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Молекулярно-генетические механизмы развития ИБС
Н.Ю. Григорьева, М.О. Петрова, О.Е. Вилкова, К.С. Колосова, Д.В. Соловьева, Д.С. Кузнецова

ОБЗОРЫ

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  
РАЗВИТИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА (ОБЗОР)

УДК 616.12–005.4–085
3.1.18 — внутренние болезни; 3.1.20 — кардиология
Поступила 02.08.2022

Н.Ю. Григорьева, М.О. Петрова, О.Е. Вилкова, К.С. Колосова, Д.В. Соловьева, Д.С. Кузнецова
ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского»,  
Нижний Новгород

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает лидирующее место в мире среди причин смертности, а перенесен-
ный инфаркт миокарда (ИМ) нередко приводит к инвалидизации и потери трудоспособности. Основным патогенети-
ческим механизмом развития заболевания являются атеросклеротические изменения, происходящие в коронарных 
артериях и прогрессирующие с возрастом. В последние годы все чаще встречаются пациенты, у которых ИМ раз-
вивается в  молодом возрасте, что позволяет говорить как о  генетических предпосылках, ведущих к  раннему со-
судистому старению, так и эпигенетических механизмах раннего сосудистого воспаления под влиянием факторов 
окружающей среды. Однако однозначного мнения по этому вопросу не существует. Обзор посвящен вопросам зна-
чимости проведения молекулярно-генетических исследований с целью выявления групп риска раннего развития 
ИБС, а также понимания генетических и эпигенетических механизмов ее развития.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; ассоциативные геномные исследования; экспрессия генов; мута-
ция; однонуклеотидный полиморфизм генов; сердечно-сосудистые заболевания.

MOLECULAR AND GENETIC MECHANISMS OF DEVELOPMENT  
OF CORONARY HEART DISEASE (REVIEW)

N.U. Grigoryeva, M.O. Petrova, O.E. Vilkova, K.S. Kolosova, D.V. Soloveva, D.S. Kuznetsova
National Research Lobachevsky State University of Nizhni Novgorod, Nizhni Novgorod

Coronary heart disease (CHD) occupies a leading place in the world among the causes of death, and myocardial 
infarction (MI) often leads to disability and incapacity for work. The main pathogenic mechanism of the develop-
ment of the disease is atherosclerotic changes occuring in the coronary arteries and progressing with age. In recent 
years, there are more and more patients developing MI at a young age, that allows us to speak about both genetic 
factors causing early vascular aging and epigenetic mechanisms of early vascular inflammation under the influence of 
environmental factors. However, there is no unequivocal opinion on this issue. The review is devoted to the importance 
of conducting molecular genetic studies to identify the risk groups for the early development of coronary artery 
disease, as well as understanding the genetic and epigenetic mechanisms of its development.

 Key words: coronary artery disease; associative genetic studies; gene expression; mutation; single nucleotide 
polymorphism of genes; cardiovascular diseases.
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Молекулярно-генетические механизмы развития ИБС
Н.Ю. Григорьева, М.О. Петрова, О.Е. Вилкова, К.С. Колосова, Д.В. Соловьева, Д.С. Кузнецова ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-­сосудистые заболевания (ССЗ) по сей 
день остаются первой причиной смертности во всем 
мире, несмотря на огромные успехи, достигнутые 
в  их лечении [1, 2]. В  России сердечно-­сосудистой 
патологией страдает около 31 млн человек, причем 
возраст впервые заболевших пациентов с  каждым 
годом неуклонно снижается. Все чаще встречаются 
пациенты, перенесшие инфаркт миокарда в возрас-
те моложе 50 лет, среди которых больше половины — 
лица мужского пола [2, 3].
Вполне очевидно, что развитие ССЗ сокращает пе-

риод активного долголетия людей. Перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ) нередко приводит к инвали-
дизации и потере трудоспособности [2–4].
Основной патогенетической причиной сердечно-­

сосудистых заболеваний, таких как ишемический 
инсульт и ишемическая болезнь сердца (ИБС), яв-
ляется атеросклероз [1–3]. Хорошо известно, что 
в  основе ИБС лежит развитие эндотелиальной 
дисфункции и  хронического воспаления с  после-
дующим формированием атеросклеротической 
бляшки, возникающей эрозии нестабильной атеро-
мы, приводящими к стенозу и даже окклюзии про-
света сосуда. Однако до настоящего времени не-
понятны механизмы, способствующие этим пато-
генетическим изменениям. Тогда как понимание 
этих механизмов на молекулярно-­генетическом 
уровне позволит осуществлять раннюю диагности-
ку атеросклероза, а  значит, проводить своевре-
менную профилактику сердечно-­сосудистых ос-
ложнений.
На развитие сердечно-­сосудистых заболеваний 

оказывает влияние комплекс факторов, среди кото-
рых и  генетическая предрасположенность, и  пове-
денческие факторы, а  также факторы окружающей 
среды [1–5]. Хорошо изучено влияние таких факто-
ров сердечно-­сосудистого риска, как неправильное 
питание, табакокурение, малоподвижный образ жиз-
ни, ожирение, артериальная гипертензия, дислипи-
демия, нарушение толерантности к глюкозе и сахар-
ный диабет [3, 5]. Достоверно известно, что, оказы-
вая влияние на факторы риска, можно предотвратить 
до 30–40% смертей от ИБС [6, 7]. Особый интерес 
представляет изучение молекулярно-­генетических 
основ развития атеросклероза, направленное на по-
нимание взаимосвязи генетических вариантов ну-
клеотидной последовательности человека с заболе-
ванием, — это может привести к улучшению диагно-
стики ССЗ, а  также к  выработке новых принципов 
терапии.

Целью обзора явился анализ имеющихся в миро-
вой литературе данных о молекулярно-­генетических 
механизмах формирования и  прогрессирования 
сердечно-­сосудистых заболеваний, прежде всего 
ИБС.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ИБС

Развитие ИБС в  половине случаев обусловлено 
генетической предрасположенностью [8, 9], следо-
вательно, знание генетических факторов является 
неотъемлемой частью профилактики ИБС.
Так, роль генетической предрасположенности к раз-

витию ИБС была показана в исследовании Р. Hopkins 
(1988), где 14% населения штата Юта имели семей-
ный анамнез ССЗ, из которых 72% составили ССЗ 
у людей моложе 50 лет [10]. Аналогично 11% населе-
ния штата Юта имели семейный анамнез инсульта, 
среди которых 86% — это инсульты в  молодом воз-
расте. Во Фрамингемском исследовании у  мужчин 
с семейной историей ССЗ риск развития ИБС был по-
вышен в 2,6 раза, а у женщин — в 2,3 раза [11, 12]. Ана-
логичный повышенный риск развития ССЗ наблюдал-
ся в  исследовании INTERHEART у  пациентов с  се-
мейным анамнезом ССЗ [13].
Выделяют моногенные и полигенные заболевания. 

ИБС относится к  полигенному заболеванию, т. е. 
генетическая предрасположенность обусловлена 
несколькими генами. В 1990‑х годах было признано, 
что генетическая предрасположенность определяет-
ся несколькими генами, причем каждый ген оказыва-
ет минимальное влияние. Именно совокупность ге-
нов предрасполагает человека к заболеванию, а не 
­какой-то ген в отдельности [8, 14]. Однако до сих пор 
не выяснено, сумма каких генов может с  наиболь-
шей долей вероятности привести к дебюту конкрет-
ного заболевания.
Варианты нуклеотидной последовательности, свя-

занные с заболеваниями, встречаются в диапазоне 
от редких до распространенных. Редкие варианты 
нуклеотидной последовательности имеются менее 
чем у 1% населения и обычно связаны с высокой пе-
нетрантностью, что характеризуется увеличением 
отношения числа особей, у  которых наблюдаются 
фенотипические проявления наличия аллеля, к  об-
щему числу особей, у  которых данный аллель при-
сутствует в необходимом для фенотипического про-
явления количестве копий [13]. Для определения 
данных генов используется анализ генетической 
связи, согласно которому требуется родословная 
двух или трех поколений семей нескольких пробан-
дов, страдающих болезнью. ДНК-маркер, обнару-
женный у людей с данным заболеванием, находится 
в  непосредственной физической близости от гена, 
связанного с  данной патологией [15]. Участок ДНК 
подвергается клонированию с  последующим секве-
нированием для выявления мутации. Данный про-
цесс называется позиционным клонированием. Ис-
пользуя этот подход, обнаружили гены, ответствен-
ные за множество редких сердечно-­сосудистых 
наследственных заболеваний, таких как семейная 
гипертрофическая кардиомиопатия, синдром Воль-
фа–Паркинсона–Уайта и др. [8, 13, 16].



8 № 3 (72) 2022  МА Н.Ю. Григорьева, М.О. Петрова, О.Е. Вилкова, К.С. Колосова, Д.В. Соловьева, Д.С. Кузнецова

Обзоры

Для того чтобы определить, какие гены предраспо-
лагают к развитию ИБС, в настоящее время исполь-
зуются различные методы, однако ни один из них не 
является совершенным.
Изучение генов, связанных с ­каким-либо заболева-

нием, проводится согласно фундаментальному прин-
ципу, задействованному в  ассоциативных геномных 
исследованиях (GWAS, Genome-­Wide Association 
Studies) «случай-­контроль».

Ассоциативные исследования «случай-­контроль» 
ведутся путем сравнения частоты встречаемости 
ДНК-маркера в группах случая и контроля. Если ча-
стота встречаемости ДНК-маркера выше в  случаях, 
чем в  контроле, то этот маркер находится в  непо-
средственной близости от последовательности ДНК, 
связанной с  повышенным риском заболевания [13, 
17]. В  1990‑х годах ассоциативные исследования 
«случай-­контроль» проводились с  использованием 

Гены, ассоциированные с развитием ССЗ

№ Ген, локализация Функции продукта гена Нозология Литература

1

VIM
белок промежуточного филамента III 
типа (виментин)
10p13

Поддержание формы клеток и целостности цитоплазмы, транс-
порт холестерина, адгезия и миграция клеток

ИБС, 
атеросклероз [102]

2
FN1
фибронектин 1
2q35

Клеточная адгезия и миграция (связывание клеточных поверхно-
стей и различных соединений, включая коллаген, фибрин, гепарин, 
ДНК и актин)

ИБС [103]

3
VEGF-A
фактор роста эндотелия сосудов А
6p21.1

Поддерживает воспаление, облегчает рекрутирование воспали-
тельных клеток

ИБС, 
атеросклероз

[57, 58,  
60, 61]

4 TNF-alpha
6p21.33 Провоспалительный цитокин ИБС, ИМ, атеро-

склероз, СН [104–106]

5 IL-6
7p15.3 Провоспалительный цитокин ИБС, ИМ [104–106]

6
FGF-2
фактор роста фибробластов 2
4q28.1

Регуляция выживания клеток, клеточного деления, клеточной 
дифференцировки, ангиогенез Атеросклероз [109]

7
FGF-1
фактор роста фибробластов 1
5q31.3

Регуляция выживания клеток, клеточного деления, ангиогенеза, 
клеточной дифференцировки и миграции клеток ИБС [109]

8
IGF-1 
инсулиноподобный фактор роста 1
12q23.2

Регуляция роста, дифференцировки, апоптоза, ангиогенеза, ми-
грации клеток, метаболизма СН, ИБС [108]

9
Ang-2
ангипоэтин 2
8p23.1

Участие в воспалении, индукция апоптоза эндотелиальных клеток Атеросклероз, СН [32, 33, 
110–112]

10
OCN
остеокальцин
1q22

Регулирует ремоделирование остеобластов и энергетический 
обмен, участвует в кальцификации артерий Атеросклероз [113–115]

11
OPG 
остеопротегерин
8q24.12

Негативный регулятор резорбции кости, предотвращение кальци-
фикации артерий Атеросклероз, СН [113–115]

12

Alcam
молекула адгезии активированных 
лейкоцитов
3q13.11

Активация и пролиферация Т-клеток, трансмиграция лейкоцитов, 
ингибирует миграцию эндотелиальных клеток Атеросклероз [110–112]

13
CD105 
эндоглин
9q34.11

Ангиогенез, изменение формы и миграция эндотелиальных клеток 
сосудов, ремоделирование сосудов Атеросклероз [60, 61]

14

OPN
секретируемый фосфопротеин 1 
(остеопонтин)
4q22.1

Минерализация костного матрикса, участие в кальцификации 
бляшек коронарных артерий СН [113–115]

15
SPARC 
остеонектин
5q33.1

Регулирует рост клеток, участвует в кальцификации артерий и 
способствует отложению коллагена в костной ткани Атеросклероз [113–115]
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генов-­кандидатов. Были сделаны попытки исследо-
вания генов-­кандидатов при атеросклерозе, сахар-
ном диабете, сердечной недостаточности и  др., од-
нако позже были показаны необъективность данного 
метода и необходимость повторения в независимой 
популяции. Но и  попытки выполнить данные иссле-
дования в независимых популяциях также не проде-
монстрировали достоверных результатов [8, 14, 18].
В 2005  г. после создания микрочипа с 500 000 од-

нонуклеотидных полиморфизмов (SNPs, Single Nu-
cleotide Polymorphism) стало возможным проводить 
геномные широкомасштабные ассоциативные ис-
следования (GWASs). В настоящее время выделяют 
уровень «геномной значимости» при р=5,0х10–8 [8]. 
Однонуклеотидный полиморфизм представляет 
собой различия в последовательности ДНК разме-
ром в один нуклеотид в геноме (или в другой срав-
ниваемой последовательности) представителей од-
ного вида или между гомологичными участками го-
мологичных хромосом.
Выделяют пять различных подходов, показываю-

щих, что гены играют важную роль в предрасполо-
женности к  ИБС: семейные исследования, иссле-
дования близнецов, простые генетические модели 
наследования определенных типов отклонений 
(моногенные синдромы), исследования на живот-
ных, изучение генетической предрасположенности 
[8, 11, 13]. К сожалению, каждый из методов имеет 
ограничения.
Семейные исследования показывают зависимость 

ИБС и факторов риска на генетическом уровне. Что 
касается близнецовых исследований, то Шведский 
регистр зарегистрировал 21 004 близнецов, родив-
шихся между 1886 и 1925  г. Исследовалась незави-
симая переменная — возраст смерти от ИБС у одно-
го из близнецов, а затем оценивался относительный 
риск смерти от ИБС другого близнеца. Полученные 
результаты продемонстрировали, что если один из 
близнецов умер в возрасте от 36 до 55 лет и иден-
тичный близнец был мужчиной, то относительный 
риск смерти от ИБС увеличивается в 13,4 раза. Если 
смерть наступила в более поздний период времени, 
относительная опасность ниже, но все еще значи-
тельно выше, чем ожидаемое значение, основанное 
на отсутствии родственных связей [12, 19, 20].
Моногенные синдромы характеризуются про-

стым характером наследования. Они являются 
либо аутосомно-­доминантными, либо аутосомно-­
рецессивными, либо сцепленными с  полом. На-
пример, ряд нарушений липидного обмена связан 
с повышением уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП). При семейной гиперхо-
лестеринемии наличие одного гена с  вариантом, 
изменяющим его экспрессию, функцию белка для 
высокоаффинных рецепторов ЛПНП, может удво-
ить уровень холестерина низкой плотности. Се-
мейная гиперхолестеринемия в  гетерозиготной 

форме встречается приблизительно у 1 из 500 че-
ловек и вызвана дефектом в гене рецептора ЛПНП 
[8, 12, 19]. В настоящее время ведутся исследова-
ния, которые включают в себя секвенирование ге-
номов других организмов в  сравнительных целях 
для облегчения функциональной диагностики 
и  в  конечном счете применения данной информа-
ции для понимания взаимосвязи генетических ва-
риантов нуклеотидной последовательности чело-
века с заболеваниями в попытке улучшить диагно-
стику и терапию.
Генетическая предрасположенность или отсутствие 

предрасположенности к  ­какому-либо заболеванию 
заданы последовательностями ДНК, передаваемыми 
потомству при зачатии. Гены классически определя-
ются как последовательности ДНК, которые кодируют 
белки [20]. В настоящее время считается, что бо-
лее 90% генома функционально и прямо или косвен-
но влияет на экспрессию генов, т. е. на реализацию 
информации, закодированной в  последовательно-
сти нуклеотидов [8, 13, 21].
Последовательности, кодирующие белки, со-

ставляют >1% от ДНК в геноме человека. Все гены 
имеют несколько форм, называемых аллелями, ко-
торые расположены в  одинаковых участках (локу-
сах) гомологичных хромосом и  определяют на-
правление развития конкретного признака [22, 23]. 
Частота этих аллелей в  популяции варьирует от 
редких до распространенных. Несмотря на незна-
чительное различие в последовательности между 
аллелями, их функция различна. Каждый индиви-
дуум имеет максимум две копии каждого аллеля, 
по одной от каждого родителя. Конкретный аллель, 
занимающий любой хромосомный локус индиви-
дуума, определяется при зачатии. Последователь-
ности ДНК, связанные с повышенным риском забо-
левания, называются генетическими вариантами 
риска [24–26].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ РАЗВИТИЯ ИБС

Первый генетический вариант риска был иденти-
фицирован в 1964 г. Это был 9p21. Наличие этого 
варианта нуклеотидной последовательности по-
вышает риск развития ССЗ на 25–50% в зависимо-
сти от количества копий. Особенностью является 
независимость данного варианта, т. е. он не связан 
с другими факторами риска развития ССЗ, такими 
как курение, гиперлипидемия и  др. К  настоящему 
времени известно более 30 вариантов нуклеотид-
ной последовательности, ассоциированных с ССЗ, 
6 из которых действуют через известные факторы 
риска. R. Roberts (2021) выделяет ряд особенно-
стей, присущих 30 генетическим вариантам риска 
ССЗ, которые позволяют судить о прогностической 
значимости изучения генетических механизмов 
в развитии данной патологии [27, 28].
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1. Шесть из 30 известных вариантов опосредуют 
риск через известные факторы риска CСЗ.
2. Повышенный относительный риск развития ССЗ 

для каждого варианта является минимальным, ва-
рьируя от 6 до 17%.
3. Количество вариантов риска развития ССЗ на 

одного человека варьирует от 15 до 37.
4. Большинство генетических вариантов демон-

стрируют более высокий риск раннего начала ССЗ, 
чем позднего.
5. Более 70% генетических вариантов риска разви-

тия ССЗ расположены в последовательностях ДНК, 
которые не кодируют белок, что означает, что боль-
шинство этих полиморфизмов оказывают свое влия-
ние через регуляцию кодирующих белок последова-
тельностей.
В общей сложности более 30 вариантов риска для 

ССЗ было обнаружено и воспроизведено в соответ-
ствующих независимых популяциях [29]. Поскольку 
результаты исследований большинства из этих ва-
риантов не были опубликованы до 2011 г., существу-
ет очень мало функциональной информации об от-
дельных вариантах, кроме того, большинство из них 
находятся в небелковых кодирующих областях [30–
35]. Вариант 9p21, который, по мнению ряда авторов, 
встречается более чем у  4х109 человек, возникает 
в небелково-­кодирующей области и опосредует риск 
независимо от всех известных факторов риска. В ис-
следовании Wellcome Trust Study [12] было показано, 
что вариант 9p21 является фактором риска развития 
ССЗ. В  дальнейшем углубленные многочисленные 
исследования были направлены на изучение этого 
гена в разных этнических группах. Выявлено, что ва-
риант 9p21 присутствует во всех этнических группах, 
кроме афроамериканцев [36–40]. Крупный мета-ана-
лиз G. E. Palomaki et al. (2010), который включает 22 
исследования 9p21, показал, что 9p21, являясь фак-
тором риска развития ССЗ, не имеет зависимости от 
других известных факторов риска, таких как дисли-
пидемия, курение и др. [41]. Позже были проведены 
геномные широкомасштабные ассоциативные ис-
следования в  популяциях различного этнического 
происхождения [42–46].
Анализ варианта 9p21 как фактора риска показал 

сильную ассоциацию с коронарным атеросклерозом. 
По количеству вовлеченных в  патологический про-
цесс сосудов было доказано, что 9p21 является пре-
диктором тяжести развития атеросклероза [12, 13, 47, 
48]. Лица с  однососудистым заболеванием имели 
наименьшую дозу риска по 9p21, в то время как лица 
с заболеванием трех сосудов имели самую высокую 
частоту двух копий аллеля риска 9p21. Интересно, 
что наблюдалась лишь минимальная связь между 
9p21 и риском развития инфаркта миокарда [46, 49]. 
Таким образом, 9p21 участвует в  возникновении 
и, возможно, в прогрессировании атеросклероза без 
влияния на разрыв бляшки или тромбоз [13]. Кроме 

того, было показано, что 9p21 является фактором ри-
ска формирования аневризмы брюшной аорты и вну-
тричерепных аневризм [12, 13].
Исследование Aaron R. Folsom et al. (2018) доказы-

вает, что ассоциация 9p21 с ишемической болезнью 
сердца не изменяется под влиянием классических 
или новых маркеров риска. Результаты данного ис-
следования исключают дополнительные вероятные 
пути, посредством которых 9p21 может повышать 
риск развития ИБС [12, 50].
Механизм действия, которым 9p21 вариант опо-

средует повышенный риск развития ССЗ, неизве-
стен, однако есть основания полагать, что измене-
ния происходят в сосудистой стенке — основной ми-
шени [8, 13, 37, 31]. Варианты 9p21 влияют на 
экспрессию ANRIL, который играет роль в регуляции 
экспрессии CDKN2A и  CDKN2B — они, в  свою оче-
редь, могут влиять на целостность сосудов и атеро-
генез [8, 32].
Ассоциация варианта нуклеотидной последова-

тельности 9p21 с ИБС не связана с классическими 
факторами риска ИБС (например, гиперлипидеми-
ей, артериальной гипертензией), которые не корре-
лируют с  вариантами 9p21. В  очередной раз дока-
зывается, что как гены, так и  окружающая среда 
вносят вклад в  развитие ИБС. До настоящего вре-
мени исследования не показали последовательно-
го взаимодействия («модификацию эффекта») рас-
пространенных вариантов генов с факторами риска. 
В отдельных исследованиях было высказано пред-
положение, что однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNPs) 9p21 могут взаимодействовать с возрастом, 
потреблением фруктов и  овощей, плохим гликеми-
ческим контролем, абдоминальным ожирением, ал-
коголем, курением и гипертонией. Результаты этих 
единичных исследований не были воспроизведены, 
а  в  других работах не сообщалось о  взаимодей-
ствии между 9p21 SNPs и факторами риска ИБС [13, 
23, 24, 29].

