внутривенное лечение ин-
сулином в сочетании с активной внутривенной инфу-
зией жидкости [24, 26]. Ранний перевод на 
инсулинотерапию обеспечивает адекватный кон-
троль гликемии и приверженность к лечению [25, 27].

* * *
Учитывая высокие уровни гликемии, тяжелое со-

стояние пациента, было принято решение о  при-
менении непрерывной внутривенной инсулиноте-
рапии на фоне ежечасного контроля уровней глю-
козы плазмы. В  качестве препарата был выбран 
Актрапид. Скорость введения инсулина составля-
ла от 1 до 8 ЕД/ч и определялась уровнем гликемии 
(рис. 2).

Данный график демонстрирует динамику уровня 
глюкозы крови при проведении 24‑часовой непре-
рывной внутривенной инфузии инсулина на фоне 
кортикостероидной терапии и приема пищи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

COVID‑19 может приводить к манифестации сахар-
ного диабета 2‑го типа, а высокий уровень гликемии 
не только провоцирует развитие осложнений, но 
и  может усугубляться применением кортикостерои-
дов, используемых при явлениях цитокинового штор-
ма. В связи с этим у подобной категории пациентов 
необходимо усиление динамического контроля гли-
кемии и его поддержание в целевом диапазоне. Вну-
тривенное введение инсулина должно быть методом 
выбора у пациентов при тяжелых и критических со-
стояниях.

Рис. 2. Гликемический профиль на фоне применения внутривенной инсулинотерапии
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Финансирование исследования и конфликт инте-
ресов. Исследование не финансировалось каким-либо 
источником, и конфликты интересов, связанные с дан-
ным исследованием, отсутствуют.
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Цель статьи состоит в  ознакомлении читателя с  современными требованиями к  описанию результатов кли­
нических испытаний, где оценивали безопасность и  эффективность какого-либо медицинского вмешательства 
(фармакологического препарата, вакцины, профилактического мероприятия и т. д.). Большое внимание уделено 
необходимости использования заявления CONSORT при подготовке рукописи к  публикации в  биомедицинском 
журнале. Обсуждается, как правильно оформлять основные разделы научной статьи с оригинальным исследова­
нием: название, резюме, введение, цель, методы, результаты и их обсуждение, выводы, заключение, конфликт ин­
тересов, литература. Применительно к каждому разделу указано, каких моментов дизайна касается та или иная 
секция рукописи.

Ключевые слова: клиническое испытание; оригинальное исследование; публикация; дизайн исследования.

CLINICAL TRIALS: DESIGN AND REPORTING

N. V. Saperkin
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The aim of the article is to familiarize the reader with the modern requirements for describing the results of clinical 
trials assessing the safety and effectiveness of any medical intervention (pharmacological drug, vaccine, preventive 
measure, etc.). Much attention is paid to the necessity to use the CONSORT statement when preparing a manuscript 
for publication in a biomedical journal. The article discusses how to present the main sections of a scientific article 
covering an original research: title, summary, introduction, purpose, methods, results and their discussion, conclusion, 
conflict of interest, literature. With regard to each section, it is indicated which design aspects are involved in one or 
the other section of the manuscript.

Key words: clinical trial; original research; publication; study design.

Наиболее важным способом распространения ре-
зультатов научно-исследовательской работы в науч-
ном мире по праву считается публикация в биомеди-
цинском журнале, будь то на бумажном носителе 
или в  электронном формате. Часто оригинальные 
исследовательские проекты, диссертационные ис-
следования завершаются одной или несколькими 
журнальными статьями. Подобные статьи сравни-
тельно небольшие по объему, что вовсе не означает, 

что их так быстро и легко написать. Представляется 
важным понимание общей структуры научной публи-
кации, а также назначение, в том числе и в статисти-
ческом смысле, каждого из ее разделов. Хотя журна-
лы часто имеют собственные требования к  оформ-
лению рукописи статьи, общий план остается единым 
для большинства изданий, которые специализиру-
ются на биомедицинских исследованиях. Как извест-
но, информация в научной статье организована сле-
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дующим образом: введение, методы, результаты 
и обсуждение (так называемый формат IMRaD: intro-
duction, methods, results, and discussion) — и сопрово-
ждается абстрактом, или резюме.

На фоне огромного количества биомедицинских 
научно-практических журналов и  еще большего ко-
личества статей по всему миру появились многочис-
ленные доказательства ненадлежащего качества 
отчетов о  проведенных рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) [1–4]. Это приводит 
к неточностям в описании дизайна и организации ис-
следования, делает исследовательский процесс не-
прозрачным, а  также способствует поддержанию 
кризиса воспроизводимости научных исследований. 
Эффективное планирование и  корректный дизайн 
рандомизированных испытаний, как известно, обе-
спечивают наилучшие доказательства безопасности 
и  эффективности терапевтических, профилактиче-
ских и иных вмешательств.

Неслучайно для обеспечения качества описания 
результатов РКИ международным коллективом уче-
ных и  редакторов были предложены единые стан-
дарты — CONSORT, или Consolidated standards of re-
porting trials [5]. Идея использования подобного под-
хода заключается в  предоставлении читателю 
точного и  исчерпывающего описания организации, 
проведения, анализа и  интерпретации результатов 
РКИ. Заявление CONSORT представляет собой пе-
речень вопросов, которые должны быть рассмотре-
ны в статье о результатах РКИ, а также описание из-
менения числа участников в  динамике, на разных 
этапах исследования [6–8]. Остановимся подробнее 
на современных требованиях к оформлению научно-
го отчета о  результатах РКИ и  положениях этого 
стандарта.

НАЗВАНИЕ ПУБЛИКАЦИИ И ЕЕ РЕЗЮМЕ

Правильно сформулированное название публика-
ции обеспечивает возможность цитировать это ис-
следование в международных базах данных (Embase, 
MEDLINE, CENTRAL, CINAHL и  пр.) и  осуществлять 
результативный поиск. Рекомендуется отразить в на-
звании, каким образом участники (пациенты) были 
распределены в сравниваемые группы. Надлежащая 
индексация статьи в библиографических базах требу-
ет четкого указания в абстракте, что участники иссле-
дования были распределены в группы сравнения слу-
чайным образом. Например, «участники были рандо-
мизированы в группы…».

Авторам необходимо обеспечить быструю иденти-
фикацию своей публикации как документа о  РКИ. 
Рассмотрим следующие варианты названий статей:

—  «Влияние акарбозы на постпрандиальный дис-
метаболизм: результаты открытого рандомизиро-
ванного исследования» — удачная формулировка;

—  «Применение бенциклана (Галидор) для лече-

ния пациентов с  хронической ишемией головного 
мозга» — название не отражает, что по факту авто-
ры проводили рандомизированное исследование, 
описанное в тексте статьи.

Размер резюме статьи (синонимы: абстракт, рефе-
рат) обычно составляет 250–300 слов. Назначение 
этого раздела — сжато изложить ключевые моменты 
исследования. Во многом этому способствует напи-
сание структурированного резюме. В нем четко обо-
значают дизайн исследования, материалы и методы, 
результаты, выводы. В настоящее время во многих 
журналах возможны структурированные резюме. Та-
кой подход облегчает читателю получение и  пони-
мание информации.

РАЗДЕЛ «ВВЕДЕНИЕ»

В этом разделе авторы объясняют научные пред-
посылки или смысл исследования, приводят науч-
ное обоснование целесообразности своей работы. 
Обоснованиями могут послужить необходимость от-
вета на научный, остро стоящий, клинический во-
прос (например, изучения влияния препарата на 
функцию печени) либо потребности практического 
здравоохранения (например, разработка клиниче-
ских рекомендаций на основе сравнительных клини-
ческих исследований). В этом разделе читателя зна-
комят со всеми доступными доказательствами преи-
мущества тестируемого вмешательства. Здесь же 
приводят объяснение предполагаемого механизма 
действия интересующего вмешательства и  могут 
дать дополнительную информацию, подтверждаю-
щую необходимость в новом эксперименте [9]. Для 
этого описывают проблему, побудившую иницииро-
вать исследование, имеющийся на данный момент 
времени пробел в знаниях, показывают серьезность 
и масштаб этой проблемы. Рекомендуется использо-
вать в  тексте ссылку на систематический обзор ра-
нее проведенных аналогичных исследований или 
отметить отсутствие таковых [8].

Традиционно в  разделе «Введение» формулируют 
цель исследования или проверяемую гипотезу.

РАЗДЕЛ «МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ»

Этот раздел публикации может называться просто 
«методы» или «организация исследования». В  нем 
должны быть отражены следующие важные моменты:

• дизайн исследования (параллельные группы, фак-
торный и пр.);

• значимые изменения методологии, сделанные по-
сле начала исследования;

• участники (критерии соответствия, условия сбора 
данных);

• вмешательства в каждой группе с должной дета-
лизацией для обеспечения воспроизводимости;

• размер выборки (способы определения, при необ-
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ходимости — разъяснения относительно промежу-
точных анализов и остановки исследования);

• проведение рандомизации и  способы сокрытия 
рандомизационной последовательности;

• «ослепление» участников, медицинского персона-
ла и исследователей;

• описание статистической обработки результатов.
Следует четко представить критерии включения 

участников (возраст, пол, клинический диагноз, со-
путствующая патология и  т. д.) и  при необходимо-
сти — критерии исключения. Указанные критерии по-
зволяют описать ту часть популяции пациентов или 
людей с изучаемым состоянием, которой посвящен 
исследовательский вопрос. Подробная характери-
стика участников, условий проведения исследова-
ния, метода набора участников — по всем этим дан-
ным нетрудно составить мнение о  обобщаемости 
(внешней достоверности) исследования, т. е. на-
сколько результаты РКИ можно экстраполировать на 
реальную практику. Важно указать количество и тип 
учреждений и  медицинских работников, задейство-
ванных в  исследовании, местонахождение этих уч-
реждений (страна, город), а также условия оказания 
медицинской помощи (например, стационар, клини-
ческая больница, кабинет врача общей практики).

Описание всех вмешательств (экспериментально-
го и альтернативного) должно быть подробным. В пу-
бликациях плацебо-контролируемых исследований 
приводят характеристику плацебо, чтобы читатель 
мог оценить риск возможного его угадывания. При 
использовании в  качестве контроля «стандартного 
лечения» крайне важно сообщить все необходимые 
детали, с учетом того, что нередко применяется не-
кий комплекс вмешательств. Для испытаний хирур-
гических вмешательств указывают количество за-
действованных хирургов, их уровень профессио-
нальной подготовки и  практического опыта. Для 
многокомпонентных вмешательств важны сроки на-
чала вмешательства и его продолжительность.

Измеряемые исходы (конечные точки) должны 
быть четко определены в тексте. Первичный клини-
ческий исход, как известно, имеет наибольшее зна-

чение и часто используется для определения объе-
ма выборки. Отметим, что при использовании не-
скольких первичных исходов нельзя забывать 
о проблеме множественных сравнений [10]. Вторич-
ные исходы включают в  себя дополнительные, 
представляющие интерес конечные точки. Кроме 
этого, полностью описывают, каким образом оцени-
вали исходы. При использовании шкал оценки или 
согласованных экспертных рекомендаций лучше 
отдавать предпочтение ранее валидированным ме-
тодикам, дабы избежать систематических ошибок. 
Авторы приводят библиографическую ссылку на 
описание таких методик и  кратко описывают прин-
ципы их применения.

Размер выборки должен быть просчитан заранее. 
Авторы указывают, какими статистическими и клини-
ческими соображениями руководствовались при его 
определении. Кроме этого, необходимо привести все 
количественные параметры, используемые при рас-
четах (уровень ошибок I и II рода, ожидаемая частота 
исхода в каждой группе, стандартное отклонение для 
непрерывных переменных), а  также ожидаемый раз-
мер выборки в сравниваемых группах. При использо-
вании онлайн-калькуляторов необходимо дать дей-
ствующую ссылку на них. Примеры формул для рас-
чета выборки представлены на рисунке 1.

Достаточно крупное исследование обладает такой 
статистической мощностью, которая позволяет обна-
ружить как статистически значимые, так и клинически 
важные различия. Напротив, небольшие исследова-
ния, отличаясь низкой статистической мощностью, не 
способны продемонстрировать клинически важные 
эффекты вмешательства, например, терапевтическо-
го средства.

Промежуточный анализ накапливаемых данных 
позволяет досрочно завершить исследования, 
в частности, по этическим причинам. При подготовке 
публикации важно сообщить о количестве промежу-
точных анализов данных, использованных статисти-
ческих методах, правилах прекращения исследова-
ния, а также — запланированы ли они до начала ис-
пытания или позднее.
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Рис. 1. Формулы, используемые для расчета размера выборки: а — для доли или пропорций; б — для средних величин

где θ = Zα /2 — Z1‑β (θ — это табличные данные, опре-
деляемые с учетом α и β); σ — стандартное откло-
нение; μвмеш. — среднее значение исхода в  группе 
вмешательства; μконтр. — среднее значение исхода 
в группе контроля.

где θ — коэффициент, определяемый по таблице; 
πвмеш. — доля участников с  исходом в  группе вмеша-
тельства; πконтр. — доля участников с исходом в  груп-
пе контроля.
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Обязательно описывают методы рандомизации, 
использованные для создания случайной последо-
вательности распределения участников по группам 
сравнения (компьютерная программа, таблица слу-
чайных чисел; ограниченная рандомизация — мини-
мизация, блоковая, стратифицированная рандоми-
зация) и  соотношение числа участников в  группах 
при рандомизации (например, 1:1, 2:1). Если дополни-
тельные методы ограничения рандомизации не при-
менялись, подчеркивают, что проводилась «простая 
рандомизация». Должное описание процесса генера-
ции случайной последовательности позволяет чита-
телю судить о вероятности систематической ошибки. 
Иногда авторы практикуют другие способы распре-
деления участников по группам, при этом может 
иметь место ненадежная, псевдорандомизация.

Важно сообщить, каким образом добивались сокры-
тия рандомизационной последовательности, что по-
зволяет сохранять назначенное вмешательство в тай-
не от персонала до момента распределения участни-
ков и делает невозможным субъективное искажение 
результатов исследования. К  способам сокрытия от-
носятся метод пронумерованных непрозрачных запе-
чатанных конвертов, контейнеров, распределение 
с внешним участием — централизованная рандомиза-
ция через аптеку или по телефону и др. Авторам сто-
ит уточнить, кто именно участвовал в генерации слу-
чайной последовательности, а  кто ее реализовывал. 
Место хранения документа с  созданной последова-
тельностью также может быть обнародовано.

Отдельно нужно остановиться на маскировании вме-
шательства (так называемый слепой метод) примени-
тельно к участникам, медицинскому персоналу и вра-
чам, оценивающим клинические исходы. Ослепление 
снижает риск систематических ошибок. При отсут-
ствии маскирования вмешательства исследование на-
зывают открытым, при использовании маскирования 
возможны варианты (двойное или тройное слепое).

Нередко в публикациях описывают, как происходи-
ла оценка эффективности ослепления. Обычно за-
действованных в  исследовании людей просят уга-
дать, какое лечение, по их мнению, применялось. 
В этом случае читатель может судить об успешности 
этого мероприятия. Если маскирование было успеш-
ным, пациент способен лишь случайно правильно от-
ветить, какое вмешательство получил. Шансы уга-
дать лечение (фармакологический препарат) возрас-
тают при наличии специфических побочных эффектов 
или появлении характерных клинических исходов.

Все методы статистической обработки данных, ис-
пользованные при каждом анализе, должны быть 
указаны в разделе «Материалы и методы». Необхо-
димо помнить, что, несмотря на многообразие мето-
дов анализа, не все из них могут быть применимы 
в  конкретной ситуации. Значение эффекта вмеша-
тельства должно сопровождаться соответствующим 
доверительным интервалом как мерой неопреде-

ленности для истинного эффекта изучаемого вме-
шательства. При использовании значения р настоя-
тельно рекомендуется указывать точные значения 
этого параметра: например, р=0,001 вместо p<0,05. 
Стандартные статистические методы должны при-
меняться к  независимым данным, т. е. множествен-
ные результаты наблюдения у  одного больного не 
могут считаться независимыми друг от друга. Если 
все же требуется учитывать множественные измере-
ния у  одного участника, необходимо использовать 
более сложные статистические инструменты.

Также четко нужно определить методы вспомога-
тельного анализа в подгруппах (например, отличает-
ся ли размер эффекта между мужчинами и  женщи-
нами), такие как тест для выявления взаимодей-
ствий (от  англ. interaction), сравнение значений р 
в подгруппах и пр. Важно помнить, что некорректный 
выбор методики вторичного сравнения (анализ post 
hoc) способствует ошибочным выводам о более вы-
раженном эффекте вмешательства в  подгруппе со 
статистически значимыми различиями по сравнению 
с подгруппой без значимых различий.

Если имелась несбалансированность групп срав-
нения по каким-либо факторам, то следует указать 
использованные статистические методы для скор-
ректированного анализа (например, множественный 
регрессионный анализ). Кроме того, выбор корректи-
руемых переменных должен быть обоснованным, 
а  также необходимо сообщить, был ли подобный 
анализ проведен после получения данных или за-
планирован.

РАЗДЕЛ «РЕЗУЛЬТАТЫ»

Динамику распределения участников по стадиям 
исследования иллюстрируют в  виде специальной 
схемы (для относительно простых исследований — 
в текстовом формате) (рис. 2).

При этом отмечают число рандомизированных 
участников в  каждой группе; число участников, по-
лучивших запланированное вмешательство; число 
участников, информация о  которых использована 
при анализе первичных исходов; число участников, 
завершивших вмешательство или лечение соглас-
но протоколу исследования. Важно обратить вни-
мание на следующие моменты: причины, по кото-
рым участники не получили назначенного лечения, 
причины выбытия из-под наблюдения, причины ис-
ключения данных о таких людях из анализа. Указы-
вают также, проводился ли ITT-анализ (от  англ. 
intention-to-treat analysis) и/или анализ по фактиче-
ски полученному вмешательству (per protocol). 
В большинстве случаев предпочтительнее исполь-
зовать ITT-анализ, который нивелирует системати-
ческую ошибку, вызванную неслучайным выбыва-
нием участников из исследования.

Авторам следует проинформировать читателя о лю-
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Рис. 2. Схема исследования в формате CONSORT  и распределение участников по стадиям исследования

бых отклонениях от протокола исследования, включая 
незапланированные изменения используемых вмеша-
тельств, методов обследования участников, сбора 
и  анализа данных. Если участников выводили из ис-
следования уже после рандомизации, требуется опи-
сать характер отклонения от протокола и точные при-
чины исключения участников после рандомизации. 
Также возможно рассказать, в течение какого времени 
были набраны участники эксперимента, указать про-
должительность наблюдения после рандомизации 
(например, в  виде медианы продолжительности на-
блюдения для данных по типу «время до наступления 
исхода»).

Особое внимание уделяют исходным демографи-
ческим и  клиническим характеристикам участников 
в сравниваемых группах. Такие сведения, как прави-
ло, представляют в  виде таблицы. На основании 
этой информации читатель может понять важность 
результатов исследования для конкретного пациен-
та. Сравнивая ключевые исходные характеристики 
участников, легко оценить сопоставимость групп. 
При описании исходных характеристик лучше не ис-
пользовать статистическую значимость различий.

Для всех основных и  дополнительных исходов 
представляют описательные статистики (доля или 
среднее значение со стандартным отклонением), 

размер эффекта (т. е. различие между сравниваемы-
ми группами) и  соответствующие ему доверитель-
ные интервалы (как правило, 95%). Рассчитанный 
размер эффекта выражают в  зависимости от типа 
данных следующим образом:

• для непрерывных данных — как разницу средних 
показателей;

• для бинарных исходов — как относительный риск 
(отношение рисков), отношение шансов или раз-
ность рисков;

• для данных о выживаемости за период времени — 
как отношение угроз, или отношение шансов выжи-
вания, разность медиан продолжительности жизни.

В случае обнаружения в какой-либо группе побоч-
ных или неблагоприятных эффектов указывают ча-
стоты побочных реакций, способ оценки тяжести не-
благоприятных эффектов, а  также причины досроч-
ного прекращения вмешательства или лечения 
в каждой группе. Частота и характер нежелательных 
реакций, связанных с  вмешательством, во многом 
определяют его пользу и приемлемость.