Преимущества ДНК-вариантов риска по сравне-
нию с традиционными биомаркерами заключаются 
в том, что они не изменяются с возрастом, не за-
висят от приема пищи и лекарств, не изменяются 
в зависимости от пола индивидуума, определяют-
ся с помощью одного анализа крови и один вариант 
может оказывать множественное влияние.
Несмотря на невозможность модификации гене-

тических факторов риска, убедительные доказа-
тельства их значимости служат пусковым меха-
низмом для ряда исследований, которые направ-
лены как на изучение роли генетического 
скрининга для ранней профилактики, так и на вы-
явление точки приложения медикаментозной те-
рапии. Так, J. S. Kanu (2018) с  группой соавторов 
провели оценку ассоциаций rs17300539, rs266729, 
rs182052, rs2241766 и  rs17366743 однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNPs) гена ADIPOQ с  кон-
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центрацией адипонектина в сыворотке крови у 447 
пациентов с коронарным атеросклерозом и сахар-
ным диабетом 2‑го типа (316 мужчин и 131 женщи-
ны), подвергшихся коронарной ангиографии. По-
лученные результаты показали, что три SNP 
(rs182052, rs182052 и  rs266729) гена ADIPOQ зна-
чимо ассоциированы со снижением уровня адипо-
нектина в  сыворотке крови [51, 52]. Адипонектин 
кодируется геном ADIPOQ. Активность гена 
ADIPOQ — один из основных факторов, способ-
ствующих выработке адипонектина [53, 54]. Более 
того, минорные аллели этих SNPs связаны с  рас-
пространенностью ИБС, включая нестабильную 
стенокардию. Эти ассоциации могут быть объяс-
нены антиатерогенным действием продукта гена 
ADIPOQ, адипонектина, который регулирует эндо-
телиальные клетки сосудов и  способствует повы-
шению чувствительности к  инсулину [51, 55]. Раз-
личные однонуклеотидные полиморфизмы гена 
ADIPOQ являются одним из ключевых факторов, 
влияющих на выработку адипонектина. Однако 
ассоциации, описанные в  различных исследова-
ниях в  разных популяциях, не одинаковы, что, 
по-видимому, связано с  нюансами в  этнической 
принадлежности участвующих субъектов, дизайне 
исследования, размере когорты, влиянии окружа-
ющей среды и т. д. [56].
В исследовании Barry R. Palme et al. (2021) пока-

зано, что уровень VEGF-A (система сосудистого 
эндотелиального фактора роста) имеет значение 
в  качестве прогностического биомаркера у  паци-
ентов с ИБС, а SNPs в VEGF-A заслуживают даль-
нейшего изучения как прогностические маркеры 
и индикаторы ангиогенного потенциала, влияюще-
го на формирование коллатерального кровообра-
щения [57]. Достоверно известно, что важным про-
цессом, улучшающим неблагоприятные исходы 
после острой коронарной окклюзии, является фор-
мирование функционального коллатерального 
кровообращения вокруг стенозированных артерий. 
Хорошо развитые коронарные коллатерали ассо-
циируются с  повышением выживаемости пациен-
тов с ИБС. VEGF-A — ключевой фактор формиро-
вания новых кровеносных сосудов (ангиогенез) 
и  коллатерального кровообращения (артериоге-
нез), опосредованного связыванием VEGF-A с  ре-
цепторами VEGFR‑1 (Flt‑1) и  VEGFR‑2 (KDR) [58]. 
Однако по мере накопления данных стало ясно, 
что вклад VEGF в атерогенез неоднозначен. Суще-
ствует эпидемиологическое исследование, в  кото-
ром полиморфизм VEGF-A, связанный с более вы-
сокой экспрессией VEGF-A, ассоциирован с более 
низким риском развития ИБС [59]. Плазменные 
уровни VEGF-A повышены у  стабильных пациен-
тов после инфаркта миокарда по сравнению с кон-
тролем, коррелируя с воспалительными цитокина-
ми, но не с  атеросклеротическим процессом [58, 

60]. Исходя из полученных результатов следует 
предположить, что устойчивое повышение экс-
прессии VEGF-A в  процессе атерогенеза может 
быть вторичным, а не причинным фактором воспа-
ления и гипоксии в поврежденных тканях.
Кроме того, было показано, что высвобождение 

VEGF-A и  ангиогенез стимулируются эстрадиолом 
в мезенхимальных стволовых клетках человека, ко-
торые потенциально могут дифференцироваться 
в миоциты [60]. Существует, по крайней мере, еще 
одно сообщение о  SNP, связанном с  экспрессией 
VEGF-A, взаимодействующим со статусом метабо-
лического синдрома [61]. Есть некоторые сообщения 
о том, что экспрессия VEGF-A может быть изменена 
при сахарном диабете [61], а диабет и генотип SNP, 
по-видимому, взаимодействуют, влияя на ангиоге-
нез, что согласуется с наблюдениями Barry R. Palme 
et al. Представляется, что влияние rs699947 на нор-
мальную ангиогенную функцию VEGF нарушается 
при сахарном диабете, и  потенциально в  большей 
степени у  мужчин, чем у  женщин, что приводит 
к большему образованию бляшек и их нестабильно-
сти [57].
Так, в  исследовании Manabu Nagao et al. (2020) 

идентифицирован ген, кодирующий транскрипцион-
ный фактор TCF21, который был связан с  риском 
развития ИБС, с помощью ассоциативных геномных 
исследований во многих расовых этнических груп-
пах [62]. Эти исследования показывают, что TCF21 
антагонизирует путь MYOCD-SRF через множе-
ственные механизмы, дополнительно устанавливая 
роль этого ассоциированного с  CСЗ гена в  фунда-
ментальных процессах и  указывая на важность ре-
акции гладких мышц на сосудистый стресс и фено-
типической модуляции этого типа клеток в риске раз-
вития ССЗ. В  тканях человека экспрессия TCF21 
была связана со снижением риска CСЗ. Таким обра-
зом, TCF21 является высоковалидированным геном 
ИБС, ассоциируемым с низким риском развития ИБС 
[62, 63].
В  исследовании Yvonne Döring et al. (2017) было 

продемонстрировано значение CXCR4 в  процессах 
атеропротекции за счет влияния на барьерную функ-
цию эндотелия и  нормальную сократительную спо-
собность. Изучена роль сосудистого CXCR4 в атеро-
склерозе и  строении атеросклеротических бляшек 
путем индуцирования эндотелиальных или гладко-
мышечных клеток [64].
Липидный гомеостаз играет ключевую роль 

в атеросклеротическом процессе, а гены, активно 
вовлеченные в  него, представлены рецептором 
липопротеинов низкой плотности (LDLR), который 
играет центральную роль в  регуляции синтеза 
плазменного LDL-холестерина (LDL-c). В  исследо-
вании I. De Castro-­Oro´s et al. (2014) отображены 
результаты иммуногистохимического анализа, по-
казавшего повышение регуляции LDLR в  атеро-
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склеротически пораженных сосудах и  параллель-
ное увеличение отложения кальцифицированных 
бляшек. Было установлено неинвазивным путем, 
что высокий уровень гена LDLR связан с наличием 
ИБС, и в частности, со стенотическим поражением 
коронарных артерий [65–67].
В развитии ИБС важную роль играет семейная ги-

перхолестеринемия (СГ) [68–74]. Это генетическое 
заболевание, характеризующееся наследственным 
повышенным уровнем холестерина липопротеинов 
низкой плотности, который может привести к  преж-
девременному развитию ИБС [71]. В  исследовании 
Kriengchai Prasongsukarn et al. (2018) показано, что 
гены TRPM2, PDLIM5, BCL3 и гены GBA могут быть 
рассмотрены в  качестве прогностических маркеров 
для семейной гиперхолестеринемии [75–83].
Существует исследование, выявившее связь меж-

ду полиморфизмами гена гемоксигеназы‑1 и  ИБС, 
а  также с  развитием рестеноза после чрескожного 
коронарного вмешательства [84]. Однако важная 
для клинической медицины проблема рестенозов 
далека от окончательного разрешения.
Ген 2 G0/G1 (G0S2) тесно связан с липолизом, про-

лиферацией клеток, апоптозом, окислительным про-
цессом, фосфорилированием и  развитием различ-
ных опухолей. Данные исследования Xue Wang et al. 
(2021) продемонстрировали зависимость экспрессии 
гена G0S2 в  лейкоцитах периферической крови 
больных острым инфарктом миокарда. Она оказа-
лась ниже, чем при стабильной форме ИБС [85]. Та-
ким образом, низкая экспрессия гена G0S2 в лейко-
цитах периферической крови является независи-
мым фактором риска развития инфаркта миокарда 
у пациентов со стабильной ИБС [86].
К настоящему времени предпринято много попыток 

выявить взаимосвязь генетических локусов с  ИБС 
с  помощью полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (GWAS). Тем не менее полученные результаты 
носят двусмысленный характер. Так, в исследовании 
Yigang Zhong et al. (2019) была проведена оценка вли-
яния SNP-риска на экспрессию и уровни генов, а так-
же выявлены чувствительные гены (ZEB2, RASD1, 
SNF8, PHACTR1), связанные с ИБС [87]. В другом ис-
следовании обнаружено, что подфракции липопроте-
идов очень низкой плотности (ЛПОНП) имеют чрезвы-
чайно высокую генетическую корреляцию с уровнем 
триглицеридов в  крови [87–92]. В  работе Qingyuan 
Zhao et al. (2021) была выявлена высокая корреляция 
между уровнем ЛПОНП и  триглицеридов, а  также 
были продемонстрированы доказательства того, что 
больший размер частиц ЛПНП способен оказывать 
отрицательное воздействие на развитие ИБС [93].
Работа Heyu Meng et al. (2021) была направлена на 

поиск специфических белковых маркеров для диф-
ференциальной диагностики коронарного атеро-
склероза [85, 94]. Результаты данного исследования 
показали, что несколько белков-­маркеров определя-

ют разные стадии атеросклероза. К ним относят ALB, 
SHBG, APOC2, APOC3, APOC4 и  SAA4. Эти гены 
участвуют в липидном обмене и могут быть исполь-
зованы в диагностике различных типов и степени тя-
жести атеросклероза.
В исследовании Qing-­Hui Zhang et al. (2018) проде-

монстрировано, что варианты TIMD4-HAVCR1 (ген 
Т-клеточного иммуноглобулина и  домена муцина 
4)-HAVCR1 (клеточный рецептор 1 вируса гепатита 
А) могут быть генетическими факторами риска ИБС 
и  ишемического инсульта [95]. В  настоящем иссле-
довании показано, что генотипическая и аллельная 
частоты SNP rs12522248 различаются между контро-
лем и пациентами, а генотипы SNP rs12522248 были 
связаны с  риском ИБС и  ишемическим инсультом 
в разных генетических моделях. Несколько SNP и их 
гаплотипы в контроле были связаны с TG (rs1501918), 
LDL-C (rs1501918, G-T-T), HDL-C (rs12522248, C-C-C). 
Несколько SNP и их гаплотипы взаимодействовали 
с такими факторами риска, как злоупотребление ал-
коголем, курение и индекс массы тела.
Erasmo Zamarrón-­Licona et al. (2021) было проведе-

но исследование двух полиморфизмов (вариантов 
нуклеотидных последовательностей гена, в  том чис-
ле его аллельных форм) PCSK9 (rs2479409 и rs615563), 
как генетических маркеров развития субклинического 
атеросклероза и  кардиометаболических факторов 
риска у  бессимптомных лиц. В  исследование было 
включено 394 человека с субклиническим атероскле-
розом и 1102 здоровых (контроль) и проведен анализ 
с  использованием полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени [96]. В результате при 
различных моделях наследования с  поправкой на 
различные смешанные факторы выявлено, что поли-
морфизм rs2479409 был связан с  повышенным ри-
ском развития субклинического атеросклероза. Оба 
полиморфизма были в значительной степени ассоци-
ированы с  несколькими кардиометаболическими па-
раметрами. Исходя из этого полиморфизм rs2479409 
можно рассматривать как маркер риска субклиниче-
ского атеросклероза [96–98].
Таким образом, существует ряд генов и их полимор-

физмов, которые, согласно литературным данным, 
ассоциированы с  патологией сердечно-­сосудистой 
системы. Анализ ассоциаций полиморфизма генов 
является одним из современных способов поиска ге-
нетических факторов риска развития многофактор-
ных заболеваний, таких как ИБС. Однако имеющиеся 
данные немногочисленны и неоднозначны. Ряд генов 
и их полиморфизмов имеет лишь косвенное отноше-
ние к развитию ССЗ, что представляет большой инте-
рес для дальнейшего изучения (см. таблицу).

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ИБС

Наибольший интерес в настоящее время представ-
ляет изучение метилирования ДНК как одного из эпи-



13№ 3 (72) 2022МАМолекулярно-генетические механизмы развития ИБС

Обзоры

генетических механизмов развития заболеваний. Ме-
тилирование ДНК — это модификация молекулы 
ДНК без изменения самой нуклеотидной последова-
тельности ДНК [99], другими словами, это биологи-
ческий процесс, с помощью которого к молекуле ДНК 
добавляются метильные группы. Находясь в  промо-
торе (последовательности нуклеотидов ДНК, узнава-
емой РНК-полимеразой как стартовая площадка для 
начала транскрипции гена), метилирование ДНК 
обычно подавляет транскрипцию гена. Специфиче-
ские изменения метилирования ДНК промотора гена 
могут происходить в результате воздействия окружа-
ющей среды и процессов старения [100]. До сих пор 
непонятно, почему процессы старения у  разных лю-
дей, живущих в  одинаковых условиях, запускаются 
в разные возрастные промежутки времени.
Изменения промоторного метилирования генов 

были предложены в качестве одной из причин, лежа-
щих в  основе развития атеросклероза. Атероскле-
роз является возраст-­ассоциированным заболева-
нием, поэтому неслучайно в его изучении в настоя-
щее время используются эпигенетические подходы 
[8, 101]. Однако знаний о специфическом метилиро-
вании промоторов генов, причинно связанных с  па-
тогенезом атеросклероза, все еще недостаточно 
для объяснения механизмов развития этого заболе-
вания.
В  исследовании Jee Yeon Kim et al. (2020) были 

выявлены специфические гены, которые диффе-
ренциально экспрессируются через метилирование 
промотора у пациентов с атеросклеротическим по-
ражением сосудов [19]. В результате данного иссле-
дования при профилировании было обнаружено, 
что AIRE1, ALOX12, FANK1, NETO1 и SERHL2 имеют 
изменения в  метилировании промотора. Из них 
AIRE1 и  ALOX12 показали более высокие уровни 
метилирования у  пациентов, страдающих атеро-
склерозом, чем в группе контроля.
Ряд исследований посвящен оценке метилирова-

ния определенных геномных сегментов и  экспрес-
сии генов в периферической крови у пациентов, про-
ходящих компьютерную томографию сердца по по-
воду ИБС (n=95)  [21, 26]. Особое внимание было 
уделено отдельным циркулирующим транскрипцион-
ным и  эпигенетически чувствительным биомарке-
рам, связанным с  метаболизмом холестерина. Вы-
раженность экспрессии генов в  сосудистой стенке 
(процесса, в  ходе которого наследственная инфор-
мация от гена преобразуется в  функциональный 
продукт — рибонуклеиновую кислоту (РНК) или бе-
лок) коррелировала с  тяжестью ИБС [24, 101]. Ана-
лиз фенотипов ИБС и циркулирующих биомаркеров 
в  будущем может улучшить и  персонализировать 
стратификацию сердечно-­сосудистого риска в  кли-
нической практике. Существенной проблемой явля-
ется то, что циркулирующие биомаркеры, доступные 
в  клинической практике, не позволяют стратифици-

ровать пациентов с ИБС до наступления клинически 
значимого события.
Так, в  исследовании T. Kondo (2022) повышенная 

экспрессия VIM (виментина) наблюдалась вокруг ре-
моделирующих клеток миокарда, предполагая фи-
бробластическую и эндотелиальную пролиферацию 
в этих местах [102]. Выявлена взаимосвязь FN1 (фи-
бронектина) и ИБС с использованием интегрирован-
ных данных экспрессии и метилирования [103]. Пока-
зана корреляционная взаимосвязь между уровнями 
воспалительных цитокинов и  исходами ИБС [104, 
105], сердечной недостаточности (СН) [106], а также 
их роль в  развитии атеросклероза посредством ак-
тивации процессов окислительного стресса [107]. 
Менделевское рандомизированное исследование 
продемонстрировало высокие уровни IGF‑1 (инсули-
ноподобный фактор роста 1)  у пациентов с  сахар-
ным диабетом 2‑го типа и ИБС [108]. Предприняты 
попытки изучения FGF‑1,2 (фактор роста фибробла-
стов 1,2) и ангиогенеза [109]. Гены и их полиморфиз-
мы могут выступать фактором риска развития ССЗ 
посредством влияния на эндотелиальную дисфунк-
цию, в  частности индуцируя апоптоз эндотелиаль-
ных клеток [110–112]. Ряд исследований генов кост-
ной ткани и их полиморфизмов (остеопонтин, остео-
нектин, остеопротегерин) показал их значимость 
в  кальцификации бляшек коронарных артерий 
и ухудшении прогноза пациентов с ССЗ [113].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стратификация генетического риска основана на 
оценке ДНК человека, а поскольку ДНК не меняется 
в течение жизни, она независима от возраста и мо-
жет определяться в любом возрасте на фоне даже 
клинического здоровья. Однако под воздействием 
факторов окружающей среды могут происходить 
специфические изменения метилирования ДНК, что 
позволяет понимать эпигенетические механизмы 
в качестве важных триггеров ИБС. Оценка генетиче-
ского и эпигенетического риска развития ИБС позво-
лит своевременно выявлять лиц высокого кардиова-
скулярного риска, которым требуется ранняя свое
временная профилактика, такая как модификация 
образа жизни (физическая активность, отказ от куре-
ния, диета), ранний прием лекарственных препара-
тов, прежде всего статинов, направленная на пред
отвращение сердечно-­сосудистых событий.