РАЗДЕЛ «ОБСУЖДЕНИЕ»

Как правило, в этом разделе публикации авторы ин-
терпретируют полученные результаты, руководству-

Набор

  Исключено  (n=   )
  ♦   не отвечали критериям включения (n=  )
  ♦   отказались участвовать (n=  )
  ♦   другие причины (n=  )

Соответствовало (n=  )

  Назначено вмешательство (n=  )
  ♦ Получили назначенное вмешательство (n=  )
  ♦ Не получили назначенное вмешательство 

(указать причины) (n=  )

  Назначено вмешательство (n=  )
  ♦ Получили назначенное вмешательство (n=  )
  ♦ Не получили назначенное вмешательство 

(указать причины) (n=  )

Выпали из-под наблюдения (указать причины) (n=  )
Прервали вмешательство (указать причины) (n=  )

Выпали из-под наблюдения (указать причины) (n=  )
Прервали вмешательство (указать причины) (n=  )

  Проанализировано  (n=  )
  Исключено из анализа (указать причины) (n=  )

  Проанализировано  (n=  )
  Исключено из анализа (указать причины) (n=  )

Наблюдение

Анализ

Распределение

Рандомизировано (n=  )
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ясь следующим: исследуемый вопрос (выдвинутая 
гипотеза), источники возможных систематических 
ошибок, погрешности, связанные с множественными 
сравнениями. Часто журналы предлагают собствен-
ный план организации раздела «Обсуждение».

В целом, уместно описать сильные стороны иссле-
дования, его недостатки или ограничения, а  также 
привести рассуждения авторов относительно внеш-
ней достоверности (обобщаемости) исследования. 
Внешняя достоверность определяется характеристи-
ками участников, клинической базы, примененных 
схем лечения и измеряемых клинических исходов [11].

Важно показать, как полученные в  исследовании 
результаты соотносятся с  выводами ранее опубли-
кованных РКИ и как их можно интерпретировать на 
фоне уже имеющейся доказательной базы. Напом-
ним, что внутренняя достоверность данных эпиде-
миологического исследования определяется пра-
вильностью его проведения и  минимизацией слу-
чайных и систематических ошибок.

В  качестве дополнительной информации об ис-
следовании полезно указать регистрационный но-
мер и  название регистра клинических испытаний, 
в  который депонирован протокол. По возможности, 
дают ссылку на протокол исследования [12].

Наконец, необходимо сообщить источники финан-
сирования проекта, сведения о  любой иной под-
держке (в  частности, предоставление препаратов), 
а  также отразить роль спонсоров в  проведении ис-
следования.

Заявление CONSORT распространяется прежде 
всего на исследования с  параллельными группами 
сравнения, хотя в  настоящее время доступно не-
сколько расширений CONSORT [5], которые можно 
использовать и  для других вариантов дизайна (см. 
таблицу).

Таким образом, правильно представленные ре-
зультаты исследования столь же важны, как и его 
непосредственное проведение. Корректная орга-

низация отчета и  содержания всех его разделов 
способствует четкому пониманию и  критической 
оценке читателем идеи, результатов и выводов по 
исследованию. Рандомизированный дизайн испы-
тания является оптимальным методом, который 
минимизирует систематические ошибки, связан-
ные с отбором и влиянием других факторов. Более 
того, двойные слепые плацебо-контролируемые 
РКИ во многих ситуациях остаются «золотым стан-
дартом» исследований по оценке эффективности 
и безопасности вмешательств, в особенности фар-
макологических средств. Этика проведения клини-
ческих испытаний базируется на положениях до-
бросовестной практики научных исследований. 
Результаты исследований, в  том числе диссерта-
ционных работ, следует оформлять, опираясь на 
принципы добросовестной практики научных пу-
бликаций [13–16].

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

 1.  Stupple A., Singerman D., Celi  L. A. The reproducibility crisis 
in the age of digital medicine. NPJ Digit Med 2019; 2: 2, https://doi.
org/10.1038/s41746–019–0079‑z.

 2.  Glasziou P., Altman  D. G., Bossuyt P., Boutron  I., Clarke M., Ju­
lious S., Michie S., Moher D., Wager E. Reducing waste from incomplete 
or unusable reports of biomedical research. Lancet 2014; 383(9913): 
267–276, https://doi.org/10.1016/S0140–6736(13)62228-X.

 3.  Арутюнов  А. Г., Бойцов  С. А., Викторова  И. А., Власов  В. В., 
Воевода  М. И., Воробьёв  П. А., Драпкина  О. М., Задионченко  В. С., 
Зарубина  Т. В., Зырянов  С. К., Карпов  Р. С., Кобалава  Ж. Д., Кол­
басников  С. В., Лазебник  Л. Б., Ливзан  М. А., Малявин  А. Г., Мар­
тынов  А. И., Медведева  И. В., Моисеев  С. В., Напалков  Д. А., Не­
взорова  В. А., Нелидова  А. В., Нечаева  Г. И., Никитин  Ю. П., Ни­
кифоров  В. С., Николаев  Н. А., Пушкарева  Л. А., Ребров  А. П., 
Сайфутдинов  Р. И., Скальский  С. В., Скирденко  Ю. П., Совал­
кин  В. И., Сычев  Д. А., Терентьев  В. П., Тотчиев  Г. Ф., Тюрин  В. П., 
Уразов  В. П., Федосеев  Г. Б., Чебаненко  Е. В., Ягода  А. В., Яковен­
ко  Э. П., Якушин  С. С., Ярыгин  К. Н., Ясницкий  Л. Н. Первый Рос­

Доступные модификации CONSORT [5]

Дизайны Вмешательства Данные

Кластерные исследования Лекарственные растения CONSORT-PRO (для исходов, регистрируемых 
пациентом)

Исследования неменьшей эффективности, 
исследования эквивалентности Нефармакологические способы лечения Проявления вреда вмешательства

Прагматические исследования Иглоукалывание Абстракты 

Исследования N-из-1 Китайская фитотерапия Равенство в отношении здоровья

Пилотные исследования Социальные и психологические вмешательства Описание рандомизированных перекрестных 
исследований

Исследования на отдельных участниках – –

РКИ с несколькими группами сравнения – –

Адаптивные дизайны – –



85№ 4 (65) 2020МАОписание результатов клинического испытания

В помощь исследователю

сийский консенсус по количественной оценке результатов ме­
дицинских вмешательств. Медицинский вестник Северного 
Кавказа 2019; 14(2): 283–301, https://doi.org/10.14300/mnnc.
2019.14072. Arutyunov  A. G., Boytsov  S. A., Viktorova  I. A., Vla­
sov  V. V., Voevoda  M. I., Vorob'ev P.A., Drapkina  O. M., Zadionchen­
ko  V. S., Zarubina  T. V., Zyryanov  S. K., Karpov  R. S., Kobalava Zh.D., 
Kolbasnikov  S. V., Lazebnik  L. B., Livzan  M. A., Malyavin  A. G., Mar­
tynov  A. I., Medvedeva  I. V., Moiseev  S. V., Napalkov  D. A., Nevzo­
rova  V. A., Nelidova  A. V., Nechaeva  G. I., Nikitin Yu.P., Nikiforov  V. S., 
Nikolaev  N. A., Pushkareva  L. A., Rebrov  A. P., Sayfutdinov  R. I., 
Skal'skiy S.V., Skirdenko Yu.P., Sovalkin  V. I., Sychev  D. A., Terent'ev V.P., 
Totchiev  G. F., Tyurin  V. P., Urazov  V. P., Fedoseev  G. B., Chebanen­
ko  E. V., Yagoda  A. V., Yakovenko  E. P., Yakushin  S. S., Yarygin  K. N., 
Yasnitskiy  L. N. The first Russian consensus on the quantitative as­
sessment of the results of medical interventions. Medicinskij vestnik 
Severnogo Kavkaza 2019; 14(2): 283–301, https://doi.org/10.14300/
mnnc.2019.14072.

 4.  Власов  В. В. Значение научных публикаций в специализи­
рованных журналах. Российский вестник акушера-гинеколога 
2010; 10(4): 72–75. Vlasov  V. V. The value of scientific publications 
in specialized journals. Rossijskij vestnik akushera-ginekologa 
2010; 10(4): 72–75.

 5.  CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials). 2010. 
URL: http://www.consort-statement.org/.

 6.  Shokeir  A. A. How to write a medical original article: advice from 
an editor. Arab J Urol 2014; 12(1): 71–78, https://doi.org/10.1016/j.
aju.2013.10.006.

 7.  Moher D., Schulz  K. F., Altman D.; CONSORT Group (Consolidated 
Standards of Reporting Trials). The CONSORT statement: revised 
recommendations for improving the quality of reports of parallel-
group randomized trials. JAMA 2001; 285(15): 1987–1991, https://doi.
org/10.1001/jama.285.15.1987.

 8.  Moher D., Hopewell S., Schulz  K. F., Montori  V., Gøtzsche  P. C., 
Devereaux  P. J., Elbourne D., Egger M., Altman  D. G. CONSORT 2010 
explanation and elaboration: updated guidelines for reporting 
parallel group randomised trials. BMJ 2010; 340: c869, https://doi.
org/10.1136/bmj.c869.

 9.  WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects. 2018. URL: https://www.wma.
net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-
for-medical-research-involving-human-subjects/.

 10.  Mayo-Wilson E., Fusco N., Li  T., Hong H., Canner  J. K., Di­
ckersin K.; MUDS investigators. Multiple outcomes and analyses 
in clinical trials create challenges for interpretation and research 
synthesis. J Clin Epidemiol 2017; 86: 39–50, https://doi.org/10.­
1016/j.jclinepi.2017.05.007.

 11.  Jüni P., Altman  D. G., Egger M. Assessing the quality of controlled 
clinical trials. In: Systematic reviews in health care: meta-analysis in 
context. BMJ Books; 2001.

 12.  Chan  A. W., Pello A., Kitchen J., Axentiev A., Virtanen  J. I., Liu A., 
Hemminki E. Association of trial registration with reporting of 
primary outcomes in protocols and publications. JAMA 2017; 318(17): 
1709–1711, https://doi.org/10.1001/jama.2017.13001.

 13.  Falci  S. G., Marques  L. S. CONSORT: when and how to use it. 
Dental Press J Orthod 2015; 20(3): 13–15, https://doi.org/10.1590/2176–
9451.20.3.013–015.ebo.

 14.  Battisti  W. P., Wager E., Baltzer L., Bridges D., Cairns A., Cars­
well  C. I., Citrome L., Gurr  J. A., Mooney  L. A., Moore  B. J., Peña T., 
Sanes-Miller C.H., Veitch K., Woolley  K. L., Yarker  Y. E.; International 
Society for Medical Publication Professionals. Good publication 
practice for communicating company-sponsored medical research: 
GPP3. Ann Intern Med 2015; 163(6): 461–464, https://doi.org/10.7326/
M15–0288.

 15.  Kalibala S., Nutley T. Engaging stakeholders, from inception 
and throughout the study, is good research practice to promote 
use of findings. AIDS Behav 2019; 23(Suppl 2): 214–219, https://doi.
org/10.1007/s10461–019–02574‑w.

 16.  Bhaloo Z., Adams D., Liu Y., Hansraj N., Hartling L., Terwee  C. B., 
Vohra S. Primary outcomes reporting in trials (PORTal): a systematic 
review of inadequate reporting in pediatric randomized controlled 
trials. J Clin Epidemiol 2017; 81: 33–41, https://doi.org/10.1016/j.
jclinepi.2016.09.003.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРЕ:

Н. В. Саперкин, к. м. н., доцент кафедры эпидемиологии, микро­
биологии и доказательной медицины ФГБОУ ВО «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» Минздрава 
России.

Для контактов: Саперкин Николай Валентинович, 
е-mail: saperkinnv@mail.ru.



86 № 4 (65)  2020  МА И. А. Клеменова, И. Л. Шливко, Е. А. Чижова

Знаменательные датыВеликая драгоценность — доброе имя
И. А. Клеменова, И. Л. Шливко, Е. А. Чижова

ЗНАМЕНАТЕЛЬНЫЕ ДАТЫ

EIN HOHES KLEINOD IST DER QUTE NAME —  
ВЕЛИКАЯ ДРАГОЦЕННОСТЬ — ДОБРОЕ ИМЯ  
(К 145‑ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Д. А. ЕЛКИНА)

Поступила 13.10.2020 г.

И. А. Клеменова, И. Л. Шливко, Е. А. Чижова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Изучая нижегородскую медицину, мы не должны 
забывать об этапах развития и становления высше-
го медицинского образования в Нижнем Новгороде, 
о славных представителях медицинской обществен-
ности Нижегородского края.

Среди имен, вошедших в  историю Приволжского 
исследовательского медицинского университета, 
стоит имя кандидата медицинских наук, доцента 
Дмитрия Алексеевича Елкина (1875–1964). Чем боль-
ше времени отделяет нас от того периода, когда он 
жил и трудился, тем ярче ощущаешь его значимость 
в  нижегородской медицине, и  в  частности дермато-
венерологии.

Дмитрий Алексеевич Елкин родился 24  октября 
1875  г. в  уездном городе Юрьевце Костромской гу-
бернии, в  семье рабочего винокуренного завода, 
а позднее — волжского рыбака.

Учеба в Юрьевецком 3‑классном городском учили-
ще давалась Дмитрию легко. Одаренный от природы 
любознательностью и пытливым умом, училище он 
окончил с отличием. Ему хотелось продолжить обра-
зование, получить специальность. Семья не могла 
оказать ему материальной помощи. Тогда Д. Елкин 
написал прошение в Юрьевецкую городскую управу 
с  просьбой «содействовать получению медицин-
ского образования для помощи землякам». Старо-
ста Л. Соколов откликнулся на его просьбу — Дми-
трий Елкин получил единовременное пособие в раз-
мере 160 рублей. Он покинул родной город и поехал 
в Казань, где поступил в фельдшерскую школу. На 
полученные от управы деньги он жил в течение трех-

годичного обучения. В  1895  г. Д. Елкин окончил 
фельдшерскую школу с отличием.

Молодого фельдшера направили на фельдшерско-
акушерский пункт в г. Козьмодемьянск Казанской гу-
бернии. В  конце 1895  г. он переводится сверхштат-
ным фельдшером мужского сифилидологического 
отделения Нижегородской губернской земской боль-
ницы. В этом отделении он проработал около 15 лет.

Из автобиографии Д. А. Елкина: «…Однако среднее 
медобразование меня не удовлетворяло. Я  стре-
мился получить высшее медобразование, чтобы 
иметь возможность более широко и углубленно ра-
ботать в области здравоохранения. Но на пути по-
лучения высшего образования стояли большие 
трудности. Главными из них были: низкое общее об-
разование в объеме 3‑х классов городского училища, 
большая семья, в  которой было 4 человека мало-
летних детей и  материальная необеспеченность. 
Несмотря на все эти препятствия, я упорно в те-
чение ряда лет самостоятельно готовился…»

В 1907 г. Дмитрий Елкин сдает экстерном экзаме-
ны на аттестат зрелости при Нижегородском Алек-
сандровском дворянском институте. Результат пре-
взошел самые радужные ожидания. Д. Елкин напи-
сал сочинение, которое потом зачитывали на 
педагогическом совете института как образцовое. 
Из автобиографии Д. А. Елкина: «…успешно сдал 
экзамен …со средней отметкой 4,6, дающей пра-
во на получение серебряной медали. В следующем 
1908 году я поступил на медицинский факультет 
Казанского университета…».

«Чем лучше мы будем знать прошлое, — писал А. М. Горький, — тем легче, 
тем более глубоко и  радостно поймем великое значение творимого нами 
настоящего». Это высказывание известного писателя полностью относится 
и к нам, представителям медицинской интеллигенции.
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Там Дмитрий Елкин первые два года учился заоч-
но, экстерном сдавал зачеты и экзамены, ведь ему 
надо было содержать свою семью, три последних 
года — очно. В 1913 г. в возрасте 39 лет окончил ме-
дицинский факультет Казанского университета, по-
лучив звание лекаря «с отличием»: medicus cum exi-
mia laude.

После окончания учебы Дмитрий Алексеевич вер-
нулся на работу ординатором кожно-венерологичес
кого отделения Нижегородской губернской земской 
больницы и  по совместительству заведовал венери-
ческим отделением Нижегородской ярмарочной боль-
ницы. Там он и сделал первые самостоятельные шаги 
в  исследовательской работе, опубликовав статью 
«Жилищные и бытовые условия Нижегородской ярма-
рочной проституции» в  «Приложении к  санитарному 
отчету по Нижегородской ярмарке» (1916 г.).

В период Первой мировой войны он по совмести-
тельству занимал должность заведующего госпита-
лем на 50 коек, больницы для беженцев на 30 коек, 
а  с  15  июля по 10  сентября ежегодно состоял на 
службе Нижегородского ярмарочного общественно-
го управления в должности старшего врача купече-
ской ярмарочной больницы на 200 коек для кожных 
и венерических больных.

В мае 1919 г. Д. А. Елкин был мобилизован в Крас-
ную армию — он заведовал кожно-венерологическим 
отделением 31‑го сводного эвакогоспиталя на 225 
коек. В это же время Дмитрий Алексеевич организо-
вал курсы красных сестер Приволжского военно-
санитарного округа и сам преподавал там до 1922 г.

Демобилизованный в 1921 г., Д. А. Елкин возглавил 
Нижегородскую губернскую секцию по борьбе с  ве-
нерическими заболеваниями при губздраве. В  это 
время ему было поручено организовать на базе гу-
бернской больницы первый венерологический дис-
пансер — это был третий диспансер в нашей стране. 
Н. А. Торсуев в своей статье «Венерология и дерма-
тология в Горьковском крае до и после революции» 
пишет по этому поводу: «…В 1922 году создается на 
базе амбулатории Губернской больницы в Н. Новго-
роде примитивный, простенький вендиспансер, об-
служиваемый одним врачом и одним лекпомом. Не-
смотря на крайне тяжелые условия существова-
ния, отсутствие опыта в  работе (он  являлся 
одним из первых в  СССР), он постепенно развер-
тывал свою деятельность и к 1924 году перешел 
в новое специальное помещение. К этому же пери-
оду относится первое пополнение кадров новыми 
квалифицированными работниками извне…».

В  1923  г. по распоряжению губздрава Дмитрий 
Алексеевич был переведен на должность заведую-
щего женским кожно-венерологическим отделением 
губбольницы, оставаясь консультантом диспансера.

Когда при Нижегородском государственном универ-
ситете был открыт медицинский факультет, Д. А. Ел-
кин работал там на кафедре кожных и венерических 

болезней, занимая последовательно должности ас-
систента (1921 г.), заведующего кафедрой на правах 
ответственного преподавателя (1922–1923 гг.).

Большое значение придавал Дмитрий Алексеевич 
санитарно-просветительской работе, постоянно нес 
свои знания в массы, являясь лектором санитарного 
отдела Нижегородского губздрава (с 1921 г.).

Д. А. Елкин — один из авторов научно-популярной 
брошюры «Суд над сифилитиком» (первое издание 
вышло в  1922  г., второе — в  1925  г.). 16  февраля 
1922  г. в  городском театре была поставлена пьеса 
«Перченные», после нее проведен публичный суд 
над героем пьесы. Такая форма санитарной пропа-
ганды в  те годы широко использовалась. Нарком
здравом  Д. А. Елкин был отмечен как примерный ак-
тивист по санпросвету.

С  1921 по 1931  гг. Дмитрий Алексеевич по совме-
стительству преподавал курс кожно-венерических 
болезней в Нижегородском медицинском техникуме.

В 1927 г. Д. А. Елкина избрали приват-доцентом и по 
поручению медицинского факультета НГУ он читал 
курс лекций на тему «Профилактика и ранняя диагно-
стика венерических болезней». Работая на кафедре, 
Д. А. Елкин оставался в штате кожно-венерологичес
кого диспансера, а позднее — института (КВИ).

В  1933–1934  гг. Дмитрий Алексеевич заведовал 
статучетом, а в 1935–1937 гт. был заведующим кож-
ным отделением, затем начальником рентгенологи-
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ческого кабинета, а  позднее — физиотерапевтиче-
ского кабинета.

Небезынтересно будет отметить, что данные на-
учных исследований и  практической работы Д. А. 
Елкина регулярно публиковались на страницах от-
ечественных специальных журналов, таких как 
«Советская дерматология», «Вестник венерологии 
и  дерматологии», «Нижегородский (Горьковский) 
медицинский журнал», в сборниках научных работ 
«Труды Горьковского венерологического института 
и  кафедры кожно-венерологических болезней 
ГГМИ», «Научные записки Горьковского института 
дерматологии и венерологии» и др.