Финансирование исследования и конфликт инте-
ресов. Исследование не финансировалось каким-­
либо источником, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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Д.А. Изуткин
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

На основании аналитического обзора зарубежных публикаций за период с 2014 по 2021 г. приводятся данные о зна-
чимости поведенческих факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (несбалансированное питание, недоста-
точная степень двигательной активности, табакокурение, злоупотребление алкоголем). В результате выявлены три 
основных направления этих исследований: 1) распространенность поведенческих факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний среди определенных групп населения на определенной географической территории; 2) влияние 
психоэмоционального состояния индивида на наличие у него тех или иных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний; 3) социально-психологические и социально-экономические факторы, влияющие на формирование 
тех или иных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. С учетом вышеизложенного определяются даль-
нейшие перспективные тенденции исследования данной проблемы.

 Ключевые слова: поведенческие факторы риска; сердечно-сосудистые заболевания; психоэмоциональное состо-
яние; социально-психологические факторы; социально-экономические факторы.

BEHAVIORAL RISK FACTORS AND THE PROBLEM OF CARDIO- 
VASCULAR DISEASES (REVIEW)

D.A. Izutkin
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Being based on an analytical review of foreign papers published between 2014 and 2021, the data are presented on the 
significance of behavioral risk factors for cardiovascular diseases (unbalanced diet, insufficient degree of physical activity, 
smoking, alcohol abuse). As a result, three main research directions were identified: 1) prevalence of behavioral risk factors 
for cardiovascular diseases among certain population groups in a certain geographical area; 2) influence of the psycho-
emotional state of the individual on the presence of certain risk factors for cardiovascular diseases; 3) socio-psychological 
and socio-economic factors influencing the formation of certain risk factors for cardiovascular diseases. Taking into 
account the foregoing, future promising trends in the study of this problem are determined.

Key words: behavioral risk factors; cardio-vascular diseases; psycho-emotional condition; social and psychological 
factors; social and economic factors. 
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ВВЕДЕНИЕ

К факторам риска развития заболеваний принято 
относить те аспекты поведения человека, его образа 
жизни, условий окружающей среды (социальных, 
экологических, культурных), особенностей генетиче-
ского профиля, которые на основании эпидемиоло-
гических доказательств связываются с  вероятно-
стью возникновения и  развития определенных бо-
лезней, предотвращение и  коррекция которых 
признаются важными с  медицинской и  социально-­
экономической точек зрения. Отмечается, что «пред
отвращение рисков, связанных с  индивидуальным 
поведением в  сфере здоровья, представляется се-
годня одной из важнейших глобальных задач в сфе-
ре здравоохранения» [1, 2].

Цель работы — обобщить и  проанализировать 
опубликованные в  зарубежной литературе с  2014 
по 2021  г. результаты исследований по проблеме 
поведенческих факторов риска (ПФР) сердечно-­
сосудистых заболеваний (ССЗ) среди определен-
ных групп населения в  различных географических 
регионах мира.
Анализировались статьи, опубликованные в  жур-

налах, входящих в науко-­метрические базы данных 
Web of Science, Scopus, Springer и Pubmed. Выполнен 
мета-анализ данных зарубежной литературы [2–53] 
по вопросам значимости и  распространенности по-
веденческих факторов риска сердечно-­сосудистых 
заболеваний.
В  результате выявлены три основных направле-

ния исследований по вышеуказанной проблеме.
1. Распространенность ПФР и проблема ССЗ сре-

ди определенных групп населения на определенной 
географической территории.
2. Влияние психоэмоционального состояния чело-

века на наличие у него тех или иных ПФР ССЗ.
3. Социально-­психологические и  социально-­

экономические факторы, влияющие на формирова-
ние тех или иных ПФР ССЗ.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
РИСКА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В 2019 г. в истории эпидемиологии хронических за-
болеваний отмечалась важная дата — 70 лет начала 
проспективных исследований, внесших существен-
ный вклад в понимание социальной этиологии ССЗ; 
особое внимание было уделено роли образа жизни 
и  конкретных поведенческих факторов — Framing-
ham Heart Study (Фрамингемское исследование) [3–
5]. Это позволило:
1)  идентифицировать факторы, предрасполагаю-

щие к ССЗ (в частности, характер питания и степень 
двигательной активности);
2)  сформировать новый концептуальный подход 

к лечению и профилактике ССЗ;

3)  инициировать многочисленные эпидемиологи-
ческие исследования по данной проблеме в  раз-
личных регионах мира на основе стратификации 
населения по конкретным половозрастным, про-
фессиональным, этническим, социальным, культур-
ным и другим признакам.
В целом, эти исследования отразили так называ-

емый «эпидемиологический переход» — существен-
ное снижение доли инфекционных заболеваний 
и  увеличение доли хронических заболеваний 
в  структуре причин смертности населения. Это ка-
салось в первую очередь индустриально развитых 
стран. Однако результаты исследований в  послед-
ние десятилетия в странах Юго-­Восточной Азии от-
разили аналогичную тенденцию [6].
Изучение тенденций формирования главных пове-

денческих факторов риска ССЗ (2001–2010) среди 
трудоспособного населения США [7] показало темпы 
роста в частности таких ПФР, как табакокурение, из-
быточный вес и низкий уровень физической активно-
сти (НУФА). При этом среди афроамериканского на-
селения преобладал избыточный вес и  связанное 
с ним ожирение; среди белого населения — увеличе-
ние распространенности ожирения и  НУФА при су-
щественном снижении табакокурения. Таким обра-
зом, отмечаются расовые различия распространен-
ности ПФР ССЗ.
Сравнительная оценка распространенности ПФР 

среди лиц с ССЗ и не имеющих ССЗ была проведе-
на в  ряде европейских стран (26 743 респондента 
в возрастной группе 50 лет и старше). В результате 
среди лиц с ССЗ выявлена высокая (по сравнению 
с людьми без ССЗ) доля имеющих избыточную мас-
су тела — 64,3%, ожирение — 21,6% и НУФА — 69,5%, 
но в то же время в данной группе было незначитель-
ное количество курящих и злоупотребляющих алко-
голем (в  большинстве стран). Тем не менее более 
половины населения без ССЗ имеет по меньшей 
мере два ПФР в своем образе жизни. Проблема ПФР 
ССЗ остается значимой как среди больных ССЗ, так 
и  у  здоровых, что требует проведения комплекса 
профилактических мероприятий среди указанных 
контингентов населения [8].
Выборочные исследования, проведенные в 2018 г. 

под патронажем ВОЗ в Китае, Гане, Индии, Мексике, 
Южной Африке и Российской Федерации, также от-
разили ПФР ССЗ как серьезную медицинскую и  со-
циальную проблему [9].
Изучение распространенности неинфекционных 

хронических заболеваний и сопутствующих им фак-
торов риска в  странах Азиатско-­Тихоокеанского ре-
гиона показало значение четырех основных ПФР: 
курение, злоупотребление алкоголем, НУФА и  не
здоровое питание. Негативное влияние указанных 
факторов усиливается под воздействием таких про-
цессов, как урбанизация, глобализация, малопод-
вижный образ жизни, ожирение и гипертония [10].
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Избыточное потребление сахара и  его влияние 
на смертность от ССЗ изучалось среди взрослого 
населения США (объем выборки — 11 733) с  по-
правкой на социо-­демографические, поведенче-
ские и  медицинские характеристики [2]. Также 
была проведена стратификация с  учетом пола, 
возраста, этничности, уровня образования, уровня 
физической активности и индекса массы тела. На-
блюдение показало существенную взаимосвязь 
между избыточным потреблением сахара и увели-
чением риска смертности от ССЗ.
Аналогичные ПФР были идентифицированы как 

ведущие среди студентов одного из американских 
колледжей [11].
Регулярная физическая активность снижает вероят-

ность возникновения и развития ССЗ как среди куря-
щих, так и  среди некурящих. Тем не менее достаточ-
ная степень физической активности среди некурящих 
должна рассматриваться как наиболее оптимальное 
условие профилактики ССЗ [12].
Пятилетний период наблюдений за динамикой 

ПФР среди выборочной группы (3205 респондентов) 
в  Джакарте (Индонезия) показал возрастание рас-
пространенности табакокурения, несбалансирован-
ного питания и недостаточной степени двигательной 
активности. Однако этот рост был более характерен 
для мужского населения. Предсказуемый риск воз-
никновения ССЗ за указанный период времени по-
высился с 8,4 до 11,3% [13].
Многофакторный (окружающая среда, социаль-

ные, поведенческие и  генетические факторы) ана-
лиз причин острого инфаркта миокарда (ОИМ) в шта-
те Висконсин (США) среди 6198 респондентов (2938 
мужчин, 3260 женщин) позволил установить, что 
в  обеих группах совокупность указанных факторов 
в  существенной степени увеличивает вероятность 
развития ОИМ; соотношение этих факторов меняет-
ся в  зависимости от возраста; их взаимосвязи сни-
жаются после 65 лет; «вес» генетических факторов 
был вторичным по сравнению со средовыми, соци-
альными и поведенческими факторами риска [14].
Наблюдение за 491 773 лицами с  недостаточным 

весом в  США установило, что они имеют почти на 
20% больший риск развития ССЗ по сравнению 
с теми, у кого вес в пределах нормы. В то же время 
у  лиц с  избыточным весом и  ожирением риск ССЗ 
возрастает на 50 и 96% соответственно. В целом, не-
достаточный вес также может рассматриваться как 
ФР развития ССЗ [15].
Исследование распространенности ПФР и  ряда 

других условий формирования ССЗ среди группы 
женщин (12 153 респондента) выявило значение та-
ких характеристик, как пожилой возраст, отягощен-
ная семейная наследственность, недостаточное по-
крытие медицинских расходов, депрессия, ожирение 
и  низкокалорийное питание. В  то же время была 
установлена корреляция между повышенной степе-

нью двигательной активности женщин пожилого воз-
раста и риском развития ССЗ [16].
Сравнительная оценка факторов окружающей сре-

ды, ПФР, образа жизни и социально-­экономического 
статуса в их влиянии на уровень смертности от ССЗ 
была проведена в  США. Анализ показал больший 
удельный вес факторов образа жизни, ПФР 
и  социально-­экономического статуса по сравнению 
с факторами окружающей среды [17].
Исследовалась вероятность развития определен-

ных ССЗ и связанных с ними неспецифических хрони-
ческих заболеваний в группе женщин с высокой степе-
нью двигательной активности с диагнозом «ожирение» 
и в группе женщин с низкой степенью двигательной ак-
тивности, имеющих нормальный вес. Первая группа 
в большей степени показала наличие таких соматиче-
ских ФР ССЗ, как гипертония, высокое содержание хо-
лестерина в крови и диабет, однако их присутствие не 
повышало частоту ССЗ. Авторы исследования делают 
вывод, что необходимо последующее изучение с  це-
лью более достоверного выяснения значения высокой 
двигательной активности в группе женщин с ожирени-
ем и вероятности развития тех или иных неинфекцион-
ных хронических заболеваний [18].
В  целом, несмотря на некоторые расхождения 

в оценке влияния характера питания и степени дви-
гательной активности на вероятность развития ССЗ, 
признается важная роль этих поведенческих факто-
ров как предикторов и факторов риска ССЗ [19–27].

ВЛИЯНИЕ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
НА НАЛИЧИЕ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ряд исследований отразил значимость психоэмо-
ционального состояния как фактора, влияющего на 
формирование ПФР ССЗ. Так, были изучены взаи-
мосвязи хронического стресса, воспринятого стрес-
са и травматического стресса и распространенности 
ПФР ССЗ в латиноамериканской общине среди жен-
щин 18–74 лет [28]. В качестве объективных предик-
торов внимание уделялось социодемографическим 
показателям и биологическим ФР. Результаты пока-
зали наличие тесной связи между воспринятым 
стрессом, травматическим стрессом и высокой рас-
пространенностью табакокурения, в  то время как 
хронический стресс более коррелировал с высоким 
риском ССЗ в исследуемой возрастной группе.
Данные о распространенности кардиометаболиче-

ского синдрома среди лиц с  посттравматическим 
стрессовым синдромом (ПТСС) были представлены 
в систематическом обзоре [29]. Прежде всего, обра-
щалось внимание на то, что среди лиц с ПТСС на-
блюдается более высокий уровень смертности от 
ССЗ, чем среди остального населения. Кроме этого, 
кардиометаболический синдром имеет высокую рас-
пространенность среди лиц с ПТСС.
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Другое исследование по аналогичной проблемати-
ке поставило под сомнение существенное влияние 
ПТСС на частоту кардиометаболического синдрома 
[30]. Авторы постулируют, что а)  ПТСС не является 
универсальным фактором риска ССЗ; б) ПТСС связа-
но со специфическими образцами поведения и  био-
логическими процессами в организме; в) необходимо 
новое «поле» исследований, в  частности верифика-
ция того, что лечение ПТСС действительно способ-
ствует ослаблению или предупреждению кардиоме-
таболического синдрома.
Исследования о  роли поведенческих образцов во 

взаимосвязи депрессии, враждебности, частоты ССЗ 
и смертности [31] показали, что в целом поведенческие 
факторы оказывают существенное влияние на частоту 
различных заболеваний и уровень смертности от ССЗ 
и  могут служить объяснением ассоциаций между 
уровнем смертности, различными психологическими 
факторами и  состояниями человеческого организма. 
В заключении данного исследования его авторы дела-
ют вывод о  существенном сочетанном влиянии де-
прессии и враждебности на смертельные исходы. Сре-
ди ПФР была выявлена значительная роль табакоку-
рения и характера питания. Результаты подтвердили 
ассоциацию между депрессией, враждебностью в их 
влиянии на уровень смертности от ССЗ и предполага-
ют потенциальную важность поведенческих факторов 
в объяснении этих взаимосвязей.
Анализ ПФР ССЗ среди больных с ПТСС показал 

связь между риском развития ССЗ и ПТСС [32]. Изу-
чались три группы основных факторов риска у  лиц 
с ПТСС: биологические (в частности, наличие в ана-
мнезе гипертонии), психологические (невротические 
состояния, импульсивность, враждебность) и  пове-
денческие (высокая частота табакокурения, НУФА, 
нездоровое питание, злоупотребление химиопрепа-
ратами). Авторы пришли к  выводу, что взаимоотно-
шения между этими группами факторов достаточно 
сложные и  требуют дополнительного изучения. Так-
же указывается на высокую степень распространен-
ности ССЗ среди лиц с ПТСС.
Изучение состояния повышенного беспокойства 

среди курящих как индикатор развития ССЗ явилось 
предметом другого исследования [33]. Выяснилось, 
что состояние повышенного беспокойства, проявля-
ющееся в определенных соматических изменениях, 
имеет когнитивно-­аффективную основу и  способ-
ствует развитию различных ПФР ССЗ. Результаты 
показали, что лица с  различными ССЗ имеют уме-
ренный или высокий уровень беспокойства, чем без 
ССЗ. Данное состояние среди курящих усиливается 
тревогами относительно своего физического благо-
получия и  социального статуса. Ментальный ди
стресс также способствует снижению общего уровня 
двигательной активности [34].
Гипотеза о  снижении риска развития ССЗ среди 

лиц, способных выражать позитивные эмоции, на-

шла свое подтверждение [35]. Это изучалось в ком-
плексе биологических, демографических и  пове-
денческих ФР в группах мужчин и женщин. Экспрес-
сивные навыки ассоциируются с  меньшим риском 
развития ССЗ. Связи между экспрессивными навы-
ками и риском развития ССЗ были более выражены 
в группе мужчин.
В  другом наблюдении по изучению комбинирован-

ного лечения ожирения (биологический ФР ССЗ) и де-
прессии отмечается, что эти два состояния часто со-
путствуют друг другу и  тем самым усиливают риск 
развития ССЗ [36]. Проверялась гипотеза о  более 
продолжительных положительных исходах комбини-
рованного лечения этих заболеваний одновременно. 
Было сделано заключение, что комбинированное ле-
чение дает более положительные отдаленные ре-
зультаты, чем обособленный подход.
ССЗ и депрессия являются наиболее распростра-

ненными заболеваниями в  современном мире, при-
водящими к  преждевременной смерти и  потере со-
циальной дееспособности [37]. При этом отмечается 
повышенный риск развития ССЗ среди лиц с диагно-
зом «депрессия» [38]. В свою очередь стресс, беспо-
койство и депрессия имеют высокую частоту встре-
чаемости среди больных ССЗ [39].
Психосоциальные риски и психосоциальный стресс 

коррелируют с различными ССЗ [40, 41]. В другом ис-
следовании [42] отмечается, что психосоциальные 
стрессовые риск-факторы выступают предикторами 
развития ССЗ независимо от наличия соматических 
факторов риска. В этом исследовании психосоциаль-
ные стрессовые риск-факторы в зависимости от вре-
мени их действия и персональной значимости для ис-
следуемых подразделялись на острые, эпизодиче-
ские и  хронические. Состояния пролонгированного 
переживания психосоциальных стрессовых риск-фак-
торов и склонности к вспышкам необузданного гнева 
были более характерны для острых психосоциаль-
ных стрессовых риск-факторов, в  то время как раз-
личные формы деструктивного поведения в  семьях 
и на рабочих местах более относились к эпизодиче-
ским психосоциальным стрессовым риск-факторам, 
так же как и  устойчивое депрессивное настроение. 
Стабильные психологические персонифицированные 
характеристики, такие как, например, паттерн поведе-
ния типа «Д» (являющийся одним из ПФР ССЗ), более 
соотносились с  хроническими психосоциальными 
стрессовыми риск-факторами.
Изучение ассоциации между совокупностью куре-

ния, депрессивным синдромом и  кальцификацией 
коронарной артерии [43] позволило установить: 
1) сочетание курения и депрессивного синдрома си-
нергически усиливает вероятность развития ССЗ; 
2)  различные соматические симптомы являются, 
в первую очередь, следствием депрессивного син-
дрома.
Качество сна человека (как одно из проявлений 
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его психосоматического статуса) в  совокупности 
с другими психологическими факторами в контексте 
проблемы распространенности ССЗ рассматривает-
ся как возможность междисциплинарных исследова-
ний в этой области [44].

СОЦИАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКОЕ И СОЦИАЛЬНО-
ЭКОНОМИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ НА ФОРМИРОВАНИЕ 
ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Исследование по вопросам отношения ПФР ССЗ 
к социально-­экономическим, средовым и факторам 
оздоровительного поведения (проводившееся под 
патронажем ВОЗ и Мирового банка реконструкции 
и развития) проходило в 47 странах с низким и сред-
ним уровнями социально-­экономического развития 
[45]. В  женской популяции ассоциации между без-
работицей, уровнем грамотности, артериальным 
давлением, потреблением алкоголя и питанием по 
европейскому образцу были признаны существен-
ными. В мужской популяции безработица, прожива-
ние в урбанизированной среде и потребление алко-
голя были идентифицированы как факторы риска 
ССЗ. Авторы пришли к выводу, что эффективность 
превентивных программ по профилактике ССЗ 
в  развивающихся странах будет достигнута в  слу-
чае их реализации в первую очередь среди женско-
го населения.
Изучение связи между социально-­экономическим 

статусом (уровень образования, подушевой доход, 
доступность различных видов медицинской помощи) 
и встречаемостью острого инфаркта миокарда среди 
финского мужского населения позволило установить, 
что длительные попытки адаптации к  неблагоприят-
ной социально-­экономической среде повышают ве-
роятность развития острого инфаркта миокарда [46], 
а  социальные и медицинские детерминанты кардио-
метаболического синдрома будут более достоверно 
идентифицированы при учете локальных особенно-
стей (социальных, экономических, медицинских), при-
сущих конкретной общине на конкретной географиче-
ской территории [47].
Социально-­экономическое состояние имеет из-

меримый и  выраженный эффект в  отношении 
сердечно-­сосудистой системы. Биологические, по-
веденческие и психосоциальные факторы риска ак-
центуируют связь между социально-­экономическим 
состоянием и  сердечно-­сосудистой патологией. 
Были выделены четыре основных фактора, устой-
чиво ассоциированных с  риском развития ССЗ 
в  развитых странах: уровень подушевого дохода, 
уровень образования, профессиональный статус 
и  локальные социально-­экономические факторы. 
Интеграция социально-­­экономи­ческих влияний как 
одного из объективных индикаторов психосомати-
ческого благополучия в традиционные риск-прогно-

стические модели с  учетом культурных и  регио-
нальных различий относительно экономического 
состояния будет способствовать улучшению мони-
торинга за лицами с  высоким социально-­эко­номи
ческим риском [48].
Гипотетическая корреляция между неравенством 

в доходах и риском развития ССЗ показала, что свя-
занный с этим хронический стресс усиливает значи-
мость других негативных социально-­экономических 
факторов. Тем не менее исследование не подтвер-
дило наличие сильной и  устойчивой связи между 
уровнем доходов и последствиями в виде ССЗ, что 
требует более многофакторного анализа по изуче-
нию данного явления [49].
Различные ФР могут усиливать роль и значимость 

социально-­экономического неравенства среди боль-
ных ССЗ. Предположили, что различная подвержен-
ность неблагоприятным социально-­экономическим 
условиям и социальной среде, а  также такие меди-
цинские ФР, как диабет и  гипертония, усиливают 
социально-­экономическое неравенство и  способ-
ствуют развитию ССЗ [50]. Социальная изоляция 
в целом также усугубляет как риск развития ССЗ, так 
и формирования ПФР ССЗ [51].
Изучение распространенности ПФР и  социально-­

экономических предикторов среди беременных сель-
ского населения Южного Непала показало их устой-
чивую корреляцию. Совокупность низкого образова-
тельного уровня и подушевого дохода ассоциируется 
с  более чем одним ПФР в  исследуемой выборке по 
сравнению с  группами, имеющими более высокий 
прожиточный индекс [52].
Результаты мета-анализа о значимости социально-­

экономического статуса в  развитии ССЗ [53] позво-
лили сделать ряд обобщающих выводов: 1)  боль-
шинство исследований доказательно подтверждают 
сильную связь между социально-­экономическим 
статусом и риском ССЗ в развитых странах; 2) име-
ется необходимость в  дополнительных исследова-
ниях, более достоверно подтверждающих связь 
между социально-­экономическими обстоятельства-
ми, формирующимися в  начале жизни различных 
групп населения, их трансформацией в течение все-
го жизненного цикла трудоспособного населения 
и более поздней жизни, когда они начинают играть 
роль в  возникновении ССЗ; 3)  имеется необходи-
мость в  долгосрочных исследованиях по изучению 
социально-­экономических индикаторов, особенно 
в тех странах, где проблема ССЗ с социальных и ме-
дицинских позиций является наиболее значимой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема поведенческих факто-
ров риска сердечно-­сосудистых заболеваний про-
должает оставаться актуальной и  требует дальней-
ших исследований. Психоэмоциональные факторы 
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играют существенную роль как специфические мо-
дуляторы в  усилении или ослаблении негативных 
поведенческих факторов сердечно-­сосудистых за-
болеваний. Социально-­экономический статус инди-
вида/группы выступает объективным фактором 
в  формировании установок в  отношении тех или 
иных образцов поведения касательно собственного 
здоровья.
В  целом, вышеприведенные данные еще раз ак-

центируют внимание на необходимости выявления 
«…основных контингентов риска и разработке соци-
альных и  профилактических программ, направлен-
ных на предотвращение ущербов, связанных с  низ-
ким уровнем самосохранительного поведения граж-
дан» [1, 11].

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ВЛИЯНИЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
«РАСПАДАЕМОСТЬ» И «ПРОЧНОСТЬ НА РАЗДАВЛИВАНИЕ»  
(НА ПРИМЕРЕ ТАБЛЕТОК БИСОПРОЛОЛА РАЗЛИЧНЫХ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ)

УДК 615.1
3.4.3. — организация фармацевтического дела

О. В. Жукова, Е. В. Грубова, М. А. Будникова, Е. Е. Галкина, Д. С. Малыгина, Н. А. Дубовская,  
Н. Н. Чеснокова, М. А. Коннова
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород

Цель работы — оценить фармакопейные требования к контролю качества таблеток бисопролола, 5 мг, различных 
производителей по показателям «Распадаемость» и «Прочность на раздавливание».

Материалы и методы. Исследовали таблетированные формы бисопролола в дозировке 5 мг, представленные на 
российском фармацевтическом рынке (19 наименований).

Испытания таблеток проводили в соответствии с общими фармакопейными статьями «Распадаемость таблеток 
и  капсул», «Прочность таблеток на раздавливание» и  «Растворение для твердых дозированных лекарственных 
форм». Показатели прочности и диаметра таблеток представляли как среднее, стандартное отклонение, медиана, 
максимальное значение, минимальное значение. Для оценки масштабов вариации использовали относительные 
показатели вариации, которые измеряют изменчивость значений признака в относительном выражении по срав-
нению со средним уровнем. Для оценки относительных размеров вариации определяли коэффициент вариации 
и коэффициент осцилляции.

Результаты. Наименьшую прочность на сжатие имели таблетки Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и  Ко.КГ (Гер-
мания), — 38,60±5,32 Н, а наибольшую — таблетки Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбитский химфармзавод» (Рос-
сия), — 136,80±5,67 Н. Диаметр исследуемых таблеток находился в  интервале 5–9  мм. Наименьшим диаметром 
обладали таблетки Бисопролол-Тева, ООО «Тева» (Россия), 5,39±0,04 мм, а наибольшим — таблетки Биол, Салютас 
Фарма ГмбХ (Германия), 8,29±0,13 мм. Статистический анализ показателя прочности на сжатие для исследуемых 
таблеток, заключающийся в расчете коэффициента вариации и коэффициента осцилляции, показал, что значения 
коэффициента вариации для всех лекарственных препаратов составили менее 33%. Это позволяет утверждать, 
что совокупность данных является однородной. Наименьший показатель CV соответствует таблеткам Бисопролол, 
ООО «Озон фарм» (Россия), — 2,94%. Наименьший коэффициент осцилляции (VR), демонстрирующий процентное 
отношение размаха большего значения и меньшего к среднему значению выборки, соответствует также таблет-
кам Бисопролол, ООО «Озон фарм» (Россия), — 9,17%.

Заключение. Тесты распадаемости и прочности на раздавливание для таблеток бисопролола различных произво-
дителей в дозировке 5 мг показали соответствие фармакопейным требованиям.

Ключевые слова: бисопролола фумарат; прочность на раздавливание; распадаемость; вспомогательные вещества.
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EFFECT OF EXCIPIENTS ON "DECOMPOSITION" AND "CRUSH STRENGTH"  
(AS EXEMPLIFIED BY BISOPROLOL TABLETS  
FROM DIFFERENT MANUFACTURERS)

O. V. Zhukova, E. V. Grubova, M. A. Budnikova, E. E. Galkina, D. S. Malygina, N. A. Dubovskaya, 
N. N. Chesnokova, M. A. Konnova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The purpose of the study is to evaluate the pharmacopoeial requirements for quality control of bisoprolol tablets, 5 mg, 
of various manufacturers in terms of "Disintegration" and "Crushing strength".

Materials and methods. We studied the tablet forms of bisoprolol at a  dosage of 5 mg, presented on the Russian 
pharmaceutical market (19 items). The tablets were tested in accordance with the General Pharmacopoeia articles 

"Disintegration of tablets and capsules", "Crushing strength of tablets" and "Dissolution for solid dosage forms". The 
strength and diameter of the tablets were presented as the mean, standard deviation, median, maximum value, minimum 
value. To assess the scale of variation, relative variation indicators were used, they measure the variability of trait values ​​in 
relative terms compared to an average level. To assess the relative size of the variation, the coefficient of variation and the 
coefficient of oscillation were determined.

Results. Bisogamma tablets, Verwag Pharma GmbH and Co.KG (Germany) had the lowest compressive strength — 
38.60±5.32 N, and the highest one — Bisoprolol Avexima tablets, OAO Irbitsky Chemical Pharmaceutical Plant (Russia) — 
136.80± 5.67 N. The diameter of the studied tablets was in the range of 5–9 mm. Bisoprolol-Teva tablets, Teva LLC (Russia), 
5.39±0.04 mm, had the smallest diameter, and Biol tablets, Salyutas Pharma GmbH (Germany), 8.29±0.13 mm, had the 
largest diameter. Statistical analysis of the compressive strength index for the studied tablets, consisting in calculating 
the coefficient of variation and the coefficient of oscillation, showed that the values ​​of the coefficient of variation for all 
drugs were less than 33%. This can allow us to state that the data set is homogeneous. The lowest CV value corresponds 
to Bisoprolol tablets, Ozon Pharm LLC (Russia), — 2.94%. The smallest oscillation coefficient (VR), showing the percentage 
of the range of a larger value and a smaller one to the average value of the sample, also corresponds to Bisoprolol tablets, 
Ozon Pharm LLC (Russia), — 9.17%.

Conclusion. Disintegration and crushing strength tests for Bisoprolol tablets of various manufacturers at a dosage of 
5 mg showed compliance with the pharmacopoeial requirements.

Key words: bisoprolol fumarate; crushing strength; disintegration; excipients. 

ВВЕДЕНИЕ

Для таблеток как твердой лекарственной формы 
первым этапом на пути к  растворению является их 
распад на гранулы или первичные частицы порош-
ка — дезинтеграция. Непосредственные фармакопей-
ные требования к контролю качества лекарственной 
формы «Таблетки» приведены в ОФС.1.4.1.0015.15 [1]. 
Среди прочих указаны «Прочность на раздавлива-
ние» и «Распадаемость».
В числе испытаний в ОФС «Таблетки» показатель 

«Прочность на раздавливание» указан в  Государ-
ственной фармакопее 14‑го издания (ГФ  XIV) впер-
вые, что означает, что данный показатель обязате-
лен для включения в общую фармакопейную статью 
(ОФС) или нормативную документацию. В ГФ XIII со-
держится ОФС.1.4.2.0011.15 «Прочность таблеток на 
раздавливание» (была введена впервые), где дан-
ный показатель отнесен к показателям, которые кон-
тролируются при производстве. Определение и нор-
мирование механической прочности необходимо как 
в условиях промышленного производства, так и для 
обеспечения потребительских свой­ств. Испытание 

позволяет определить устойчивость таблеток к дав-
лению при заданных условиях путем измерения 
силы, необходимой для их разрушения.
Все таблетки должны пройти тест на распадае-

мость, который проводится in vitro с использованием 
аппарата для испытания на дезинтеграцию.
Таблетки считаются распавшимися, если на сите 

не остается фрагментов (кроме фрагментов оболоч-
ки) или если частицы остаются, то они мягкие, без 
твердой сердцевины.
Факторы, влияющие на дезинтеграцию таблеток: ис-

пользуемая среда, температура тестовой среды, при-
рода препарата, наполнитель, используемый в рецеп-
туре препарата, тип и концентрация связующего веще-
ства, тип и количество дезинтегранта, включая способ 
введения, наличие избыточного количества веществ, 
способствующих скольжению.
Поскольку растворение препарата из фрагменти-

рованной таблетки частично или полностью контро-
лирует появление препарата в  системной циркуля-
ции, дезинтеграция используется как руководство 
для составителя рецептуры при подготовке опти-
мальной формулы таблеток и  как тест внутрипро-
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цессного контроля для обеспечения однородности 
от партии к партии.

Цель данной работы заключалась в оценке фар-
макопейных требований к контролю качества табле-
ток бисопролола, 5 мг, различных производителей по 
показателям «Распадаемость» и «Прочность на раз-
давливание».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами для исследования являлись табле-
тированные формы бисопролола, 5 мг, представлен-
ные на российском фармацевтическом рынке раз-
личными производителями (табл. 1).
Испытание на распадаемость таблеток проводили 

в  соответствии с  ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость 
таблеток и капсул» [1]. Тест выполнялся с использова-
нием ручного тестера распадаемости PTZ-S (Pharma 
Test, Германия). В качестве среды была использована 
вода очищенная. Время проведения анализа: 30 мин 

для таблеток, покрытых пленочной оболочкой. Тем-
пература 37±2ºС. Частота 28–32 цикла в минуту. Об-
разец считался полностью распавшимся, когда кроме 
фрагментов нерастворимой оболочки таблетки, нахо-
дящихся на сетке, не было никакого остатка или оста-
ток представлял собой мягкую массу, которая разру-
шается при легком прикосновении стеклянной палоч-
ки. При этом наличие такого остатка должно быть 
оговорено в фармакопейной статье или нормативной 
документации.
Прочность таблеток на раздавливание испытывали 

с использованием тестера прочности TBH30 MD Tablet 
Hardness Tester (Erweka, Германия) в  соответствии 
с ОФС.1.4.2.0011.15 «Прочность таблеток на раздавли-
вание». Количество таблеток в тесте — 10 штук [2].
Таблетки круглой формы, в  соответствии 

с  ОФС.1.4.2.0011.15, должны иметь прочность не 
ниже значений, приведенных в таблице 2, если нет 
других указаний в фармакопейной статье или нор-
мативной документации.

Таблица 1
Торговые наименования таблеток бисопролола, 5 мг, используемых в сравнительном анализе

№ Торговое наименование, производитель Серия Срок годности

1 Конкор, Мерк КГаА (Германия) A15431 05.2026

2 Биол, Салютас Фарма ГмбХ (Германия) KK0469 12.2023

3 Бипрол, ООО «Хемофарм» (Россия) 0151120 11.2023

4 Бисопролол-Акрихин, «Юникем Лабораториз Лтд» (Индия) BBFM20003 11.2023

5 Бисопролол, ООО «Озон фарм» (Россия)  010621 11.2023

6 Бисопролол Алкалоид, Алкалоид АД Скопье (Республика Северная Македония) 1070272 10.2023

7 Нипертен, ООО «КРКА-РУС» (Россия) 53600920 09.2022

8 Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбитский химфармзавод» (Россия) 20121 01.2023

9 Коронал, Санека Фармасьютикалс (Словацкая Республика) 3100521 04.2024

10 Бисопролол Канон, ЗАО «Канонфарма продакшн» (Россия) 050421 05.2024

11 Бисопролол, ЗАО «Биоком» (Россия) 0451220 12.2023

12 Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ (Германия) 20L082 11.2023

13 Бисопролол, ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов» (Республика Беларусь) 41620821 08.2023

14 Бисопролол-Вертекс, АО «Вертекс» (Россия) 49052 05.2023

15 Бисопролол-Прана, ООО «Пранафарм» (Россия) 520721 07.2024

16 Бидоп, АО «Гедеон Рихтер-РУС» (Россия) 1141220 12.2023

17 Бисопролол-Тева, ООО «Тева» (Россия) 180221 02.2023

18 Бисопролол, АО «Рафарма» (Россия) 200221 02.2023

19 Бисопролол, ООО «Изварино Фарма» (Россия) 040521 04.2023

Таблица 2
Минимально допустимая прочность в зависимости от диаметра таблеток (данные носят рекомендательный характер)

Диаметр, мм 6 7 8 9 10 11 12 13

Прочность, Н 30 30 30 30 40 40 50 50
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Испытание для оценки кинетики растворимости та-
блеток проводили в соответствии с ОФС.1.4.2.0014.15 
«Растворение для твердых дозированных лекар-
ственных форм» [3, 4]. Тест растворения выполнял-
ся на установке для растворения ERWEKA DT60 
(Германия). В  качестве среды использовалась дис-
тиллированная вода. Таблетки помещали в установ-
ку для растворения, в  предварительно подогретую 
среду для растворения (37–40°C) объемом 500 мл 
при скорости вращения корзинки 50 об/мин. Через 5, 
10, 15, 20, 30, 40 мин после начала анализа пипеткой 
(шприцом) отбирали пробу раствора (5 мл).
Значение адсорбции каждого раствора определя-

ли на спектрофотометре UV‑1800 (Shimadzu, Japan), 
исследовали пик при длине волны 224 нм. В  каче-
стве раствора сравнения брали среду растворения.
Статистические расчеты были произведены с при-

менением MS Excel 2010 (Microsoft, Redmond, WA, 
USA). Показатели прочности (Н) и диаметра (мм) та-
блеток представляли как среднее стандартное от-
клонение (среднее квадратическое отклонение), ме-
диану (Ме), максимальное значение, минимальное 
значение.
Для оценки масштабов вариации использовали от-

носительные показатели вариации, которые измеря-
ют изменчивость значений признака в  относитель-
ном выражении по сравнению со средним уровнем. 
Для оценки относительных размеров вариации ис-
пользовали коэффициент вариации и коэффициент 
осцилляции. Коэффициент осцилляции (VR) — про-
центное отношение размаха вариации к  среднему 
значению выборки:

,

где xmax — максимальное значение признака в ана-
лизируемой выборке;
xmin — минимальное значение признака в анализи-

руемой выборке;
 — среднее значение анализируемой выборки.

Коэффициент вариации (CV) определяется через 
соотношение среднего квадратического отклонения 
(σ) и среднего значения выборки ( ):

.

Величина коэффициента вариации характеризует 
степень однородности признаков совокупности. Чем 
больше данный коэффициент, тем больше разброс 
значений признаков вокруг среднего значения, тем 
менее однородна совокупность по своему составу. 
Под однородными данными понимается некоторый 
уровень их рассеяния, при котором рассчитываемые 
статистические показатели (среднее, дисперсия) бу-
дут давать надежную и качественную характеристику 
анализируемой совокупности. В  статистике принято 
считать, что если значение коэффициента вариации 

менее 33%, то совокупность данных является одно-
родной, если более 33%, то неоднородной.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Тест распадаемости для таблеток бисопролола 
в  дозировке 5  мг, представленных на российском 
фармацевтическом рынке различными производите-
лями, показал соответствие фармакопейным требо-
ваниям. Большинство таблеток полностью распада-
лись в диапазоне от 2 до 7 мин (табл. 3).
Таблетки Бисопролола Авексима, ОАО «Ирбитский 

химфармзавод» (Россия) распадались в  течение 
12  мин. Таблетки Бисопролола ООО  «Озон фарм» 
(Россия) распадались за 10 мин, но оставалась лип-
кая оболочка, которая полностью растворялась в те-
чение 20 мин. Данные обстоятельства связаны с ка-
чественным и  количественным составом вспомога-
тельных веществ.
На следующем этапе была оценена прочность та-

блеток бисопролола, 5 мг, на сжатие (табл. 4).
Наименьшую прочность на сжатие имели таблетки 

Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и Ко.КГ (Германия) — 
38,60±5,32 Н, а наибольшую — таблетки Бисопролол 
Авексима, ОАО «Ирбитский химфармзавод» (Рос-
сия) — 136,80±5,67 Н.
При этом диаметр исследуемых таблеток находил-

ся в  интервале от 5 до 9 мм. Наименьший диаметр 
был у  таблеток Бисопролол-­Тева, ООО  «Тева» (Рос-
сия) — 5,39±0,04 мм, а наибольший — у таблеток Биол, 
Салютас Фарма ГмбХ (Германия) — 8,29±0,13 мм. Со-
гласно рекомендуемым требованиям ГФ XIV по пока-
зателю «Допустимая прочность в зависимости от ди-
аметра таблеток», все исследуемые таблетки соот-
ветствуют требованиям.
Анализ состава вспомогательных веществ табле-

ток бисопролола, 5 мг, различных производителей по-
казал, что наибольшее количество вспомогательных 
веществ, выполняющих роль наполнителя, представ-
лено в таблетках Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбит-
ский химфармзавод» (Россия): целлюлоза микрокри-
сталлическая — 51,53% от массы таблетки, лактозы 
моногидрат — 28,76%, крахмал кукурузный — 10,16%. 
В  данных таблетках в  качестве дезинтегранта пред-
ставлен кросповидон в  количестве 3,05% от массы. 
Также дезинтегрантом является кукурузный крахмал.
В таблетках Бисопролол ООО «Озон фарм» (Рос-