В 1937 г. Д. А. Елкину без защиты диссертации по 
совокупности опубликованных научных работ была 
присуждена ученая степень кандидата медицин-
ских наук. Им было написано более 50 научных 
статей.

В годы Великой Отечественной войны Д. А. Елкин 
продолжал работать на кафедре кожных и  венери-
ческих болезней. За свой труд и вклад в общее дело 
Победы Дмитрий Алексеевич награжден медалями 
«За доблестный труд в Великой Отечественной вой
не 1941–1945 гг.» и «За победу над Германией в Ве-
ликой Отечественной войне 1941–1945 гг.».

С 1945 по 1953  г. он бессменно оставался доцен-
том кафедры кожных и венерических болезней ГМИ 
им. С. М. Кирова.

С 1945 года до выхода на пенсию Д. А. Елкин по со-
вместительству преподавал в зубоврачебной школе. 
Свою удивительную работоспособность он сумел 
сохранить в течение долгих лет. Был лектором Все-
союзного общества «Знание» — просветительской 
и  пропагандистской организации, существовавшей 
в Советском Союзе с 1947 г.

Где бы ни работал Дмитрий Алексеевич Елкин, он не-
утомимо трудился и активно занимался и обществен-
ной деятельностью. Был старшим бригадиром удар-
ной бригады на проведении весенней посевной кампа-

нии в 1930 году; рабкором стенной газеты; сборщиком 
членских взносов по МОПРу (Международная органи-
зация помощи борцам революции) и вовлечению в нее 
членов. Проводил просветительские беседы и лекции 
для населения. Принимал деятельное участие в рабо-
те научного общества врачей при НГУ. С  1938 по 
1948 гг. был заместителем председателя Горьковского 
научного общества врачей дерматовенерологов.

Как отмечал председатель месткома губернской 
больницы им. Н. А. Семашко Васильев (имя, отче-
ство неизвестны) в своем отзыве от 12 июня 1931 г.: 
Д. А. Елкин «не отказывался никогда от поручен-
ной ему работы, отличается точностью выполне-
ния поручаемого ему дела».

Благодаря высокому профессионализму, отзывчиво-
сти и простоте в общении Дмитрий Алексеевич снискал 
глубокое уважение у коллег и доверие у пациентов.

За долголетнюю и безупречную работу Д. А. Елкин 
одним из первых в Горьковском медицинском инсти-
туте им. С. М. Кирова был награжден значком «От-
личник здравоохранения» (1947  г.). За высокий про-
фессионализм, богатейший опыт и большой личный 
вклад в воспитание молодых специалистов Дмитрий 
Алексеевич был удостоен ордена Ленина в  1953  г. 
Имел много благодарностей.

У  Дмитрия Алексеевича до глубокой старости со-
хранилось огромное желание к жизни. Несмотря на 
слабое здоровье и потерю зрения, он живо интере-
совался развитием страны и медицины.

Умер  Д. А. Елкин в глубокой старости, на 89‑м году 
жизни, 29 января 1964 г. в Горьком.

Дмитрий Алексеевич Елкин прожил насыщенную, 
наполненную добрыми делами и поступками жизнь, 
оставив по себе хорошую память.
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«Нужны совершенно исключительные обстоятельства, чтобы имя ученого попало из науки в историю человечества».
Оноре де Бальзак

25  ноября 2020  г. исполнилось 210  лет со дня 
рождения Николая Ивановича Пирогова (1810–1881). 
Вряд ли найдется в  истории отечественной медици-
ны другое имя, окруженное таким ореолом славы 
и почитания. Очень точно сказал о Николае Иванови-
че Пирогове академик РАМН М. И. Давыдов: «Пиро-
гов — наш современник потому, что он гений. Это 
признает весь мир. Во всем мире проводятся хирур-
гические операции, разработанные Николаем Ива-
новичем. Военно-полевая хирургия, военно-полевая 
терапия, современная эпидемиология, микробиоло-
гия, лечение гнойных ран, анестезиология — все 
это на основе его, Пирогова, разработок. Первую 
гипсовую повязку наложил Пирогов, первую костную 
пластику провел Пирогов, первый эфирный наркоз 
на поле боя использовал Пирогов. Он обогатил со-

временную медицину, оставив потомкам выдающи-
еся труды по хирургии, анатомии, общей патоло-
гии, педагогике. Да, врач от Бога…»

Нет архивных документов, воспоминаний о  том, 
что Николай Иванович Пирогов когда-либо приезжал 
в  Нижний Новгород или был здесь проездом. Но 
в  Нижнем Новгороде жили и  работали люди, знав-
шие его лично либо через своих родных, о них и пой-
дет речь в этой статье.

Николай Иванович Пирогов создал большую 
школу врачей-единомышленников и  последова-
телей. Именно благодаря этому мы имеем право 
называть Н. И. Пирогова учителем русских вра-
чей и  одним из основоположников школы рус-
ской хирургии.

В  Нижнем Новгороде работал Егор Богданович 
Еше — талантливый хирург, доктор медицины, адми-
нистратор больничного дела, ученик Н. И. Пирогова. 
Один из пионеров применения эфирного наркоза 
(1847 г.) в повседневной практике.

Егор Богданович Еше (Георг Эмануэль) родился 13 
(25) февраля 1815  г. в  семье Готтлоба Вениамина 
Йеше (Еше) (нем. Gottlieb Benjamin Jaesche) в Дерпте 
(ныне Тарту, Эстония). Его отец — немецкий фило-
соф, ученик Иммануила Канта, был профессором те-
оретической и практической философии Император-
ского Дерптского университета. В  1833  г. Егор Еше 
поступил на медицинский факультет этого универси-
тета, где курс хирургии преподавал молодой профес-
сор Николай Иванович Пирогов, занявший кафедру 
хирургии после ухода в  отставку профессора 
И. Ф. Мойера. У Егора Богдановича Еше установились 
дружеские отношения с Н. И. Пироговым. В 1838 г. он 
окончил факультет и в этом же году успешно защитил 
диссертацию на степень доктора медицины на тему 
«О легочной апоплексии» («DE APOPLEXIA PULMON-
ALI»), написанную на латинском языке. В  диссерта-
ции он рассматривал работы Рене Лаэннека, цитиро-
вал труды Джованни Морганьи, Иоганна Мюллера, 
Жана Крювелье и других знаменитых ученых. В сво-
ем исследовании Еше попытался выяснить отноше-
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Е. А. Чижова, Н. А. Кустова ние нервной системы к  процессам, происходящим 

в легких, и дал ряд рекомендаций по вопросам диф-
ференциальной диагностики различных форм легоч-
ной апоплексии.

Егор Богданович Еше получил научную команди-
ровку за границу, где два года (1838–1839) совер-
шенствовался по хирургии — в Берлине, Вюрцбурге, 
Вене и Париже. Вернувшись в Россию, Егор Богдано-
вич несколько лет проработал в больницах Риги, Пе-
тербурга, Минска, Саранска и Пензы.

В 1844  г. Е. Б. Еше написал «Очерки пластической 
хирургии» («Beutrage für plaslischen Clururge»). Приме-
чательно, что тексту предпослано посвящение: «Сво-
ему высокопочитаемому Учителю и  Другу Д-ру 
Н. И. Пирогову, статскому советнику и  кавалеру, 
профессору Императорской медико-хирургической 
Академии в Ст.-Петербурге, посвящает Автор».

Из истории отечественной медицины известно, 
что Н. И. Пирогов занимался и вопросами методики 
кожно-пластических операций. Егор Богданович 
Еше, ученик и  последователь Пирогова, разрабо-
тал оригинальный способ местной пластики дугооб-
разными лоскутами, сближаемыми методом рота-
ции. Его монография стала в России первой, посвя-
щенной данному вопросу.

С мая 1855 г. и до конца жизни Е. Б. Еше жил в Ниж-
нем Новгороде. Он был хорошим администратором 
больничного дела. Нижегородская больница Приказа 
общественного призрения (позже губернская земская 
больница) в период его заведования считалась круп-
ным и  образцовым учреждением. Она обслуживала 
население города и губернии, в ней получали помощь 
военнослужащие гарнизона и  полков, расквартиро-
ванных в  Нижнем Новгороде. Здесь производились 
вскрытия умерших нижегородцев и обсуждались по-
лученные результаты. Егор Богданович не только ру-
ководил больницей, но и  заведовал хирургическим 
отделением. Его хирургическая деятельность имела 
широкий диапазон: кроме общей хирургии он зани-
мался акушерством и гинекологией, оперативным ле-
чением глазных и ушных болезней, проводил опера-
ции у онкологических больных.

Важно подчеркнуть, что Егор Богданович Еше 
принес в Нижний Новгород образ мыслей великого 
русского хирурга Н. И. Пирогова, предложил ряд 
новых оригинальных хирургических методов лече-
ния, в том числе операции при раке губы, завороте 
и вывороте век. Интересно заметить, что в трудах 
Н. И. Пирогова упоминается операция на веках «по 
способу Еше», которую успешно выполнил врач Ге-
оргий Викентьевич Адельман в Дерпте.

Е. Б. Еше активно занимался научной работой, опу-
бликовал около 100 статей и научных докладов.

Деятельность Егора Богдановича в нижегородский 
период характеризовалась передовой обществен-
ной направленностью. Он был в числе инициаторов 
создания Научно-практического общества нижего-

родских врачей и  стал его первым президентом. 
Е. Б. Еше был тесно связан с научными кругами сто-
лицы и  других городов России. Он часто выступал 
с  докладами на заседаниях Московского общества 
врачей, публиковал статьи и отчеты о работе ниже-
городских больниц в  журнале «Медицинский вест-
ник», медицинских газетах Санкт-Петербурга, Мо-
сквы и др.

В последние годы своей жизни Е. Б. Еше состоял на 
должности помощника врачебного инспектора Ниже-
городской губернии, а  также оказывал помощь как 
оператор-консультант в  губернской земской больни-
це. Егор Богданович заслуженно пользовался попу-
лярностью и  уважением у  нижегородцев. Его с  пол-
ным основанием можно считать зачинателем хирур-
гии не только в Нижнем Новгороде, но и в губернии. 
Умер Е.Б. Еше 9 декабря 1876 г. в Нижнем Новгороде.

Н. И. Пирогов — участник четырех войн: кавказ-
ской (1817–1864), крымской (1853–1856), франко-
прусской (1870–1871) и русско-турецкой (1877–1878).

В период русско-турецкой войны 1877–1878  гг. ди-
визионный врач Павел Михайлович Вицинский асси-
стировал Н. И. Пирогову при подготовке материалов 
для знаменитого анатомического атласа, для чего 
разрезались замороженные трупы. После выхода 
в  отставку Павел Михайлович состоял городским 
(городовым) врачом Плеса, а потом Костромы. Спа-
сая заболевшего ребенка от дифтерита, он заразил-
ся при высасывании дифтерийных пленок из его гор-
ла и  скоропостижно умер. П. М. Вицинский — отец 
Владимира Павловича Вицинского (1868–1956), ни-
жегородского врача-офтальмолога, доктора меди-
цины, старшего преподавателя кафедры глазных 
болезней медицинского факультета Нижегородского 
государственного университета (1921–1928  гг.). Вла-
димир Павлович бережно хранил медицинские ин-
струменты своего отца и фотографию Н. И. Пирогова 
с дарственной надписью П. М. Вицинскому. Хирурги-
ческие инструменты П. М. Вицинского, которыми, 
возможно, пользовался и  Пирогов, были переданы 
его внуком, В. В. Вицинским, в дар музею истории ме-
дицины им. Пауля Страдыня в Риге (Латвия).

С июля 1858 г. по март 1861 г. Н. И. Пирогов слу-
жил в должности попечителя Киевского учебного 
округа. Николай Иванович на своей квартире (казен-
ной, в  здании I  гимназии) стал устраивать регуляр-
ные встречи с гимназистами, получившие название 
«Литературно-научных бесед». Завсегдатаем этих 
встреч стал и ученик Второй Киевской гимназии Се-
мен Зененко (1844–1923). Выдающийся хирург Пиро-
гов умел не только лечить, но и убеждать людей.

Обратимся к воспоминаниям С. Н. Зененко. «…Ни-
колай Иванович делился с  нами последними ново-
стями из разных областей науки… От него же мы 
узнали о  Дарвине, теорию которого он жестоко 
критиковал, так же, как и вновь возникшее тогда 
учение материалистов, принятое симпатично 
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русской интеллигенцией. Но, помимо чисто науч-
ных сообщений, из “Бесед” мы обильно черпали не-
мало такого, что впоследствии послужило основа-
нием всей нашей деятельности на жизненном 
пути. Многие из мыслей Николая Ивановича, часто 
в форме афоризмов, запечатлевались у нас в душе 
на всю жизнь, например: “сначала — дело, а потом 
слово”; “Во всех случаях — полагаться нужно на са-
мого себя, а не на других”».

Многие из участников «Литературно-научных бе-
сед» по окончании гимназий поступили на медицин-
ский факультет Императорского Киевского универси-
тета. Не стал исключением и Зененко. А поскольку он 
учился на казенном коште, то пришлось ему отправ-
ляться по распределению на должность уездного 
врача в город Василь Васильского уезда Нижегород-
ской губернии. Здесь произошла встреча начинающе-
го врача с влиятельным семейством Демидовых и со-
стоялась его женитьба на дочери помещика А. В. Де-
мидова Екатерине. Этот брак положил начало 
стремительному продвижению С. Н. Зененко по слу-
жебной лестнице. Его зачисляют сверхштатным орди-
натором в  губернскую земскую больницу — лучшее 
лечебное заведение Нижегородской губернии. Одна-
ко нельзя сказать, что успешное восхождение по слу-
жебной лестнице доктора Зененко было возможно 

только благодаря покровительству Демидовых. Се-
мен Николаевич и сам немало сделал для своей ка-
рьеры: много и неутомимо работал, постоянно читал 
специальную литературу, выступал на заседаниях 
Нижегородского научного общества врачей.

Его назначили заведующим глазным отделением 
Нижегородской губернской земской больницы. 
В  1894  г. С. Н. Зененко стал директором Нижего-
родского Александровского детского приюта, че-
рез год — членом правления Нижегородского отде-
ления общества Красного Креста. Тогда же его из-
брали гласным (депутатом) городской думы. Семен 
Николаевич дослужился до действительного стат-
ского советника (гражданский чин IV класса в «Та-
бели о рангах»; соответствовал чинам армейского 
генерал-майора контр-адмирала на флоте).

О встречах с Николаем Ивановичем Пироговым он 
напишет свои воспоминания и опубликует их в одном 
из номеров «Сведений медико-санитарного бюро Ни-
жегородского губернского земства» за 1911 г.

Из истории отечественной медицины извест-
но, что в  1883  г. было основано Московско-
Петербургское медицинское общество; в 1886  г. 
оно было переименовано в  Общество русских 
врачей в память Н. И. Пирогова, более известное 
как Пироговское общество. Просуществовало 
до 1917 г.

Нижегородское общество врачей было создано 
в 1861 г. Устав утвержден 12 апреля 1862 г. Первым 
председателем Общества (он тогда назывался пре-
зидентом) был Е. Б. Еше. Общество имело связь 
с  другими врачебными обществами страны, в  том 
числе и  с  Обществом русских врачей в  память 
Н. И. Пирогова. Так, в 1899 г. на VII съезде этого Об-
щества врач, доктор медицины Иван Антонович Кун-
цевич (1851–1909) сделал обстоятельный доклад 
«О  лечении свищей женской половой сферы» (впо-
следствии этот доклад был опубликован отдельным 
изданием). А заведующий частной больницей св. Ми-
хаила Архангела в селе Ветошино Сергачского уез-
да Нижегородской губернии, хирург Эдмунд Петро-
вич Ассендельфт первым в  мире представил на 
этом съезде результаты 102 операций удаления кам-
ней из мочевого пузыря методом высокого сечения, 
тогда как в  то время таких больных оперировали 
промежностным доступом.

Главным центром профессионального сотруд-
ничества русских врачей всех специальностей 
были Пироговские съезды, проходившие с 1885 
по 1919 г. Эти собрания патронировало Общество 
русских врачей в память Н. И. Пирогова. Всего со-
стоялось 12 очередных съездов, 2 внеочеред-
ных и 2 чрезвычайных.

С Обществом русских врачей в память Н. И. Пирого-
ва неразрывно связана деятельность Дмитрия Нико-
лая Жбанкова (1853–1932), врача, видного деятеля 
земской медицины, этнографа. Он появился на свет 

С.Н. Зененко
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в г. Балахне Нижегородской губернии, был незаконно-
рожденным сыном мелкопоместного дворянина и кре-
постной крестьянки. Окончил Нижегородскую гимна-
зию, поступил сначала в  Петербургский университет, 
затем перевелся в  Медико-хирургическую академию, 
которую окончил в 1879 г. Начиная со II Пироговского 
съезда — Д. Н. Жбанков активный участник всех съез-
дов, многие его доклады были посвящены вопросам 
земской медицины. Нелишне заметить, что Дмитрий 
Николаевич неоднократно выступал против совмести-
тельства и частной практики земских врачей, первым 
на III Пироговском съезде (1889 г.) поднял вопрос о не-
обходимости специализации земских врачей и  рато-
вал за бесплатное медицинское обслуживание насе-
ления.

Начиная с 1904 г. Д. Н. Жбанков не только являлся 
секретарем и членом правления Пироговского обще-
ства, но и возглавлял ряд комиссий этого общества. 
В  1905  г. был избран председателем Пироговского 
врачебно-продовольственного комитета, оказывав-
шего помощь крестьянам, пострадавшим от неуро-
жая и  голода. В  1908  г. Нижегородское общество 
врачей избрало Д. Н. Жбанкова почетным членом. 
Хорошо известно, что в период с 1921 по 1925 г. Дми-
трий Николаевич занимался систематизацией мате-
риалов Пироговского общества.

Участниками Пироговских съездов были многие 
нижегородские врачи. Так, неоднократно принимал 
участие в работе Пироговских съездов старший врач 
Бабушкинской больницы Нифонт Иванович Долгопо-
лов (1857–1922). Он стал инициатором учреждения 
Комиссии по распространению гигиенических зна-
ний. В 1892 г. на IV съезде Н. И. Долгополов сделал 
доклад «К вопросу об организации фабричной меди-

цины и  улучшении положения фабричных врачей». 
В 1903 г., выступая на VIII съезде, он поднял вопрос 
о  реорганизации губернских больниц. Нифонт Ива-
нович был участником чрезвычайного Пироговского 
съезда в 1917 г.

С  докладом «О  недостаточно еще выясненных 
разновидностях хронического воспаления суставов» 
выступил Василий Иванович Кузьмин (1851 — после 
1904), хирург, профессор Московского и  Казанского 
университетов, воспитанник Нижегородского Дво-
рянского института императора Александра  II. Сле-
дует добавить, что на этом съезде были оглашены 
приветствия от нижегородских врачей Е. И. Самос-
ского и  Колокольникова (имя, отчество не указаны 
в отчетах съезда).

На  V Пироговский съезд (1893–1894  гг.) прибыло 
пять делегатов-нижегородцев — Н. П. Балкашин, врач 
губернской земской больницы, А. В. Быстров (Нижний 
Новгород), земские врачи И. П. Кузнецов (ст. Вязовка) 
и Х. А. Рюриков (д. Понедельно, Балахнинский уезд), 
вольнопрактикующий врач Н. П. Менделеев.

В VII съезде (1899  г.) приняли участие нижегород-
ские врачи Н. А. Грацианов, В. Н. Золотницкий, Агапов 
(имя, отчество не указаны), П. Д. Трайнин, С. Г. Поляк; 
Н. И. Долгополов выступил с сообщением «Об орга-
низации городской медицины в Нижнем Новгороде».

В  работе внеочередного Пироговского съезда по 
борьбе с холерой, который проходил в Москве с 21 по 
23 марта 1905 г., приняли участие тринадцать нижего-
родских врачей. Среди них — участковые земские 
врачи Е. Н. Архангельская, И. Ф. Сокольский, В. Ф. Со-
ловьева, А. И. Фудулова, М. Н. Фирсов; санитарный 
врач А. М. Баженов; лаборант Н. А. Вигдорчик; земские 
врачи Нижегородской губернской земской больницы 
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В. Н. Виноградов, А. П. Скворцов; железнодорожные 
врачи К. О. Гальперсон и Б. И. Гриневицкий; городские 
санитарные врачи М. Ф. Владимирский, А. Ф. Никитин; 
больничный врач Н. И. Долгополов; земские врачи 
психиатрической больницы И. И. Захаров, П. Д. Трай-
нин; общественный врач Я. А. Померанцев, врач 
И. Я. Садовский.