сия) наполнители представлены лактозой моноги-
дратом — 69,67%, целлюлозой микрокристалличе-
ской (МКЦ‑101) — 17,54%. Кроме того, в  составе 
представлен прежелатизированный крахмал в  ко-
личестве 1,22%, выполняющий роль дезинтегранта 
и связывающего вещества.
Высокое количественное содержание наполнителей 

(87,21% в сумме) в таблетках Бисопролол ООО «Озон 
фарм» (Россия). Присутствие прежелатизированного 
крахмала объясняет более длительный распад табле-
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ток (в течение 10 мин) и наличие липкой массы, которая 
полностью растворялась в  последующие 20 мин. Рас-
пад за 12 мин и самый высокий показатель прочности 
на сжатие у  Бисопролола Авексима ОАО «Ирбитский 
химфармзавод» (Россия) объясняются содержанием 
наполнителей в количестве 90,47% от массы таблетки.
Механическая прочность таблетки позволяет опре-

делить потенциал сцепления соответствующего ма-
териала, и эта информация полезна при выборе вспо-
могательных веществ. Слишком сильная связь может 
препятствовать быстрой дезинтеграции и  последую-

щему растворению лекарственного средства. Сла-
бые характеристики связи ограничивают выбор и/или 
долю вспомогательных веществ, таких как улучшаю-
щих скольжение, которые используются в рецептуре.
Также в ходе исследования были оценены степень 

разброса (дисперсии) и асимметрия данных прочно-
сти для исследуемых таблеток. Графически резуль-
таты анализа представлены в виде диаграммы раз-
маха (рис. 1).
Такой вид диаграммы в удобной форме показывает 

медиану, среднее значение, нижний и верхний квар-

Таблица 3
Результаты теста распадаемости для таблеток бисопролола, 5 мг, различных производителей

№ Торговое наименование, производитель Результат

1 Конкор, Мерк КГаА (Германия) Соответствует
(4 мин)

2 Биол, Салютас Фарма ГмбХ (Германия) Соответствует 
(4 мин)

3 Бипрол, ООО «Хемофарм» (Россия) Соответствует
(4 мин)

4 Бисопролол-Акрихин, «Юникем Лабораториз Лтд» (Индия) Соответствует
(6 мин)

5 Бисопролол, ООО «Озон фарм» (Россия) Соответствует
(20 мин) 

6 Бисопролол Алкалоид, Алкалоид АД Скопье (Республика Северная Македония) Соответствует
(3 мин)

7 Нипертен, ООО «КРКА-РУС» (Россия) Соответствует
(2 мин)

8 Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбитский химфармзавод» (Россия) Соответствует
(12 мин)

9 Коронал, Санека Фармасьютикалс (Словацкая Республика) Соответствует
(5 мин)

10 Бисопролол Канон,  ЗАО «Канонфарма продакшн» (Россия) Соответствует
(7 мин)

11 Бисопролол, ЗАО «Биоком» (Россия) Соответствует
(4 мин)

12 Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и Ко.КГ (Германия) Соответствует
(3 мин)

13 Бисопролол, ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов» (Республика Беларусь) Соответствует
(2 мин)

14 Бисопролол-Вертекс,  АО «Вертекс» (Россия) Соответствует
(2 мин)

15 Бисопролол-Прана,  ООО «Пранафарм» (Россия) Соответствует
(3 мин)

16 Бидоп,  АО «Гедеон Рихтер-РУС» (Россия) Соответствует
(2 мин)

17 Бисопролол-Тева, ООО «Тева» (Россия) Соответствует
(3 мин)

18 Бисопролол, АО «Рафарма» (Россия) Соответствует
(2 мин)

19 Бисопролол, ООО «Изварино Фарма» (Россия) Соответствует
(3 мин)
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Таблица 4
Результаты оценки прочности таблеток бисопролола, 5 мг, на сжатие

№ 
п/п Торговое наименование χ� σ xmax xmin Me CV, % VR, %

1 Конкор, Мерк КГаА (Германия) 72,87 3,40 78,00 68,00 72,50 4,66 13,70

2 Биол, Салютас Фарма ГмбХ (Германия) 62,80 5,18 71,00 58,00 62,00 8,25 20,70

3 Бисопролол-Акрихин, «Юникем Лабо-
раториз Лтд» (Индия) 114,20 4,94 124,00 108,00 113,00 4,32 14,01

4 Бипрол, ООО «Хемофарм» (Россия) 81,40 3,37 88,00 78,00 80,00 4,14 12,29

5 Бисопролол, ООО «Озон фарм» 
(Россия) 109,00 3,21 115,00 105,00 108,00 2,94 9,17

6
Бисопролол Алкалоид, Алкалоид 
АД Скопье (Республика Северная 
Македония)

94,50 7,17 103,00 84,00 95,00 7,59 20,11

7 Нипертен, ООО «КРКА-РУС» (Россия) 78,70 3,20 82,00 73,00 80,00 4,06 11,40

8 Коронал, Санека Фармасьютикалс 
(Словацкая Республика) 72,50 4,35 78,00 65,00 74,00 6,00 17,93

9 Бисопролол Канон,  ЗАО «Канонфарма 
продакшн» (Россия) 86,80 5,69 99,00 81,00 85,00 6,56 20,74

10 Бисопролол, ЗАО «Биоком» (Россия) 106,40 6,04 112,00 94,00 109,00 5,68 16,92

11 Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбит-
ский химфармзавод» (Россия) 136,80 5,67 144,00 126,00 137,50 4,15 13,16

12 Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и Ко. 
КГ (Германия) 38,60 5,32 52,00 32,00 38,00 13,77 51,81

13
Бисопролол, ОАО «Борисовский завод 
медицинских препаратов» (Республи-
ка Беларусь)

55,20 7,63 67,00 43,00 53,00 13,82 43,48

14 Бисопролол-Вертекс,  АО «Вертекс» 
(Россия) 79,70 4,00 85,00 70,00 80,00 5,02 18,82

15 Бисопролол-Прана,  ООО «Пранафарм» 
(Россия) 107,11 13,30 121,00 78,00 109,00 12,42 40,15

16 Бидоп, АО «Гедеон Рихтер-РУС» 
(Россия) 93,90 6,33 109,00 85,00 94,00 6,74 25,56

17 Бисопролол-Тева,  ООО «Тева» (Россия) 109,25 10,77 125,00 96,00 104,50 9,86 26,54

18 Бисопролол, АО «Рафарма» (Россия) 105,00 9,17 122,00 93,00 102,00 8,73 24,62

19 Бисопролол, ООО «Изварино Фарма» 
(Россия) 55,40 6,87 64,00 46,00 57,00 12,40 32,49

Примечания: *  — среднее значение; σ — стандартное отклонение; xmax — максимальное значение; xmin — минимальное значение; Me — 

медиана; CV — коэффициент вариации; VR — коэффициент осцилляции.

тили, минимальное и  максимальное значение вы-
борки и  выбросы. Диаграмма позволяет визуально 
сравнивать одно распределение с другим.
Оригинальный препарат бисопролола, Конкор, 

Мерк КГаА (Германия) характеризовался прочностью 
на раздавливание в размере 72,87±3,40 Н (см. рис. 1). 
Наименьшей прочностью на раздавливание облада-
ли таблетки Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и Ко.КГ 
(Германия), их среднее значение прочности на сжа-
тие было в 1,89 раза ниже в сравнении со средним 
значением для таблеток Конкор, Мерк КГаА (Герма-
ния). Данное различие было статистически значи-

мым. Наибольшей прочностью на раздавливание 
обладали таблетки Бисопролол Авексима, ОАО «Ир-
битский химфармзавод» (Россия).
Статистический анализ показателя прочности на 

сжатие для исследуемых таблеток, заключающий-
ся в расчете коэффициента вариации и коэффици-
ента осцилляции, показал, что значения коэффи-
циента вариации для всех лекарственных препа-
ратов составили менее 33% (см. табл.  4), что 
позволяет утверждать, что совокупность данных 
является однородной. При этом наименьший пока-
затель CV соответствует таблеткам Бисопролол, 
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Рис. 2. Профили высвобождения бисопролола из таблеток в водной среде (pH 4,55)

Рис. 1. Диаграмма размаха показателя прочности для таблеток бисопролола, 5 мг, различных производителей
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ООО  «Озон фарм» (Россия), — 2,94%, а  наиболь-
ший — таблеткам Бисопролол, ОАО «Борисовский 
завод медицинских препаратов» (Республика Бе-
ларусь), — 13,82%. Наименьший коэффициент ос-
цилляции VR (демонстрирующий процентное отно-
шение размаха большего значения и  меньшего 
к  среднему значению выборки) соответствует так-
же таблеткам Бисопролол ООО «Озон фарм» (Рос-
сия), — 9,17%, а наибольший — таблеткам Бисогам-
ма, Верваг Фарма ГмбХ и  Ко.КГ (Германия), — 
51,81%.
На следующем этапе исследования провели тест 

сравнительной кинетики растворения для препара-
тов бисопролола, наиболее отличающихся по пока-
зателю прочности от референтного препарата (Кон-
кор, 5 мг).
Сравнивали скорость высвобождения активного 

вещества из препаратов Конкор (Мерк КГаА, Герма-
ния), Бисогамма, Бисопролол Авексима (ОАО «Ир-
битский химфармзавод», Россия), содержащих 5 мг 
бисопролола фумарата.
Концентрация высвободившегося действующего 

вещества из референтного препарата (Конкор) со-
ставила 0,0225 мг/мл на 30‑й минуте исследования, 
что было принято за полное (100%) высвобождение 
препарата. Время высвобождения заявленного ко-
личества бисопролола из исследуемых препаратов 
(Бисогамма, Бисопролол Авексима) составило 10 
и 30 мин соответственно.
85% от заявленного количества действующего ве-

щества высвободилось для референтного препара-
та (Конкор) в течение 15 мин, для Бисогамма, Верваг 
Фарма ГмбХ и  Ко.КГ (Германия), — в  течение 5 мин, 
для Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбитский хим-
фармзавод» (Россия), — в течение 20 мин.
Поскольку бисопролол вследствие высокой рас-

творимости относится к I классу согласно биофарма-
цевтической классификационной системе, то рас-
творение 85% и более от номинального количества 
действующего вещества для сравниваемых лекар-
ственных препаратов позволяет утверждать о сопо-
ставимости профилей их растворения без дальней-
шей математической обработки данных [5]. Таким 
образом, можно говорить, что для Бисогаммы, Вер-
ваг Фарма ГмбХ и Ко.КГ (Германия), и референтного 
препарата Конкор, Мерк КГаА (Германия), профили 
растворения сопоставимы, а для Бисопрола Авекси-
ма, ОАО «Ирбитский химфармзавод» (Россия), — от-
личаются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ таблеток бисопролола в  дозировке 5  мг, 
представленных на российском фармацевтическом 
рынке различными производителями, показал, что 
результаты теста распадаемости соответствуют 
фармакопейным требованиям для всех анализиру-

емых лекарственных препаратов. Согласно реко-
мендуемым требованиям Государственной фарма-
копеи XIV издания, по показателю «Допустимая 
прочность в  зависимости от диаметра таблеток» 
все исследуемые таблетки соответствуют требова-
ниям. Наименьшую прочность на сжатие имели та-
блетки Бисогамма, Верваг Фарма ГмбХ и Ко.КГ (Гер-
мания), — 38,60±5,32 Н, а  наибольшую — таблетки 
Бисопролол Авексима, ОАО «Ирбитский химфарм-
завод» (Россия), — 136,80±5,67 Н. При этом диаметр 
исследуемых таблеток находился в  интервале от 
5  до 9  мм. Наименьшим диаметром обладали та-
блетки Бисопролол-­Тева, ООО  «Тева» (Россия), — 
5,39±0,04 мм, а  наибольшим — таблетки Биол, Са-
лютас Фарма ГмбХ (Германия), — 8,29±0,13 мм.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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nomicheskogo soyuza [Decision of the Council of the Eurasian eco-
nomic commission dated November 3, 2016 No.85. On approval of 
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the Rules for conducting bioequivalence studies of medicinal pro
ducts within the framework of the Eurasian Economic Union].
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ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО СОЕДИНЕНИЯ, СИНТЕЗИРУЕМОГО НА ОСНОВЕ 
ПАЛЛАДИЯ И МЕКСИДОЛА, НА РАЗВИВШИЙСЯ ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС  
В ПЕЧЕНИ БЕЛЫХ КРЫС НА МОДЕЛИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ГЕПАТИТА

УДК 615.1
3.4.3. — организация фармацевтического дела
Поступила 30.08.2022

И. М. Багиров, С. В. Гулиева
Научно-исследовательский центр Азербайджанского медицинского университета, Баку

Цель работы — изучить влияние комплексного соединения на основе палладия и мексидола (КСПМ) на окисли-
тельный стресс, развившийся в печени белых крыс на модели лекарственного гепатита.

Материалы и методы. Опыты проведены на 30 белых крысах, разделенных на 6 групп по 5 голов в каждой. Изуче-
но состояние окислительного стресса в печени интактных белых крыс 1‑й группы. У остальных подопытных живот-
ных модель гепатита создавали введением парацетамола. Во 2‑й группе наблюдали за патологическим процессом 
в течение 3 дней, в 3‑й — в течение 10 дней. В 4‑й группе вводили в брюшную полость 0,02 мг/кг КСПМ 1 раз в сутки 
в течение 3 сут, в 5‑й группе — в течение 7 сут. В 6‑й группе вводили КСПМ в брюшную полость в течение 7 сут, а кон-
центрацию пероксида водорода, диеновых конъюгатов и малонового диальдегида в ткани печени определяли через 
3 сут после последней инъекции.

Результаты. Установлено, что оксидативный стресс развивается в печени у 100% животных, у которых создана 
модель лекарственного гепатита, и сохраняется в течение 7 дней. В этот период введение в организм КСПМ гасит 
окислительный стресс.

Заключение. Таким образом, КСПМ является достаточно сильным антиоксидантным препаратом и малотоксичен. 
Действие препарата зависит от времени его введения в организм.

Ключевые слова: КСПМ; лекарственный гепатит; антиоксидант; свободное перекисное окисление липидов.

THE INFLUENCE OF A COMPLEX COMPOUND SYNTHESIZED ON THE BASIS 
OF PALLADIUM AND MEXIDOL ON THE DEVELOPED OXIDATIVE STRESS  
IN THE LIVER OF WHITE RATS ON A MODEL OF DRUG-INDUCED HEPATITIS

I. M. Baghirov, S. V. Guliyeva
Scientific Research Center of the Azerbaijan Medical University, Baku

The aim of work is to study the effect of a complex compound based on palladium and mexidol (CMPM) on oxidative 
stress that developed in liver of white rats on a model of drug-induced hepatitis. 

Materials and methods. The experiments were carried out on 30 white rats, divided into 6 groups of 5 samples. The 
state of oxidative stress in liver of intact white rats of the 1st group was studied. An animal model of hepatitis was cre-
ated by administration of paracetamol for the rest of the test subjects. The pathological process was observed for 3 days 
in the 2nd group, in the 3rd — for 10 days. In the 4th group, 0.02 mg/kg of CMPM  was injected into the abdominal cavity 
1 time per day for 3 days, in the 5th group — for 7 days. In the 6th group, CMPM into the abdominal cavity for 7 days, and 
the concentration of peroxide hydrogen, diene conjugates and malondialdehyde in liver tissue determined 3 days after 
the last injection. 

Results. It has been established that oxidative stress develops in the liver in 100% of animals in which a model of drug-
induced hepatitis has been created, and was being kept for 7 days. During this period, the introduction of CMPM into the 
body relieves oxidative stress. 

Conclusion. Thus, CMPM is strong enough antioxidant and low toxicity. The effect of the drug depends on the time of its 
introduction into the body.

Key words: CMPM; medicinal hepatitis; antioxidant; free lipid peroxidation.
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Влияние комплексного соединения на основе палладия и мексидола на крыс (модель гепатита)
И. М. Багиров, С. В. Гулиева

ВВЕДЕНИЕ

Продолжает расти число больных гепатитом, 
развивающимся в  результате токсического дей-
ствия на печень лекарственных средств различ-
ного происхождения. Причиной этого является, 
с  одной стороны, повышение числа случаев от-
пуска лекарственных средств из аптек без ре-
цепта врача, а  с  другой — увеличение количе-
ства лекарственных средств, оказывающих ток-
сическое действие [1–3]. В связи с этим одним из 
приоритетных направлений фармацевтических 
и  химических наук является синтез гепатотроп-
ного биологически активного вещества, облада-
ющего широким спектром действия и минималь-
ной токсичностью.
В последнее время многие химики и фармацевты 

отдают предпочтение координационным соединени-
ям при синтезе лекарственных препаратов [4–6]. Од-
ним из таких соединений является комплексное сое-
динение (C8H12ON)2 [PdCl4] на основе палладия 
и  мексидола (КСПМ), синтезированное профессо-
ром Х. И. Гасановым в  Научно-­исследовательском 
центре Азербайджанского медицинского универси-
тета [7, 8].

Цель исследования — изучить влияние КСПМ на 
интенсивность оксидативного стресса, развивающе-
гося в печени белых крыс на модели лекарственного 
гепатита с использованием парацетамола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 30 белых крысах ве-
сом 140–260 г, животные были разделены на 6 групп 
по 5 голов в  каждой. В  печени интактных крыс 1‑й 
группы изучали состояние окислительного стресса.
У остальных подопытных животных создавали мо-

дель гепатита путем введения парацетамола. Во 2‑й 
группе наблюдали за патологическим процессом 
в течение 3 дней, а в 3‑й группе — в течение 10 дней.
Белым крысам, входящим в  4‑ю группу, вводили 

КСПМ один раз в сутки в дозе 0,02 мг/кг в брюшную 
полость в течение 3 сут, а в 5‑й группе — в течение 
7  сут. В  6‑й группе вводили КСПМ в  брюшную по-
лость в течение 7 сут, а через 3 сут после последней 
инъекции в гомогенате из ткани печени определяли 
концентрацию свободных продуктов перекисного 
окисления липидов.
При проведении экспериментов строго соблюда-

лись правила Европейской комиссии по биоэтике 
(Страсбург, 1986 г.). Для этого каждую манипуляцию 
проводили под наркозом (введение 0,5 мл раствора 
калипсола в  брюшную полость). По окончании опы-
тов белых крыс декапитировали под наркозом, из-
влекали из них печень и гомогенизировали. Для это-
го мелкие кусочки, полученные при измельчении пе-
чени, с  помощью гомогенизатора доводили до 

состояния однородной массы. Полученный гомоге-
нат заливали физиологическим раствором в соотно-
шении 1:2, промывали, собирали в  пробирку и  цен-
трифугировали в  течение 10 мин при 3000 об/мин. 
Концентрацию маркеров оксидативного стресса 
определяли, собирая жидкую часть пипеткой.
Модель лекарственного гепатита была создана 

с использованием препарата парацетамола. С этой 
целью белым крысам в течение 2 нед давали корм 
с добавлением растворенной в воде суспензии пара-
цетамола в дозе 500 мг/кг и 1 мл 40% спирта. На ос-
новании повышения уровня биохимических марке-
ров (АСТ, АЛТ, ферментов глутаминтрансферазы, 
КФК, ЛДГ и щелочной фосфатазы) в крови подтверж-
дено возникновение модели лекарственного гепати-
та. Для оценки оксидативного стресса в гомогенате 
печени были определены концентрации перекиси 
водорода (H2O2) по методу Т. Askawa, S. Matusushita 
[8], диеновых конъюгатов (ДК) по методу И. Д. Сталь-
ной [9], малонового диальдегида (МДА) по методу 
М. Учияма, М. Мичара [10].
Статистическую значимость различий, получен-

ных в  результате экспериментов, рассчитывали на 
персональном компьютере с  помощью прикладных 
программ Microsoft Office Excel — ПО, применением 
t-критерия Стьюдента и  непараметрического U-кри-
терия Уилкоксона–Манна–Уитни на основе совре-
менных рекомендаций [11–14]. Статистическое раз-
личие считалось достоверным при значении р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Минимальные и  максимальные пределы значе-
ний маркеров перекисного окисления липидов 
(табл. 1) у экспериментальных животных на модели 
лекарственного гепатита (2‑я группа) резко возрос-
ли по сравнению с  уровнем интактных крыс (1‑я 
группа). Так, по сравнению с интактным состоянием 
в  гомогенате печени белых крыс 2‑й группы сред-
няя концентрация H2O2 составила 79% (p˂0,001), 
средняя концентрация ДК — 40% (p˂0,01), средняя 
концентрация МДА повысилась до 133% (p˂0,001).
Основной целью экспериментов, проведенных на 