Имя Николая Ивановича Пирогова навсегда за-
писано золотыми буквами в  анналы мировой 
истории науки. Много сделано для увековечения 
памяти этого великого ученого. Его имя присвое-
но научно-медицинским учреждениям, учебным 
заведениям, улицам во многих городах России.

В  Нижнем Новгороде есть переулок Пирогова 
в  Нижегородском районе. Именем выдающегося 
врача названы улицы в больших городах Нижегород-
ской области — Дзержинске, Балахне, Заволжье.

19 июня 2020 г. был учрежден орден Пирогова — 
им будут награждать граждан России за оказание 
медпомощи в условиях чрезвычайных ситуаций, 
эпидемий, военных действий и  других обстоя-
тельств, сопряженных с риском для жизни. Девиз 
ордена Пирогова — «Милосердие, долг, само-
отверженность».

Указом президента РФ В. В. Путина от 21  июня 
2020  г. № 408 «О награждении государственными 
наградами РФ» семь нижегородцев получили ор-
ден Пирогова «за большой вклад в борьбу с коро-
навирусной инфекцией (Covid‑19), самоотвержен-
ный труд, проявленный при исполнении професси-
онального долга». Среди них — выпускницы ГМИ 
им. С. М. Кирова 1979 г., работающие в Нижегород-
ском научно-исследовательском институте эпиде-
миологии и  микробиологии имени академика 
И. Н. Блохиной Роспотребнадзора: главный врач 
клиники инфекционных болезней, к. м. н. Наталья 

Викторовна Неумоина и зав. лабораторией метаге-
номики и  молекулярной индикации патогенов, 
к. м. н., доцент Нина Федоровна Бруснигина; вы-
пускница НижГМА 2012  г.  — врач Павловской ЦРБ 
Ольга Юрьевна Савина.

Н. И. Пирогову посвящены многие медицинские 
форумы, конференции и  съезды, организуемые 
в России. Начиная с 1995 г. на кафедре социально-
гуманитарных наук при активной поддержке клини-
ческих кафедр Приволжского исследовательского 
медицинского университета проходят ежегодные 
межвузовские научные студенческие «Пироговские 
чтения».

Научное наследие Н. И. Пирогова характеризует 
его как разностороннего и талантливого ученого. 
Трудно переоценить значение его трудов не толь-
ко для современников, но и  для последующих 
поколений медицинских работников.

Академик  Б. А. Королев, работая над книгой «Ни-
жегородская хирургия. Истоки. Страницы истории. 
Люди», посвятил Николаю Ивановичу Пирогову це-
лую главу.

В  2014  г. в  научной библиотеке Приволжского ис-
следовательского медицинского университета был 
составлен библиографический указатель, включаю-
щий в  себя список из 710  трудов, книг, сборников, 
опубликованных журнальных статей, имеющих отно-
шение к  Н. И. Пирогову, среди них 5 прижизненных 
изданий великого хирурга.

Одно прижизненное издание Н. И. Пирогова — «На-
чала общей военно-полевой хирургии, взятые из на-
блюдений военно-госпитальной практики и  воспо-
минаний о Крымской войне и Кавказской экспедиции 
в  двух частях» (1865–1866) — хранится в  учебно-
историческом центре ПИМУ.

В фонды Отдела редких книг и рукописей Нижего-
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родской универсальной научной библиотеки им. 
В. И. Ленина (НГОУНБ) входит личная библиотека 
Льва Борисовича Грановского (1878–1954), профес-
сора Горьковского государственного медицинского 
института им. С. М. Кирова, известного специалиста 
в области гигиены и санитарии. Около шести тысяч 
изданий передал библиотеке в 1954 г. согласно за-
вещанию ученого его сын. На каждой книге печать 
«Посмертный дар Горьковской областной библиоте-
ке им. В. И. Ленина. Из книг проф. Л. Б. Грановского 
1878–1954». Среди книг прижизненные издания Пи-
рогова — «Начала общей военно-полевой хирургии, 
взятые из наблюдений военно-госпитальной прак-
тики и  воспоминаний о  Крымской войне и  Кавказ-
ской экспедиции в  двух частях» (Дрезден, 1865–
1866), «Военно-врачебное дело и  частная помощь 
на театре войны в Болгарии и в тылу действующей 
армии в  1877–1878  гг.» (Санкт-Петербург, 1879). 
В  библиотеке Грановского имеются издания XIX  в. 
Н. И. Пирогова — «Севастопольские письма. 1854–
1855» (Санкт-Петербург, 1899). Представлены вы-
ступления доктора Л. П. Бибихина и преподавателя 
А. С. Мишенькина на публичном заседании Нижего-
родского общества врачей 5 декабря 1910 г. по слу-
чаю 100‑летия со дня рождения Н. И. Пирогова. 
В библиотеке Грановского хранятся труды двух Пи-
роговских съездов — по борьбе с холерой (Москва, 
1905), чрезвычайного съезда (Москва, 1917); не-
сколько книг о жизни и деятельности великого рус-
ского хирурга, вышедших в  советское время. Мно-
гие книги — с подчеркиваниями, пометками Гранов-
ского.

В фондах НГОУНБ представлена медицинская би-
блиотека Генриха Иосифовича Родзевича (1849–
1924), врача, библиофила, члена Нижегородской гу-
бернской ученой архивной комиссии (НГУАК).

В  его собрании — юбилейный альбом «Николай 
Иванович Пирогов и  его наследие пироговские 
съезды. 1810–1910» (1911  г.); работа профессора 
Н. А. Батуева «Памяти Николая Ивановича Пирого-
ва» (1911 г.) с дарственной надписью Г. И. Родзевичу 
от автора: «Глубокоуважаемому Генриху Иосифови-
чу доктору Родзевичу в знак почтения от Н. Бату-
ева». В  конце книги помещено письмо Н. А. Батуе-
ва  Г. И. Родзевичу, датированное 2  августа 1911  г., 
в котором есть такие строки: «…давно и много слы-
шан о Вас и вашей библиотеке, как представляю-
щей огромный интерес… буду просить Вас поде-
литься чем можно с  Пироговским Отделением 
при музее Нормальной Анатомии Университета 
в Одессе».

Имя  Н. И. Пирогова известно не только медицин-
ским работникам, но и всем культурным людям.

Нижегородская поэтесса и переводчица Анна Дми-
триевна Мысовская (1841–1912) написала стихотво-
рение, посвященное Н. И. Пирогову. В 1910 г. в Ниж-
нем Новгороде вышел ее первый и  единственный 

том сочинений. Примечательно, что открывается 
сборник стихотворением «Памяти Пирогова».

Нижегородское общество врачей провело торже-
ственное публичное заседание по случаю юбилей-
ной даты — 100‑летия со дня рождения Н. И. Пирого-
ва «…5‑го декабря 1910 года в зале Коммерческого 
Собрания. Члены О-ва — врачи Л. П. Бибихин, 
С. Н. Зененко и В. Б. Либин, преподаватели Б. В. Лав-
ров и  А. С. Мишенькин в  своих речах всесторонне 
обрисовали светлую личность Н. И. Пирогова. 
Этот Пироговский день объединил все культур-
ные и  общественные организации Н. Новгорода, 
которые представили свои депутации с  привет-
ствиями…». Нельзя обойти вниманием и такой факт: 
организаторы этого мероприятия поместили в  про-
грамму заседания и стихотворение А. Д. Мысовской, 
посвященное Пирогову.

Закончить статью нам хотелось бы словами из 
речи Н. В. Склифосовского при открытии памятника 
Н. И. Пирогову в 1897 г.: «Народ, имевший своего Пи-
рогова, имеет право гордиться, так как с  этим 
именем связан целый период врачебноведения. На-
чала, внесенные в  науку (анатомия, хирургия) Пи-
роговым, останутся вечным вкладом и  не могут 
быть стерты со скрижалей ее, пока будет суще-
ствовать европейская наука, пока не замрет на 
этом месте последний звук богатой русской речи». 
С этим нельзя не согласиться. Имя Николая Ивано-
вича Пирогова не забыто потомками, помнят его и на 
нижегородской земле.
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ОБЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Полный текст статьи на русском языке должен быть 
представлен в формате MS Word и сопровождаться 
сканированной копией первой страницы статьи 
с подписью всех авторов (в формате *.pdf или *.jpeg)

Рукопись статьи должна быть напечатана 14-м шриф-
том через 2 интервала, размер бумаги — А4 (210x295 мм) 
с полями 2,5 см по обе стороны текста.

Статьи принимаются по адресу электронной почты 
medalmanac@pimunn.ru

Название файла должно состоять из фамилии ав-
тора и города. Например, "Иванов_Н.Новгород.doc".

ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ

Титульный лист должен содержать: 1) название 
статьи на русском и английском языках, которое долж-
но быть информативным и достаточно кратким; 2) УДК 
и шифр специальности ВАК; 3) инициалы и фамилии 
авторов на русском и английском языках; 4) колонти-
тул (сокращенный заголовок) из 5–6 слов для поме-
щения на странице журнала; 5) информацию об источ-
никах финансирования; 6) сообщение о возможном 
конфликте интересов; 7) информацию об авторах: 
инициалы и фамилии, ученые степени, звания, долж-
ности и места работы всех авторов; 8) фамилию, имя, 
отчество, e-mail и мобильный телефон автора, ответ-
ственного за связь с редакцией. Пример титульно-
го листа размещен на сайте журнала.

Резюме на русском и английском языках печатает-
ся на отдельной странице, оно должно быть структу-
рированным, т. е. повторять заголовки рубрик статьи: 
а) цель исследования; б) материалы и методы; в) ре-
зультаты; г) заключение. Объем резюме — не менее 
250 слов. На этой же странице помещаются ключе-
вые слова (от 3 до 10), способствующие индексиро-
ванию статьи в информационно-поисковых системах. 
Акцент должен быть сделан на новые и важные аспек-
ты исследования или наблюдений.

Текст. Объем оригинальной статьи не должен пре-

вышать 15 страниц (от 15 до 25 тыс. знаков с пробе-
лами). Количество рисунков и таблиц должно соответ-
ствовать объему представляемой информации, по 
принципу «необходимо и достаточно». Данные, пред-
ставленные в таблицах, не должны дублировать дан-
ные рисунков и текста, и наоборот.