белых крысах 3‑й группы, было изучение продолжи-
тельности окислительного стресса в  печени на мо-
дели лекарственного гепатита. Для выяснения этого 
вопроса через 10 дней после создания модели ле-
карственного гепатита животные были выведены из 
эксперимента и изучен процесс свободного окисле-
ния липидов в печеночном гомогенате.
Результаты показали, что интенсивность пере-

кисного окисления свободных липидов в гомогена-
те печени сохранялась. Так, все три показателя 
(Н2О2, ДК и МДА) по сравнению с интактным состо-
янием увеличились: концентрация Н2О2 составила 
82,5% (р˂0,001), концентрация диеновых конъюга-
тов — 41% (р˂0,05), концентрация МДА — более 
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Таблица 1
Изменения маркеров интенсивности процесса свободного окисления липидов в печени экспериментальных животных  

на модели лекарственного гепатита

Группы Статистические 
показатели H2O2 (у.е.) ДK (D232/мл) MДA (нмоль/мг)

1-я

Min 1,6 1,1 0,9

Max 2,3 1,8 1,4

M±δ 2,00±0,29 1,42±0,26 1,14±0,21

M 0,13 0,12 0,09

δ 0,29 0,26 0,21

2-я

Min 3,0 1,6 2,2

Max 4,1 2,3 3,0

M±δ 3,58±0,48 2,00±0,29 2,66±0,30

m 0,22 0,13 0,13

δ 0,48 0,29 0,30

p˂ 0,001 0,010 0,001

Таблица 2
Изменения маркеров интенсивности процесса свободного окисления липидов в печени экспериментальных животных  

на модели лекарственного гепатита в течение 10 сут

Группы Статистические 
показатели H2O2 (у.е.) ДK (D232/мл) MДA (нмоль/мг)

2-я

Min 3,0 1,6 2,2

Max 4,1 2,3 3,0

M±δ 3,58±0,48 2,00±0,29 2,66±0,30

m 0,22 0,13 0,13

δ 0,48 0,29 0,30

p˂ 0,001 0,010 0,001

3-я

Min 1,8 1,1 1,3

Max 3,3 2,1 2,2

M±δ 2,46±0,65 1,72±0,41 1,80±0,34

m 0,29 0,19 0,15

δ 0,65 0,41 0,34

p˂ 0,05 0,05 0,01

139,5% (p˂0,001). Концентрация перекисей липи-
дов была зафиксирована как высокая не только по 
сравнению с  уровнем в  интактном состоянии, но 
даже по сравнению с моделью лекарственного ге-
патита (табл. 2). Концентрация Н2О2 в печени под
опытных животных, входящих в  3‑ю группу, повы-
силась на 2%, а концентрация МДА — на 3%. Рост 
концентрации ДК был очень незначительным и со-
ставил 0,5%.
Итак, концентрация ДК в  печени подопытных жи-

вотных, входящих в  3‑ю группу, только у  1 крысы 
(20%) была на нормальном уровне. Концентрации 

H2O2 и МДА оказались выше нормы у  100% белых 
крыс.
Нижеуказанные результаты были получены на экс-

периментальных животных, включенных в  группу  4. 
В результате введения в организм КСПМ значительно 
снизилась интенсивность процесса свободноради-
кального окисления липидов (табл. 3). Концентрация 
Н2О2 в  печени уменьшилась на 31% (р˂0,05), содер-
жание ДК — на 14% (р=0,05), МДА — на 32% (p˂0,01) 
по сравнению с результатами 2‑й группы.
Таким образом, итоги наших экспериментов показа-

ли, что благодаря введению в организм КСПМ блоки-
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ровалась высокая интенсивность перекисного окис-
ления липидов в печени, резко снижалась концентра-
ция ее продуктов. Однако уровни Н2О2, ДК и  МДА 
в гомогенате интактной печени были выше на 23, 21 
и  58% соответственно. Концентрация Н2О2 была 
в пределах нормы у 60% животных, содержание ДК — 
у 40%. Концентрация МДА снизилась до нормального 
уровня только у 20% подопытных крыс.
Таким образом, наши результаты доказали, что но-

вое соединение, синтезированное на основе палла-
дия и мексидола, значительно ослабляет интенсив-
ность процесса свободнорадикального окисления 
липидов.
У экспериментальных животных, включенных в 5‑ю 

группу, определяли зависимость антиоксидантного 
действия КСПМ от времени его введения в организм. 
Для этого белым крысам в течение 7 дней в брюшную 
полость вводили КСПМ в дозе 0,02 мг/кг. Установлено, 
что интенсивность свободного окисления липидов 
в печени животных 5‑й группы резко снизилась. Так, 
концентрация H2O2 в гомогенате уменьшилась на 41% 
(p˂0,001) по сравнению со 2‑й группой и  на 14% по 
сравнению с 3‑й группой.
Под действием КСПМ концентрация ДК в печеноч-

ном гомогенате динамично снижалась (табл. 3). Эта 
разница по сравнению со 2‑й группой составила 5%. 

По сравнению с интактным состоянием средняя кон-
центрация ДК в гомогенате продолжала оставаться 
на высоком уровне. Данная разница составила 15%. 
Наблюдалось уменьшение на 42% по сравнению со 
2‑й группой и на 14% по сравнению с 3‑й группой. Это 
следует объяснить действием биологически актив-
ного вещества, введенного в брюшную полость. Од-
нако интраабдоминальное введение КСПМ ни в  те-
чение 3, ни в течение 7 дней не могло снизить повы-
шенный уровень продуктов перекисного окисления 
липидов до нормального уровня, а  концентрация 
МДА в гомогенате печени превышала норму на 35%.
У  животных 6‑й группы определяли продолжитель-

ность действия КСПМ в  организме. КСПМ в  дозе 
0,02 мг/кг вводили в брюшную полость крыс в течение 
7 сут, а подопытных животных выводили из эксперимен-
та через 3 сут после последней инъекции. Концентра-
ция H2O2 в  гомогенате печени (табл.  4)  снизилась на 
40% по сравнению со 2‑й группой (p˂0,01). Средняя кон-
центрация пероксида водорода вновь увеличилась на 
2% по сравнению с 4‑й группой. Естественно, средняя 
концентрация пероксида водорода не достигла уровня 
крыс в интактном состоянии и была выше на 8%.
Таким образом, результаты наших экспериментов по-

казали, что концентрация Н2О2 в  ткани печени вновь 
возрастала через 3 дня после прекращения введения 

Таблица 3
Влияние КПСМ в дозе 0,02 мг/кг на свободное перекисное окисление липидов в печени в течение 3 и 7 сут

Группы Статистические 
показатели H2O2 (у.е.) ДK (D232/мл) MДA (нмоль/мг)

2-я

Min 3,0 1,6 2,2

Max 4,1 2,3 3,0

M±δ 3,58±0,48 2,00±0,29 2,66±0,30

m 0,22 0,13 0,13

δ 0,48 0,29 0,30

P˂ 0,001 0,010 0,001

4-я

Min 1,1 1,1 1,3

Max 2,2 2,1 2,2

M±δ 1,76±0,42 1,72±0,41 1,80±0,34

m 0,19 0,19 0,15

δ 0,42 0,41 0,34

p˂ н/д н/д 0,01

5-я

Min 1,6 1,2 1,0

Max 2,7 2,0 2,1

M±δ 2,12±0,47 1,64±0,30 1,54±0,46

m 0,21 0,14 0,21

δ 0,47 0,30 0,46

p˂ 0,05 0,05 0,05
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Таблица 4
Изменения свободнорадикального окисления липидов в печени через 3 дня после прекращения введения КПСМ  

у экспериментальных животных с моделью лекарственного гепатита

Группы Статистические 
показатели H2O2 (у.е.) ДK (D232/мл) MДA (нмоль/мг)

2-я

Min 3,0 1,6 2,2

Max 4,1 2,3 3,0

M±δ 3,58±0,48 2,00±0,29 2,66±0,29

m 0,22 0,13 0,13

δ 0,48 0,29 0,30

p˂ 0,001 0,010 0,001

5-я

Min 1,6 1,2 1,0

Max 2,7 2,0 2,1

M±δ 2,12±0,47 1,64±0,30 1,54±0,46

m 0,21 0,14 0,21

δ 0,47 0,30 0,46

6-я

Min 1,5 1,2 0,8

Max 2,9 1,9 2,1

M±δ 2,16±0,58 1,58±0,26 1,52±0,51

m 0,26 0,12 0,23

δ 0,58 0,26 0,51

в организм КСПМ. В отличие от пероксида водорода, 
концентрация ДК, являющегося промежуточным про-
дуктом свободного перекисного окисления липидов, 
продолжала снижаться, несмотря на прекращение 
введения комплексного соединения. По сравнению со 
2‑й группой концентрация ДК в  печени животных 6‑й 
группы снизилась на 21% (p˂0,05), по сравнению с 5‑й 
группой — на 4%.
Таким образом, через 3 дня после прекращения 

введения в  организм КСПМ концентрация МДА, ко-
нечного продукта свободного перекисного окисле-
ния липидов, на 33% превышала уровень в  интакт-
ном состоянии. Однако по сравнению с эксперимен-
тальными животными на модели лекарственного 
гепатита уровень MДА в печени был снижен на 43% 
(p˂0,01). Несмотря на прекращение введения в орга-
низм КСПМ, сохранялась пониженная концентрация 
МДА в печени. По сравнению с 5‑й группой эта раз-
ница составила 1%. Таким образом, комплексное со-
единение, синтезированное на основе палладия 
и мексидола, фармакологическое действие которого 
мы изучали, обладает антиоксидантными свой
ствами, и  даже после прекращения его введения 
в организм продолжается восстановление промежу-
точных и  конечных продуктов перекисного окисле-
ния липидов в печени (см. табл. 4).
Это представление подтверждается и количеством 

подопытных животных 6‑й группы, у которых концен-

трация маркеров перекисного окисления липидов 
в  печени достигала нормального уровня. Так, в  6‑й 
группе нормализовалось содержание МДА у 40% по-
допытных крыс, концентрация Н2О2 — у  60% живот-
ных и уровень ДК — у 80%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты наших экспериментов показывают, что 
модель лекарственного гепатита, созданная путем 
введения парацетамола подопытным животным, по-
рождает окислительный стресс в печени, повреждает 
гепатоциты. По мере усиления свободного перекис-
ного окисления липидов образующиеся из него про-
межуточные продукты дополнительно повреждают 
гепатоциты и патологический процесс становится бо-
лее интенсивным. Окислительный стресс сохраняет-
ся до 10 дней после создания модели лекарственно-
го гепатита. Так как КПСМ, вводимый в организм, со-
держит мексидол, то применение данного препарата 
укрепляет систему антиоксидантной защиты организ-
ма и снижает интенсивность окислительного стресса.
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Цель исследования — оценить особенности показателей сосудистой ригидности и иммунного воспалительного 
ответа у лиц, работающих в условиях вдыхания промышленных аэрополлютантов.

Материалы и методы. В исследование включены 2 группы работников АО «ВМЗ»: основная — 120 мужчин, работа-
ющих в условиях вдыхания промышленного аэрозоля, группа сравнения — 70 мужчин, не имеющих контакта с про-
мышленными поллютантами. Инструментально определены индекс CAVI и другие параметры жесткости сосудистой 
стенки методом объемной сфигмографии, лабораторно — уровни иммуноглобулинов А  и  G, интерлейкинов, TNFα 
и С-реактивного белка.

Результаты. Группа работников, имеющих респираторный контакт с промышленными аэрополлютантами, характе-
ризовалась значимо более высокими показателями сосудистой ригидности относительно группы сравнения. Анализ 
лабораторных показателей выявил относительную гипериммуноглобулинемию E и G, более высокий уровень интер-
лейкина‑8 и сниженный уровень интерлейкина‑4 в основной группе обследуемых. Определены корреляционные вза-
имосвязи индекса CAVI с некоторыми показателями системного воспаления: индекс CAVI был положительно связан 
с уровнем TNFα и отрицательно — с противовоспалительным IL‑10.

Заключение. Повышенные показатели жесткости сосудистой стенки, выявленные у  мужчин, вдыхающих про-
мышленные аэрозоли, — маркер высокого кардиоваскулярного риска. Установленные корреляционные зависимо-
сти между уровнями цитокинов, С-реактивного белка и показателями объемной сфигмографии свидетельствуют 
о патогенетической роли цитокинов и белков острой фазы в нарушении упруго-эластических свойств сосудисто-
го русла у мужчин, вдыхающих аэрополлютанты. Полученные результаты могут быть использованы в создании 
новых подходов к стратификации кардиоваскулярного риска работников металлургических предприятий.

Ключевые слова: жесткость артерий; объемная сфигмография; сердечно-сосудистый риск.
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The purpose of the study was to evaluate the characteristics of indicators of vascular stiffness and immune inflammatory 
response in individuals working under conditions of inhalation of industrial air pollutants.

Materials and methods. The study included 2 groups of “VMZ” employees: the main group consisted of 120 men 
working in conditions of inhalation of industrial aerosols, the comparison group included 70 men who had no contact with 
industrial pollutants. The CAVI index and other parameters of vascular wall stiffness were instrumentally determined 
by volumetric sphygmography, laboratory levels of immunoglobulins A and G, interleukins, TNFα, and C-reactive protein 
were determined.

Results. The group of workers who had respiratory contact with industrial air pollutants was characterized by 
significantly higher rates of vascular stiffness compared to the comparison group. Analysis of laboratory parameters 
revealed relative hyperimmunoglobulinemia E and G, higher levels of interleukin‑8 and reduced levels of interleukin‑4 
in the main group of subjects. Correlation relationship between the CAVI index and some indicators of systemic 
inflammation were determined: the CAVI index was positively associated with the level of TNFα and negatively with anti-
inflammatory IL‑10.

Conclusion. Elevated vascular wall stiffness, found in men who inhale industrial aerosols, is a  marker of high 
cardiovascular risk. The established correlations between the levels of cytokines, C-reactive protein and volumetric 
sphygmography indicate the pathogenetic role of cytokines and acute phase proteins in the violation of the elastic 
properties of the vascular bed in men who inhale air pollutants. The results obtained can be used in the creation of new 
approaches to the stratification of the cardiovascular risk of workers in metallurgical enterprises.

Key words: arterial stiffness; volumetric sphygmography; cardiovascular risk.

ВВЕДЕНИЕ

Среди перспективных направлений борьбы с про-
грессированием кардиоваскулярной патологии мож-
но выделить усовершенствование подходов к  стра-
тификации сердечно-­сосудистого риска (ССР) и ран-
нюю, в  том числе донозологическую, диагностику 
сердечно-­сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Наибо-
лее внедренной в  клиническую практику является 
оценка кардиоваскулярного риска при помощи стан-
дартизированных шкал, из которых чаще всего ис-
пользуется шкала SCORE [2]. Однако балльная 
оценка ССР не принимает во внимание индивиду-
альные особенности исследуемых, оставляя не-
учтенными множество аспектов, и  не обладает до-
статочной информативностью у лиц с невысоким ри-
ском [3]. С  другой стороны, продолжают набирать 
популярность альтернативные методы определения 
ССР, предполагающие использование неинвазив-
ных визуализирующих методик, позволяющих значи-
тельно повысить точность диагностики атеросклеро-
тического поражения и прогноза его течения [4].
Одним из перспективных показателей ССР являет-

ся жесткость сосудистой стенки [5]. Показатели эла-
стичности артерий как результат визуализации 
структуры и  функции сосудов, отражающие их по-

вреждение и  объединяющие эффект длительного 
накопления традиционных и нераспознанных факто-
ров риска ССЗ, могут рассматриваться как конечные 
точки поражения органов-­мишеней до наступления 
клинических событий [6].
Помимо этого, перспективным направлением явля-

ется использование дополнительных лабораторных 
маркеров кардиоваскулярного риска, которые могут 
иметь самостоятельную диагностическую значимость 
или дополнять комплексные оценочные шкалы [7]. 
К настоящему моменту показана роль про- и противо-
воспалительных цитокинов в  формировании ССЗ. 
Выявлено, что фактор некроза опухоли-α (TNFα), ин-
терлейкины, иммуноглобулины, С-реактивный белок 
(СРБ) оказывают моделирующее действие в развитии 
кардиоваскулярной патологии и могут использовать-
ся при стратификации ССР [8, 9].
Среди агрессивных факторов внешнего воздей-

ствия, способных существенно повысить кардиова-
скулярный риск, можно выделить аэрополлютанты 
окружающей среды и рабочей зоны. Известно, что 
длительное воздействие поллютантов ведет к  на-
рушению иммунной защиты, способствует разви-
тию не только бронхолегочной и онкологической па-
тологии, но и  сердечно-­сосудистых заболеваний 
[10]. Согласно крупным исследованиям, люди, ра-
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ботающие в  условиях респираторного контакта 
с  производственными аэрозолями, имеют более 
высокие показатели распространенности артери-
альной гипертензии, ишемической болезни сердца 
и фатальных сосудистых событий [11, 12].
Учитывая необходимость более тщательной стра-

тификации кардиоваскулярного риска у работников, 
вдыхающих производственные аэрозоли, и  акту-
альность внедрения новых маркеров ССР, была 
сформулирована цель исследования — оценить 
особенности показателей сосудистой ригидности 
и иммунного воспалительного ответа у лиц, работа-
ющих в  условиях вдыхания промышленных аэро-
поллютантов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 190 работников АО «Вык-
сунский металлургический завод», проходивших пе-
риодический медицинский осмотр на базе консульта-
тивной поликлиники ФБУН «ННИИГП» Роспотребнад-
зора. Основную группу составили 120 мужчин, 
работающих в  условиях вдыхания производственно-
го аэрозоля (содержащего компоненты сварочного 
аэрозоля, кремнеземсодержащей пыли и  белого ко-
рунда). Концентрации компонентов аэрозоля в возду-
хе рабочей зоны, по материалам специальной оценки, 
находились в пределах третьего класса 1‑й степени 
вредности. Группу сравнения составили 70 мужчин, 
не имеющих в профессиональном маршруте контакта 
с промышленными поллютантами.
Средний возраст группы наблюдения и  группы 

сравнения был сопоставим и  составил 39,7±9,5 
и  38,0±8,2  года соответственно (р=0,1). В  исследо-
вание не включались лица старше 65 лет, а также 
имеющие гипертоническую болезнь 2–3‑й стадии, 
ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет, 
ожирение III степени, хронические воспалительные 
заболевания, острые заболевания в  течение пре-
дыдущих 3 мес.
У  всех респондентов проведено исследование 

эластических свой­ств сосудистой стенки методом 
объемной сфигмографии на приборе VaSera 
VS‑1500N (Fukuda Denshi Corp., Токио, Япония), 
с  оценкой сердечно-­лодыжечного сосудистого ин-
декса CAVI (Cardio-­Ankle Vascular Index) справа 
и слева (R-CAVI и L-CAVI), отражающего жесткость 
артериальной стенки, и  другие показатели сфиг-
мографии.
Лабораторное исследование включало определе-

ние уровней иммуноглобулинов классов А и G (IgА, 
IgG), интерлейкинов (IL) — IL‑1, IL‑4, IL‑6, IL‑8, IL‑10, 
фактора некроза опухоли альфа (TNFα) и С-реактив-
ного белка (СРБ).
Статистический анализ произведен при помощи 

статистических пакетов программы «Statistica 10.0». 
Описание количественных данных, имеющих нор-

мальное распределение, представлено в виде М±Sd 
(где М — среднее значение, Sd — стандартное откло-
нение). Для признаков с распределением, отличным 
от нормального, результаты представлены в  виде 
Ме [Q25; Q75], где Ме — медиана, Q25 и Q75 — пер-
вый (25%) и третий (75%) квартили, соответственно. 
Для обработки данных с нормальным типом распре-
деления использовали параметрические методы — 
t-критерий Стьюдента. При характере распределе-
ния данных, отличном от нормального, применяли 
непараметрические методы — критерий Манна–Уит-
ни для двух независимых групп. Различия между из-
учаемыми параметрами признавались статистиче-
ски значимыми при достигнутом уровне р<0,05. Про-
водился корреляционный анализ Спирмена.
Все участники подписали добровольное информи-

рованное согласие на обследование и  опубликова-
ние полученных результатов. Проведенная работа 
соответствует требованиям, предъявляемым Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации (2000) и  приказом Минздрава РФ №  266 
(от 19.06.2003).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В группе лиц, вдыхающих промышленные аэрозо-
ли, индекс CAVI превышал уровень группы сравне-
ния на 9% как справа, так и слева, что обусловлено 
значимыми различиями между группами практиче-
ски по всем показателям сфигмограммы, на основе 
которых он рассчитывается (табл. 1).
Подъем пульсовой волны на верхних конечностях 

у лиц основной группы в большинстве случаев был 
более отлогим, что привело к  значимому увеличе-
нию времени подъема пульсовой волны UT на ле-
вом и правом плечах, разрыв с группой сравнения 
составил более 10 мс. В  основной группе UT, пре-
вышающее норму хотя бы на одной конечности, 
фиксировалось у  каждого третьего обследуемого 
(43 человека, 35,8%), в то время как в группе срав-
нения — только у каждого пятого (15 человек, 21,4%). 
Снижение эластичности магистральных сосудов 
у  мужчин основной группы проявлялось статисти-
чески значимым снижением времени передачи 
пульсовой волны от области аортального клапана 
до середины манжеты на плече (tb) и времени про-
хождения пульсовой волны от сердца до лодыжки 
(tba). Разница между группами по показателю R/L-tb 
составила в среднем 6–7 мс, а по показателю R/L-
tba — 3–4 мс. Увеличение индекса аугментации (AI) 
в  группе наблюдения составило 8% относительно 
группы сравнения (см. табл.  1). В основной группе 
относительно группы сравнения зафиксированы 
тенденция к уменьшению времени изгнания ET, уве-
личение среднего значения времени напряжения 
PEP на 4 мс и  коэффициента Вайсслера PEP/ET 
(см. табл. 1). Наличие индекса CAVI выше возраст-
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ной нормы было выявлено у  39,2% обследуемых 
основной группы (47 человек) и более чем в 2,5 раза 
превышало показатель группы сравнения, где ча-
стота обнаружения высокого CAVI составила 14,3% 
(10 человек) и соответствовала средним популяци-
онным показателям.
Выявленные изменения параметров объемной 

сфигмографии в  группе наблюдения свидетель-
ствуют о  развитии донозологических структурных 
изменений сосудистой стенки у  работников, имею-
щих респираторный контакт с  промышленными аэ-
рополлютантами.
Что касается иммунных показателей, то у работа-

ющих в  условиях воздействия промышленных аэ-
розолей наблюдалось увеличение медианного зна-
чения сывороточного уровня IgG относительно 
группы сравнения (табл.  2). Содержание IgG, пре-
вышающее границу нормы, выявлялось у  44,6% 
лиц основной группы, что в 7 раз чаще, чем в груп-
пе сравнения. Группа контактных обследуемых ха-
рактеризовалась значимым повышением уровня 
IgE относительно группы сравнения, при этом сере-
динное значение IgE в 2,5 раза превышало уровень 
группы сравнения.
Анализ показателей цитокинового профиля выя-

вил значимое повышение уровня провоспалитель-
ного цитокина IL‑8 на фоне снижения продукции 
противовоспалительного IL‑4 в основной группе (см. 

табл.  2). Серединное значение TNFα в  группе кон-
тактных было в 1,5 раза выше уровня группы срав-
нения. Длительный контакт с  промышленными аэ-
розолями ассоциировался с относительным увели-
чением уровня СРБ. В группе наблюдения медиана 
уровня СРБ в 1,93 раза превышала значение груп-
пы сравнения и выходила за пределы верхнего ре-
ференсного значения (5,0 МЕ/л). Базовый уровень 
СРБ менее 1 МЕ/л, соответствующий низкому ССР, 
имели только 10,0% (12 человек) в основной группе 
и 22,9% (16 человек) в  группе сравнения (р=0,012). 
Доля лиц в  группе сравнения, имевших уровень 
СРБ от 1,1 до 3,0 МЕ/л, соответствующий умеренно-
му ССР, также была в  два раза больше, чем в  ос-
новной группе (31 человек, 44,3%, и  26 человек, 
21,6% соответственно, р=0,016). Большинство об-
следованных в основной группе имели уровень СРБ 
более 3 МЕ/л и были отнесены к категории высоко-
го кардиоваскулярного риска. Среди лиц, вдыхаю-
щих аэрополлютанты, количество мужчин с  высо-
ким ССР по СРБ составило 80 человек (68,4%), что 
в  два раза превышало показатель группы сравне-
ния (23 человека, 32,8%), р=0,007.
Иммунологические изменения в виде относитель-

ной гипериммуноглобулинемии G и Е, сопровожда-
ющейся усилением провоспалительного статуса, 
в  основной группе исследуемых могут расцени-
ваться как следствие раздражающего и общетокси-

Таблица 1
Средние значения показателей объемной сфигмографии в исследуемых группах, M±Sd или Ме [Q25; Q75]

Показатель Основная группа, n=120 Группа сравнения, n=70 р

R-CAVI 7,200±1,400 6,600±0,950 0,0002

L-CAVI 7,100±1,100 6,500±0,950 0,0002

R-tb, мс 90,000±12,000 97,000±12,000 0,0001

L-tb, мс 88,000±13,000 94,000±10,000 0,0180

R-tba, мс 98 [90;106] 102 [92;110] 0,0110

L-tba, мс 97 [90;105] 102 [93;110] 0,0170

RB-UT, мс 142 [102;189] 127 [101;138] 0,0460

LB-UT, мс 146 [106;188] 134 [105;156] 0,1200

RA-UT, мс 146 [133;157] 146 [134;157] 0,9700

LA-UT, мс 145 [135;154] 146 [136;156] 0,6600

AI 0,920±0,180 0,845±0,160 0,0130

PEP, мс 94,000±17,400 90,000±12,900 0,0110

ET, мс 299,000±23,000 302,000±21,000 0,0700

PEP/ET 0,330±0,060 0,300±0,040 0,0002

Примечания: tb — время передачи пульсовой волны от области аортального клапана до середины манжеты на плече (R — справа, L — слева); 
tba — время прохождения пульсовой волны от сердца до лодыжки (R — справа, L — слева); UT — время подъема пульсовой волны (RB — правое 
плечо, LB — левое плечо, RA — правая голень, LA — левая голень); AI — индекс аугментации; PEP — время напряжения; ЕТ — время изгнания.
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ческого воздействия аэрополлютантов и  вносить 
вклад в формирование ССР.
Корреляционный анализ выявил взаимосвязь меж-

ду медиаторами воспаления и  повышением артери-
альной ригидности. Индекс CAVI был достоверно по-
ложительно связан с уровнем TNFα (ρ=0,613; р=0,009) 
и СРБ (ρ=0,541; р=0,020) и отрицательно — с противо-
воспалительным IL‑10 (ρ= –0,364; р=0,040).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование продемонстрировало, что более 
чем у  трети мужчин, имеющих респираторный кон-
такт с промышленными аэрополлютантами, повыше-
ны показатели жесткости сосудистой стенки, что яв-
ляется маркером высокого кардиоваскулярного ри-
ска. Также длительное вдыхание аэрополлютантов 
ассоциируется с  высоким сердечно-­сосудистым ри-
ском при стратификации по уровню С-реактивного 
белка, показатель которого у  2/3 мужчин основной 
группы превышал 3 МЕ/л. Установленные корреля-
ционные зависимости между цитокинами (TNFα, 
IL‑10), С-реактивным белком и показателями объем-
ной сфигмографии свидетельствуют о  патогенети-
ческой роли цитокинов и белков острой фазы в нару-
шении упруго-­эластических свой­ств сосудистого 
русла у мужчин, вдыхающих аэрополлютанты. Ввиду 
медико-­социальной значимости кардиоваскулярной 
патологии среди работающего населения комплекс-
ная оценка состояния сердечно-­сосу­дис­той системы 
с использованием объемной сфигмометрии и лабо-
раторных тестов у работников крупных металлурги-
ческих предприятий, не имеющих клинических при-
знаков сердечно-­сосудистых заболеваний, может 
быть внедрена в  клиническую практику. Раннее вы-
явление донозологических изменений сердца и  со-

судов у данной категории лиц позволит не только по-
высить эффективность ранней диагностики, в  том 
числе скрининговыми методами, но и улучшить меры 
ранней профилактики сердечно-­сосудистых заболе-
ваний.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель — многопрофильная оценка эффективности лечения больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, 
сопоставление симптоматики и эндоскопической картины с показателями качества жизни.

Материалы и методы. В исследование включены 91 пациент с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (основ-
ная группа), контрольная группа из 32 здоровых человек, сопоставимых по возрастно-половому составу с основной 
группой. Диагноз гастроэзофагеальной рефлюксной болезни устанавливали на основании клиники, данных анамнеза, 
рабепразолового теста, фиброгастродуоденоскопии. Качество жизни оценивалось с помощью русской версии обще-
го опросника Medical Outcomes Stady 36-Itm. Выраженность гастроэнтерологической симптоматики определяли по 
русской версии опросника Gastrointestinal Symptom Rating Scale. Основную группу обследовали до начала терапии 
и после стандартного курса лечения ингибитором протонной помпы и прокинетиком.

Результаты. У больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью до лечения выявлено значительное сниже-
ние показателей качества жизни по всем шкалам опросника SF‑36 по сравнению со здоровыми. При этом выражен-
ность изменений не зависела от степени тяжести эзофагита. При неэрозивной рефлюксной болезни качество жизни 
страдает не меньше, чем при эрозивном эзофагите или пищеводе Барретта. Показана прямая зависимость ухуд-
шения качества жизни от выраженности симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Использование 
стандартной терапии ингибитором протонной помпы и прокинетиком у больных привело к устранению симптомов 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, значимому улучшению качества жизни пациентов, причем это касалось 
сферы как физического, так и психологического здоровья.

Заключение. Для определения эффективности лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни помимо эндо-
скопического контроля целесообразно использовать оценку качества жизни с помощью опросников.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; качество жизни; контроль эффективности лечения.
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Н.С. Лапина, Н.В Жданкина, Ю.А. Парамонова

ВВЕДЕНИЕ

Изжога — один из наиболее частых симптомов. Она 
ограничивает повседневную деятельность, уменьша-
ет эффективность труда, удовольствие от приема 
пищи, ухудшает сон. Наряду с регургитацией она от-
носится к ведущим симптомам гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) [1]. ГЭРБ оказывает су-
щественное влияние на самочувствие и  качество 
жизни пациентов (КЖ) [2].
ГЭРБ — это хроническое рецидивирующее забо-

левание, обусловленное нарушением моторно-­
эвакуаторной функции органов гастроэзофагеаль-
ной зоны и  характеризующееся регулярно повто-
ряющимся забросом в  пищевод желудочного 
и в ряде случаев дуоденального содержимого, что 
приводит к появлению клинических симптомов, спо-
собных резко ухудшить КЖ пациентов, к поврежде-
нию слизистой оболочки дистального отдела пище-
вода с развитием в нем дистрофических изменений 
неороговевающего многослойного плоского эпите-
лия, катарального или эрозивно-­язвенного эзофа-
гита, а  у  части больных — цилиндроклеточной ки-
шечной метаплазии, заключающей в себе риск раз-
вития аденокарциномы пищевода [3].
Это распространенное заболевание, отвлекающее 

на себя значительные ресурсы здравоохранения. 

Согласно последнему мета-анализу (2018  г.), обще-
мировая распространенность ГЭРБ составляет 
13,3% (95% ДИ: 12,0–14,6). Частота заболевания 
выше у лиц старше 50 лет (ОШ 1,32; 95% ДИ: 1,12–
1,54), курильщиков (ОШ  1,26; 95% ДИ 1,04–1,52), 
а также у лиц, страдающих ожирением (ОШ 1,73; 95% 
ДИ 1,46–2,06) [4]. По результатам многоцентрового 
исследования распространенности симптомов ГЭРБ 
у пациентов поликлиник в России (2015–2017 гг.) [5] 
показано, что распространенность ГЭРБ по критери-
ям клиники Мэйо (изжога и/или регургитация 1 раз 
в  неделю и  чаще) составляет 34,2% среди населе-
ния России, обращавшегося за амбулаторной меди-
цинской помощью. Это значительно выше, чем выяв-
лено ранее как в отечественных, так и в зарубежных 
исследованиях.
Ожирение является одним из основных общепри-

знанных глобальных факторов риска ГЭРБ, вызывая 
повышение внутрибрюшного давления и  способ-
ствуя формированию грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы [6, 7]. Более того, на популяционном 
уровне показано, что рост заболеваемости ГЭРБ 
прямо ассоциирован с увеличением распространен-
ности ожирения среди населения [8–10].
Согласно фармакоэкономическим исследованиям, 

прямые расходы на лечение одного пациента с ГЭРБ 
в США в целом составляют около 15–20 млрд долла-
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The aim of the study — multidisciplinary evaluation of the effectiveness of treatment of patients with gastroesophageal 
reflux disease, comparison of symptoms and endoscopic picture with indicators of quality of life.

Materials and methods. The study included 91 patients with gastroesophageal reflux disease (main group), a control 
group of 32 healthy people comparable in age and sex to the main group. The diagnosis of gastroesophageal reflux disease 
was established on the basis of the clinic, medical history, rabeprazole test, fibrogastroduodenoscopy. Quality of life was 
assessed using the Russian version of the Medical Outcomes Stady 36-Itm questionnaire. The severity of gastroenterological 
symptoms was assessed according to the Russian version of the Gastrointestinal Symptom Rating Scale questionnaire. The 
main group was examined before starting the therapy and after the standard course of treatment with a proton pump 
inhibitor and prokinetics.

Results. Before the treatment, the patients with gastroesophageal reflux disease showed a  significant decrease in 
quality of life indicators on all scales of the SF‑36 questionnaire compared to healthy people. At the same time, the severity 
of changes did not depend on the severity of esophagitis. With non-erosive reflux disease, the quality of life suffers no less 
than with erosive esophagitis or Barrett's esophagus. A direct dependence of the deterioration in the quality of life on the 
severity of symptoms of gastroesophageal reflux disease was shown. The use of standard therapy with a proton pump 
inhibitor and prokinetics in patients led to the elimination of symptoms of gastroesophageal reflux disease, a significant 
improvement in the quality of life of patients, and this concerned both physical and psychological health.

Conclusion. To determine the effectiveness of the treatment of gastroesophageal reflux disease, in addition to endoscopic 
control, it is advisable to use an assessment of the quality of life using questionnaires.

Key words: gastroesophageal reflux disease; the quality of life; monitoring the effectiveness of treatment.
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ров в год. Большинство пациентов получают помощь 
в системе общей врачебной практики, но эффектив-
ное лечение данного заболевания остается слож-
ным вопросом [11, 12].
ГЭРБ — заболевание «всей жизни», при котором 

очень низок уровень самоизлечения, важна про-
блема высокого процента рецидивирования, а зна-
чит, длительного поддерживающего лечения. Обыч-
ная оценка качества лечения ГЭРБ, основывающа-
яся на сроках заживления эрозий слизистой 
оболочки пищевода, не может считаться достаточ-
ной, так как не учитывает индивидуальные запросы 
пациентов, для которых решающее значение имеет 
улучшение КЖ.
В  соответствии с  новой парадигмой клинической 

медицины, главной целью лечения заболеваний, не 
ограничивающих продолжительность жизни, являет-
ся КЖ пациента [13]. Это интегральная характери-
стика физического, психологического, эмоциональ-
ного и социального функционирования больного, ос-
нованная на его субъективном восприятии. Таким 
образом, оценка КЖ, сделанная самим больным, яв-
ляется ценным и надежным показателем его общего 
состояния, однако часто не совпадающим с оценкой 
КЖ, выполненной врачом [14].
Следовательно, оптимизация подходов к  оценке 

эффективности лечения пациентов с  ГЭРБ кроме 
контрольного эндоскопического исследования пи-
щевода должна включать оценку КЖ пациента.

Цель исследования — многопрофильная оценка 
КЖ больных ГЭРБ до и на фоне лечения, сопостав-
ление симптоматики и  эндоскопической картины 
с показателями качества жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследован 91 пациент с ГЭРБ (основная группа) 
на базе гастроэнтерологического отделения ГБУЗ 
НО Нижегородской областной клинической больни-
цы им. Н. А. Семашко, среди которых было 39 муж-
чин (42%), 52 женщины (58%) в  возрасте от 18 до 
70  лет (средний возраст 44,0±13,9  года). Средняя 
длительность заболевания составила 9,0±1,7  лет. 
Диагноз ГЭРБ устанавливали на основании клиниче-
ских данных, анамнеза, также всем больным до ле-
чения была проведена эзофагофиброгастродуоде-
носкопия (ЭГДС). При ЭГДС состояние слизистой 
оболочки пищевода оценивали в соответствии с Лос-­
Анджелесской классификацией. При отсутствии эро-
зий для верификации диагноза эндоскопически 
негативной рефлюксной болезни (НЭРБ) использо-
вали рабепразоловый тест. Преобладали больные 
со степенью эзофагита А — 41 человек (45%) и эндо-
скопически негативной ГЭРБ — 33 человека (36%), 
со степенью В было 13 человек (15%), степенью С — 
2 человека (2%), степенью D — 2 человека (2%).
Для сравнения была взята группа практически 

здоровых 32 человек, сопоставимых по возрастно-­
половому составу с основной группой.
КЖ определяли с помощью русской версии обще-

го опросника Short Form‑36 Health Survey (SF‑36). 36 
пунктов опросника сгруппированы в 8 шкал. Показа-
тели каждой шкалы варьируют между 0 и 100 балла-
ми, где 100 баллов — полное здоровье. Все шкалы 
формируют два показателя: душевное и физическое 
благополучие. Количественно оценивались следую-
щие показатели:
1)  физическое функционирование, отражающее 

степень, в  которой физическое состояние ограничи-
вает выполнение физических нагрузок (ходьба, подъ-
ем по лестнице и т. п.); 2) ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием, — влияние 
физического состояния на повседневную деятель-
ность (работу, повседневные обязанности); 3) интен-
сивность боли; 4) общее состояние здоровья — оцен-
ка больным своего состояния здоровья в настоящий 
момент и  перспектив лечения; 5)  жизненная актив-
ность; 6) социальное функционирование; 7) ролевое 
функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием. Шкала предполагает оценку степени, 
в  которой эмоциональное состояние мешает выпол-
нению работы или другой повседневной деятельно-
сти; 8) психическое здоровье характеризует настрое-
ние, наличие депрессии, тревоги, общий показатель 
положительных эмоций. Физический компонент здо-
ровья отражают шкалы с  1‑й по 4‑ю, а  психологиче-
ский компонент — с 5‑й по 8‑ю.
Для оценки выраженности гастроэнтерологиче-

ской симптоматики использовалась русская вер-
сия специального опросника Gastrointestinal Symp-
tom Rating Scale (GSRS), содержащего 15 вопросов, 
сгруппированных в шкалы: интенсивность абдоми-
нальной боли, синдрома гастроэзофагеального 
рефлюкса, запора, диареи, диспепсии. Показатели 
шкал колеблются от 1 до 7, более высокие значе-
ния соответствуют более выраженным симптомам 
и более низкому КЖ.
Исследование КЖ у  больных ГЭРБ проводилось 

до начала лечения и на 28‑й день терапии. Опросни-
ки заполнялись пациентами самостоятельно.
ФГДС-контроль после 8 нед лечения проводился 

у пациентов с множественными эрозиями пищевода 
(с эзофагитом степени В-D), что составило 18,7% — 
17 человек.
Больным с  эндоскопически негативной рефлюкс-

ной болезнью назначали омепразол в суточной дозе 
20 мг утром натощак 4 нед, далее в режиме по тре-
бованию, при эрозивной форме — омепразол 20 мг 
два раза в день натощак 8 нед. Также все пациенты 
получали прокинетик домперидон по 10 мг три раза 
в день до еды 14 дней. При наличии сопутствующей 
патологии назначалось соответствующее лечение.
В исследование не включались больные, перенес-