Статья должна быть тщательно отредактирована 
и выверена авторами. В работе должна использовать-
ся международная система единиц СИ.

Сокращения слов не допускаются, кроме общепри-
нятых. Аббревиатуры включаются в текст лишь после 
их первого упоминания с полной расшифровкой: на-
пример — ишемическая болезнь сердца (ИБС). В аб-
бревиатурах использовать заглавные буквы.

Статьи с оригинальными исследованиями должны 
содержать следующие разделы, четко разграничен-
ные между собой: 1) «Цель исследования»; 2) «Мате-
риалы и методы»; 3) «Результаты»; 4) «Обсуждение»; 
5) «Заключение»; 6) «Литература». Возможно объе-
динение 3‑го и 4‑го разделов в «Результаты и обсуж-
дение».

Обзорная статья должна включать не менее 50 ли-
тературных источников — большая часть этих источ-
ников должна быть не старше 5 лет. Книги, тезисы и ав-
торефераты литературой не считаются.

Введение. Кратко освещается состояние вопроса со 
ссылками на наиболее значимые публикации, форму-
лируется необходимость проведения исследования.

Цель статьи. Содержит 2–3 предложения, в кото-
рых сформулировано, какую проблему или гипотезу 
решает автор и с какой целью.

Материалы и методы. Включает в себя подроб-
ное изложение методик исследования, аппаратуры, 
на которой оно проводилось, критерии отбора жи-
вотных и больных, количество и характеристику па-
циентов с разбивкой их по полу и возрасту, если тре-
буется для исследования. Обязательно указывает-
ся принцип разбиения пациентов на группы, а также 
дизайн исследования. Следует назвать все исполь-
зуемые в ходе работы лекарственные препараты и хи-
мические вещества, включая их международное не-
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патентованное (общепринятое) название, дозы, пути 
введения. Данный раздел должен содержать макси-
мальную информацию — это необходимо для после-
дующего возможного воспроизведения результатов 
другими исследователями, сравнения результатов 
аналогичных исследований и возможного включения 
данных статьи в мета-анализ.

Здесь указывается соблюдение этических принци-
пов (как местных, так и международных: соблюдение 
этических принципов Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных; Хельсинская деклара-
ция; информированное согласие больного).

В конце раздела «Материалы и методы» обязатель-
ным является выделение подраздела «Статистическая 
обработка данных». В начале подраздела необходимо 
указать программу и её версию, использованную для 
статистической обработки данных (SPPS Statistics, 
Statistica, MatLab и т. п.). Далее подробно перечисляют-
ся методы статистической обработки и в каком виде 
представлены данные (М±m, где М — среднее ариф-
метическое, m — стандартное отклонение; Ме — меди-
ана и т. д.). В обязательном порядке указываются кри-
терии, по которым оценивали значимость полученных 
результатов, а также методы определения соответ-
ствия выборки нормальному распределению. Методы 
статистики должны быть использованы корректно и обо-
снованно. Необходимым является указание уровня зна-
чимости (например, р≤0,05).

Результаты. Их следует представлять в логической 
последовательности. Текст не должен содержать ссы-
лок на литературу. Данные приводятся очень четко, 
в виде коротких описаний с графиками, таблицами 
и рисунками.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов проведенного исследования, про-
анализировать вероятные механизмы или толкова-
ния этих данных, по возможности сопоставить их 
с данными других исследователей. Не следует повто-
рять сведения, уже приводившиеся в разделе «Вве-
дение», и подробные данные из раздела «Результа-
ты». В обсуждение можно включить обоснованные ре-
комендации для клинической практики и возможное 
применение полученных результатов в предстоящих 
исследованиях.

Заключение. В одном-двух предложениях подве-
сти итог проделанной работы: что получено, о чем это 
может свидетельствовать или что может означать, 
чему служит и какие раскрывает возможности. Отра
зить перспективы использования результатов.

Иллюстрации. Рисунки должны быть четкими, фо-
тографии — контрастными. Подрисуночные подписи 
даются на отдельном листе с указанием номера ри-
сунка, с объяснением значения всех кривых, букв, 

цифр и других условных обозначений. В подписях 
к микрофотографиям нужно указывать степень уве-
личения. В тексте статьи, в левом поле, квадратом 
выделяется место, где следует разместить рисунок. 
Внутри квадрата обозначается номер рисунка.

Каждый рисунок следует представлять отдельным 
файлом в формате .tiff, с разрешением не менее 300 
dpi. Диаграммы — в Excel или Word с сохранением 
данных.

Таблицы. Таблицы должны быть наглядными, иметь 
название и порядковый номер, заголовки должны точ-
но соответствовать содержанию граф. На каждую та-
блицу должна быть сделана ссылка в статье. Все разъ-
яснения, включая расшифровку аббревиатур, дают-
ся в сносках. Указывайте статистические методы, 
использованные для представления вариабельности 
данных и достоверности различий.

БИБЛИОГРАФИЯ И ОБРАЗЦЫ ОФОРМЛЕНИЯ ЛИТЕРАТУРЫ

Список литературы должен быть напечатан на от-
дельном листе, через 2 интервала, каждый источник 
с новой строки под порядковым номером с указани-
ем DOI (если таковой имеется). Нумерация осущест-
вляется по мере цитирования, а не в алфавитном по-
рядке. В тексте статьи библиографические ссылки 
даются арабскими цифрами в квадратных скобках.

Индекс DOI вы можете узнать на сайте CrossRef 
(http://www.crossref.org/).

Библиографическая информация должна быть со-
временной, авторитетной и исчерпывающей. Ссыл-
ки должны даваться на первоисточники и не цити-
ровать (как часто встречается) один обзор, где они 
были упомянуты. Включайте в статью ссылки на ра-
боты, на которых действительно основывалось ваше 
исследование. Убедитесь, что вы полностью собра-
ли весь материал по вашей теме, а не просто пола-
гаетесь на проверенных экспертов или отдельные 
предложения. Избегайте излишнего самоцитирова-
ния и излишнего цитирования работ из того же ре-
гиона.

Библиографический список — это, предпочтительно, 
статьи в журналах не старше 5 лет.

Оформление списка литературы осуществляется 
в соответствии с требованиями «Ванкуверского сти-
ля». За правильность приведенных в литературном 
списке данных ответственность несет автор. Фамилии 
иностранных авторов даются в оригинальной транс-
крипции. Названия журналов должны быть сокраще-
ны в соответствии со стилем, принятым в MEDLINE 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals). Образ-
цы оформления литературы выложены на сайте жур-
нала по адресу www.medalmanac.ru
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Все научные статьи, поступившие в редакцию жур-
нала «Медицинский альманах», подлежат обяза-
тельному рецензированию.

Редакционная коллегия определяет научную цен-
ность рукописи и назначает рецензентов — специали-
стов, имеющих наиболее близкую к теме статьи науч-
ную специализацию. Рецензирование статей осущест-
вляется членами редакционного совета, ведущими 
специалистами в соответствующей отрасли медицины.

Срок рецензирования (3 недели) указан в Карте ре-
цензии рукописи. В  зависимости от ситуации и  по 
просьбе рецензента он может быть продлен.

С целью получения максимально полного и объек-
тивного отзыва на статью редакцией разработана 
Карта рецензии рукописи, где рецензент должен оце-
нить в баллах уровень отражения в статье следую-
щих вопросов:

1. Работа является оригинальной.
2. Исследование выходит на новый уровень, бази-

руясь на предыдущих исследованиях.
3. Работа актуальна.
4. Цели и задачи работы изложены ясно, четко.
5. Метод исследования соответствует постав-

ленным задачам.
6. Материалы и  методы описаны достаточно 

подробно.
7. Представленные результаты соответству-

ют целям исследования.
8. Результаты получены адекватными методами.
9. Результаты представлены наглядно (включая 

таблицы, рисунки и т. п.).
10. Результаты имеют существенное научное 

значение.
11. Дана оценка полученных данных и возможных 

ошибок.
12. Статистический анализ проведен адекватно.
13. Имеется сравнение собственных данных с дан-

ными литературы.
14. Выводы базируются на полученных данных 

и четко сформулированы.
15. Имеются ссылки на все значимые публикации 

по теме работы.
16. Работа имеет существенное практическое 

значение.

17. Резюме адекватно отражает основные поло-
жения работы.

18. Проведенная работа отвечает этическим 
нормам.

19. Статья написана грамотно, хорошим языком.
На основании выставленных оценок рецензент де-

лает свое заключение о дальнейшей судьбе статьи: 
а) статья рекомендуется к публикации в настоящем 
виде; б)  статья рекомендуется к  публикации после 
исправления отмеченных рецензентом недостатков; 
в)  передать статью на дополнительную рецензию 
другому специалисту; г) отклонить публикацию.

Рецензирование — двойное слепое. Автору рецен-
зируемой статьи предоставляется возможность оз-
накомиться с  текстом рецензии. Нарушение конфи-
денциальности возможно только в случае заявления 
рецензента о согласии сообщить его имя автору.

Если в рецензии содержатся рекомендации по ис-
правлению и доработке статьи, секретарь редакции 
журнала направляет автору текст рецензии с  пред-
ложением учесть их при подготовке нового варианта 
статьи или аргументированно (частично или полно-
стью) их опровергнуть. Доработанная автором ста-
тья повторно направляется на рецензирование.

Если у автора и рецензента возникли неразрешимые 
противоречия относительно статьи, редколлегия впра-
ве послать статью другому рецензенту. В  конфликт-
ных ситуациях решение принимает главный редактор.

Статья, не рекомендованная рецензентом к публи-
кации, к повторному рассмотрению не принимается. 
Сообщение об отрицательной рецензии направляет-
ся автору по электронной почте.

После принятия редколлегией журнала решения о до-
пуске статьи к публикации секретарь редакции информи-
рует об этом автора и указывает сроки публикации.

Наличие положительной рецензии не является до-
статочным основанием для публикации статьи. Окон-
чательное решение о целесообразности публикации 
принимается редакционной коллегией исходя из обо-
снованности работы и соответствия ее тематике жур-
нала. В конфликтных ситуациях решение принимает 
главный редактор.

Оригиналы рецензий хранятся в  редакции журна-
ла в течение трех лет.

ПОРЯДОК РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ СТАТЕЙ, ПОСТУПАЮЩИХ В ЖУРНАЛ
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