шие хирургические вмешательства на ЖКТ, имею-
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щие язвенную болезнь желудка и 12‑перстной кишки, 
онкологическое заболевание пищевода и  желудка, 
тяжелую сопутствующую патологию, не понимаю-
щие цели исследования, пациенты, принимавшие 
ингибиторы протонной помпы в  течение предше-
ствующего месяца.
Статистическая обработка результатов проводи-

лась с помощью статистических пакетов MS Excel for 
Windows, Statistica 6.0. Характер распределения ана-
лизируемых признаков оценивался критерием Шапи-
ро–Уилка. Если распределение было нормальным, 
результаты представлены в виде М±s, где М — сред-
нее, s — стандартное отклонение, в этом случае для 
сравнения групп по количественному признаку ис-
пользовался параметрический метод — t-критерий 
Стьюдента для связанных и независимых групп. При 
распределении, отличном от нормального, данные 
представлены в  виде медианы и  25‑го и  75‑го про-
центилей (Ме [25р; 75р]), о наличии статистической 
значимости между группами судили по U-критерию 
Манна–Уитни, при сравнении связанных групп ис-
пользовали критерий Вилкоксона. Взаимосвязи изу-
чали путем расчета коэффициента корреляции по 
Спирмену. Для оценки силы корреляционной связи 
применялась шкала Чеддока. Значение критерия 
статистической значимости р<0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ведущее положение в  клинической картине забо-
левания до начала лечения занимал, по данным 
опросника GSRS, синдром гастроэзофагеального 
рефлюкса, включающий жалобы на изжогу, отрыжку 
(табл.  1). Этот синдром следует рассматривать как 
основной фактор, снижающий КЖ у  пациентов 
с ГЭРБ. В меньшей степени проявлялись диспепсия 
и  абдоминальная боль, также негативно отражаю-

щиеся на КЖ больных (см. табл.  1). При лечении 
больных ГЭРБ ингибитором протонной помпы и про-
кинетиком было выражено их влияние на синдром 
гастроэзофагеального рефлюкса. Так, после лече-
ния суммарный балл по этой шкале опросника GSRS 
снизился с  16 до 4, что соответствует невыражен-
ным жалобам, которые больной может оставить без 
внимания.
Пациенты с ГЭРБ до начала терапии испытывали 

различные болевые ощущения. Это были одинофа-
гия, загрудинные (некоронарогенные) боли, боли 
в  эпигастральной области, которые многие оцени-
вали как сильные (важно при этом напомнить, что 
больных с обострением язвенной болезни не вклю-
чали в  исследование). Влияние омепразола на бо-
левые ощущения было также довольно успешным: 
суммарный балл по шкале абдоминальной боли на 
фоне лечения снизился в три раза и к 28‑му дню те-
рапии составил 3 балла, что говорит о наличии не-
выраженных жалоб, которые не нарушают привыч-
ный ритм жизни пациента. Следует отметить, что 
и  по остальным шкалам произошли изменения 
в лучшую сторону, суммарный балл снизился, сле-
довательно, уменьшилась интенсивность симпто-
мов и  улучшилось КЖ. Динамика по всем шкалам 
специфического опросника GSRS статистически 
значима (р<0,001).
Выявлено, что интенсивность клиники ГЭРБ по 

шкале GSRS не зависела от степени тяжести 
рефлюкс-­эзофагита (табл. 2).
И  действительно, при сопоставлении между со-

бой больных ГЭРБ с различной тяжестью эзофаги-
та не было выявлено статистически значимых отли-
чий в  интенсивности синдрома гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса, абдоминальной боли и  диспепсии 
(табл. 3).
Анализ симптомов у больных ГЭРБ не может слу-

Таблица 1
Выраженность гастроэнтерологической симптоматики в баллах по шкалам опросника GSRS  

у больных ГЭРБ исходно и на фоне терапии (Ме [25p; 75p])

Шкалы специфического опросника GSRS
Больные ГЭРБ

min балл max балл
До лечения На 28-й день лечения

Абдоминальная боль, в баллах 9[5;11] 3[2;6]* 2 14

Диспептический синдром, в баллах 11[9;14] 9[12;8]* 4 28

Синдром гастро-эзофагеального рефлюкса, в баллах 16[10;18] 4[3;6]* 3 21

Синдром диареи, в баллах 5[3;8] 4[3;6]* 3 21

Обстипационный синдром, в баллах 6[4;11] 5[3;9]* 3 21

Примечания: min — минимальный балл, предусмотренный по каждой из шкал опросника GSRS, соответствующий отсутствию жалоб; max — 
самый высокий балл, предусмотренный в каждой из шкал опросника GSRS, соответствующий максимально выраженной симптоматике и более 
низкому качеству жизни; * — р<0,001 при сравнении до и после лечения.
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Таблица 2
Корреляции показателей интенсивности клиники ГЭРБ (по GSRS)

Синдром гастроэзофагеального рефлюкса 
по GSRS Синдром диспепсии по GSRS Синдром абдоминальной боли 

по GSRS

Степень тяжести 
эзофагита R=–0,095; p=0,3 R=–0,140; p=0,1 R=–0,010; p=0,9

Примечание: R — коэффициент корреляции Спирмена.

Таблица 3
Выраженность гастроэнтерологической симптоматики в баллах (Ме [25р; 75р]) по шкалам опросника GSRS  

у больных ГЭРБ в зависимости от тяжести эзофагита

Шкалы опросника GSRS

Степень тяжести эзофагита

p0 А Б С D

n=33 n=41 n=13 n=2 n=2

Синдром гастроэзофаг. рефлюкса 3,7 [3,0;4,3] 3,7 [3,0;4,7] 3,0 [2,3;4,3] 2,7 [1,0;4,3] 3,5 [2,3;4,7] 0,70

Синдром абд. боли 3,5 [3,0;5,0] 4,0 [2,5;5,0] 3,5 [2,5;4,5] 3,3 [3,0;3,5] 4,3 [4,0;4,5] 0,87

Синдром диспепсии 4,0 [2,5;4,8] 3,8 [2,6;4,8] 3,3 [2,3;3,8] 4,0 [3,8;4,3] 3,3 [2,0;4,5] 0,37

Синдром запоров 2,3 [1,3;4,0] 2,3 [1,7;3,3] 1,7 [1;3,3,0] 1,3 [1,0;1,7] 2,5 [1,0;4,0] 0,30

Диарея 1,7 [1,0;2,7] 2 [1,3;3,3] 1,7 [1,0;2,3] 2,3 [1,7;3,0] 1,7 [1,0;2,3] 0,62

Таблица 4 
Показатели качества жизни в баллах по шкалам опросника SF-36 у больных ГЭРБ (до и на 28-й день лечения)  

и здоровых (Ме [25р; 75р])

Шкалы общего опросника SF-36
Больные ГЭРБ (n=91)

Здоровые (n=32)

До начала лечения 28-й день лечения

Физическое функционирование 75 [45;85]* 85 [75;90]** 95 [90;99]

Ролевое физическое функционирование 25 [0;50]* 50 [0;75]** 90 [86;96]

Боль 41 [31;51]* 62 [51;84]** 94 [90;100]

Общее здоровье 45 [30;50]* 55 [40;62]** 89,0 [81,5;98,0]

Жизнеспособность 40 [30;55]* 60 [40;70]** 76 [67;90]

Социальное функционирование 50 [38;63]* 63 [50;88]** 88,0 [79,5;90,0]

Ролевое эмоциональное функционирование 33 [0;67]* 60 [0;100]** 90 [88;94]

Психологическое здоровье 48 [36;60]* 60 [44;72]** 74 [71;78]

Примечания: * — р<0,001 при сравнении больных ГЭРБ до лечения и здоровых; ** — р<0,001 при сравнении больных ГЭРБ до лечения и на 28-й 
день лечения.

жить прогностическим показателем развития тяже-
сти эзофагита. Эта особенность делает понятным 
эквивалентное снижение КЖ пациентов, страдаю-
щих эрозивной и неэрозивной ГЭРБ.
По анкете SF‑36 выявлено, что КЖ пациентов 

с ГЭРБ до лечения по сравнению со здоровыми было 
ниже по всем исследуемым шкалам (р<0,001) (табл. 4). 
Самый низкий показатель отмечен по шкале «роле-

вое физическое функционирование» (25 баллов), т. е. 
повседневная деятельность пациента значительно 
ограничивалась его физическим состоянием. КЖ при 
ГЭРБ снижено как из-за частоты и выраженности сим-
птомов, так и из-за негативной эмоциональной окра-
ски, которую они вызывают, что подтверждается низ-
ким баллом по шкале «ролевое эмоциональное функ-
ционирование» (33 балла). Низкий балл по шкале 
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«жизнеспособность» (40 баллов) свидетельствует 
о  резком упадке сил и  энергии, об отсутствии по-
буждений и  достаточного физического потенциала 
для адекватного выполнения повседневной работы, 
что связано с наличием заболевания.
Максимальный положительный эффект на фоне 

лечения получен по следующим шкалам опросника 
SF‑36: «ролевое физическое функционирование», 
«боль», «жизнеспособность», «ролевое эмоциональ-
ное функционирование». По всем шкалам SF‑36 ди-
намика статистически значима (р<0,001) (см. табл. 4).
Результаты корреляционного анализа выявили 

прямую зависимость КЖ пациентов от выраженно-
сти симптомов ГЭРБ. Также показано, что КЖ не за-
висит от тяжести эзофагита (табл. 5).
При НЭРБ качество жизни страдает не меньше, чем 

при эрозивном эзофагите. Так, у  пациентов с  НЭРБ 
средний балл, отражающий уровень физического ком-
понента здоровья, соответствовал 48±6, при его сопо-
ставлении с соответствующим показателем у больных 
с  эрозивной ГЭРБ (46±7 баллов) статистически значи-
мых различий не выявлено (р=0,1). При сравнении сред-
них баллов психологического компонента здоровья 
у больных НЭРБ (36±12) и эрозивной ГЭРБ (37±11) также 
не обнаружено статистически значимых отличий (р=0,7).
При эндоскопическом контроле после лечения 

у  пациентов отмечалась положительная динамика: 
у  15% (13 человек с  исходным эзофагитом степени 
В) эрозии зажили, у 4% (2 человека с исходным эзо-
фагитом С и 2 человека с исходным эзофагитом D) — 
уменьшились до степени А. Различий в  улучшении 
КЖ у больных с разной степенью ФГДС-динамики на 
фоне лечения не отмечалось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по результатам нашего исследова-
ния у  больных гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью до лечения имелось значительное сниже-
ние качества жизни по всем шкалам опросника 

SF‑36 по сравнению со здоровыми. При этом выра-
женность изменений статистически значима и не за-
висит от степени тяжести эзофагита (р<0,001). Пока-
зана прямая зависимость ухудшения качества жизни 
от выраженности симптомов гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни. Интенсивность клиники забо-
левания не связана с тяжестью эзофагита.
Стандартная терапия ингибитором протонной пом-

пы и прокинетиком обеспечила уменьшение симпто-
мов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
улучшение качества жизни пациентов, причем это ка-
салось сферы как физического, так и психологическо-
го здоровья (р<0,001). Наиболее выраженная положи-
тельная динамика на фоне лечения отмечена при 
анализе не только шкалы боли, но и шкал жизнеспо-
собности, ролевого физического и  эмоционального 
функционирования. Учитывая вышеизложенное, для 
определения эффективности лечения гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни помимо эндоскопиче-
ского контроля целесообразно использовать оценку 
качества жизни с помощью опросников.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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kand. med. nauk [Quality of life and anxiety-depressive states in 

Таблица 5
Корреляционные связи показателей качества жизни (по SF-36) у больных ГЭРБ

Показатель Физический компонент здоровья 
по SF-36

Психологический компонент 
здоровья по SF-36

Степень эзофагита по Savary-Miller R=–0,15; p=0,130 R=0,06; p=0,5000

Синдром гастроэзофаг. рефлюкса по GSRS R=–0,24; p=0,010 R=–0,34; p=0,0005

Синдром диспепсии по GSRS R=–0,24; p=0,010 R=–0,35; p=0,0003

Синдром абдоминальной боли по GSRS R=–0,28; p=0,005 R=–0,31; p=0,0010

Синдром запоров по GSRS R=–0,16; p=0,100 R=–0,10; p=0,3200

Синдром диареи по GSRS R=–0,10; p=0,200 R=–0,13; p=0,1800

Примечание: R — коэффициент корреляции Спирмена.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ПРОГНОЗИРОВАНИЮ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
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Н. Д. Кобзева
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону

Цель — разработка современных подходов к прогнозированию неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с периферическим атеросклерозом.

Материалы и методы. В исследование было включено 519 пациентов с атеросклеротическим поражением раз-
личных сосудистых бассейнов.

В ходе первого этапа работы оценивали жалобы больных, данные их анамнеза, объективного статуса и результа-
ты лабораторно-инструментальной диагностики.

Второй этап (проспективный) включал в  себя анализ частоты развития конечных точек, верифицированных 
у больных в ходе трехлетнего наблюдения.

Результаты. Как итог бинарного логистического регрессионного анализа установлено, что такие комбинации 
факторов, как «острый инфаркт миокарда в анамнезе + функциональный класс стенокардии» (р=0,011), «фракция 
выброса, % + острый инфаркт миокарда в анамнезе» (р<0,001), «толщина задней стенки левого желудочка, мм + зна-
чение фракции выброса, %» (р=0,002), «наличие поражения правой коронарной артерии + поражение 2 и более ко-
ронарных артерий» (р=0,017), влияли на риск развития фатальных случаев инфаркта у пациентов с периферическим 
атеросклерозом в отдаленном периоде.

Заключение. На основании уравнений логистической регрессии разработаны оригинальные прогнозные таблицы, 
позволяющие при сопоставлении характеристик признаков оценить риск развития сосудистого события в отдален-
ном периоде у пациентов высокого сосудистого риска.

Ключевые слова: периферический атеросклероз; ангиография; конечные точки; фатальный инфаркт миокарда; 
отдаленный прогноз.
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MODERN APPROACHES TO PREDICTING ADVERSE CARDIOVASCULAR EVENTS 
IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ATHEROSCLEROSIS

N. D. Kobzeva
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don

Aim of the study — to develop modern approaches for predicting adverse cardiovascular events in patients with 
peripheral atherosclerosis.

Materials and methods. The study included 519 patients with atherosclerotic lesions of various vascular beds. During 
the first stage of the work, the patients' complaints, their medical history, objective status, and the results of laboratory 
and instrumental diagnostics were evaluated. The second stage (prospective) included an analysis of the incidence of 
endpoints verified in patients during a three-year follow-up.

Results. As a result of binary logistic regression analysis, it was found that such combinations of factors as "acute 
myocardial infarction in history + functional class of angina pectoris" (p=0.011), "ejection fraction, % + acute myocardial 
infarction in history" (p<0.001), " thickness of the posterior wall of the left ventricle, mm + value of the ejection fraction, %" 
(p=0.002), "the presence of damage to the right coronary artery + damage to 2 or more coronary arteries" (p=0.017) 
influenced the risk of developing some fatal cases of myocardial infarction in patients with peripheral atherosclerosis 
in the long-term.

Conclusion. On the basis of logistic regression equations, the original predictive tables have been developed allowing, 
when comparing the characteristics of signs, to assess the risk of developing a vascular event in the long-term period in 
patients with high vascular risk.

Key words: peripheral atherosclerosis; angiography; endpoints; fatal myocardial infarction; distant forecast.

ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день одной из основных проблем 
современной  медицины является пандемия неин-
фекционных заболеваний, среди которых наиболее 
распространена сердечно-­сосудистая патология [1].
Не вызывает сомнения тот факт, что заболевания 

сердечно-­сосудистой  системы, ассоциированные 
с  атеросклеротическим процессом, наиболее рас-
пространены среди населения экономически разви-
тых стран, занимая лидирующие позиции среди при-
чин инвалидизации и смертности [2].
Атеросклероз является генерализованным про-

цессом, и с достаточно большой долей вероятности 
можно встретить у  пациента атеросклеротические 
изменения в разных сосудистых бассейнах [3].
Наличие в анамнезе сердечно-­сосудистых заболе-

ваний, по данным некоторых авторов, является пре-
диктором снижения продолжительности жизни на 
7,7 года, в то время как у лиц, перенесших инфаркт 
миокарда,  — на 9,2 года [4].
Вместе с  тем, даже при активном развитии мето-

дов обследования и  лечения заболеваний  перифе-
рических артерий  частота инвалидизации и  смерт-
ность пациентов с обсуждаемой патологией остают-
ся на достаточно высоком уровне [5].
Перспективной задачей всех сообществ, занима-

ющихся заболеваниями сердечно-­сосудистой си-
стемы, стало формирование персонализированно-
го подхода к  пациентам с  атеросклерозом любых 
сосудистых бассейнов. Учитывая доказанную высо-

кую связанность всех сердечно-­сосудистых забо-
леваний, генерализованность процесса, необходи-
мо адекватно прогнозировать неблагоприятные 
сердечно-­сосудистые события.

Цель данного исследования — разработка совре-
менных подходов прогнозирования неблагоприят-
ных сердечно-­сосудистых событий у пациентов с пе-
риферическим атеросклерозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование было включено 519 пациентов 
с  атеросклеротическим поражением различных со-
судистых бассейнов.
В  ходе первого этапа работы была проведена 

оценка жалоб пациентов, данных их анамнеза, 
объективного статуса и результатов лабораторно-­
инструментальной диагностики.
Больным было выполнено ангиографическое ис-

следование в зависимости от клинических проявле-
ний, указывающих на наличие атеросклеротическо-
го поражения в области коронарных, брахиоцефаль-
ных, почечных или артерий нижних конечностей.
Согласно полученным результатам пациенты были 

распределены в группы с поражением одного, двух, 
трех или четырех сосудистых бассейнов.
Так, атеросклеротический стеноз двух сосудистых 

регионов верифицирован у  32,9% обследованных 
больных, атеросклероз трех бассейнов — у  16,5%, 
четырех — у 1,2% лиц.
Второй этап исследования (проспективный) вклю-
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чал в себя анализ частоты развития конечных точек, 
верифицированных у больных в ходе трехлетнего на-
блюдения на основании медицинской документации.
Отмечены следующие точки — развитие инсульта, 

инфаркта, сердечной недостаточности и  хрониче-
ской болезни почек в отдаленном периоде. Причем 
каждая из определенных в работе точек была проа-
нализирована и  обозначена как фатальная или не-
фатальная.
Протокол исследования одобрен локальным неза-

висимым этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России.
Статистический анализ проводили с помощью про-

граммы «STATISTICA 10.0» (StatSoft Inc., США). С це-
лью оценки типа распределения данных применяли 
анализ Колмогорова–Смирнова, при значениях 
p>0,05 распределение считали не отличающимся от 
нормального.
Описательную статистику проводили с  определе-

нием следующих особенностей: данные представ-
ляли в  виде M±SD (M — среднее арифметическое, 
SD — стандартное отклонение) при нормальном рас-
пределении и в виде Me [Q1; Q3] (Me — медиана, Q1 
и Q3 — первый и  третий квартили) при ненормаль-
ном распределении. При нормальном распределе-
нии выборки при сравнении двух независимых выбо-
рок использовали критерий Стьюдента, а  при отли-
чии от нормального — критерии Манна–Уитни и  χ2 
или тест Левена с определением F. Также применял-
ся логистический регрессионный анализ с расчетом 
отношения шансов (OR) и  определением χ2, связь 
считалась статистически значимой при значении 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ фактического материала показал, что со-
судистое событие в течение первого года наблюде-
ния отмечалось у  9,6% больных, в  течение двух 
лет — у  61 больного (48,4%), в  течение трех лет — 
у 53 (42,1%).

Что касается конечной точки — фатальный и нефа-
тальный острый инфаркт миокарда (ОИМ) – установ-
лено, что ОИМ в ходе трехлетнего наблюдения диа-
гностирован у 47 пациентов (10,9%), при этом ОИМ 
нефатальный верифицирован у 19 (4,8%), а ОИМ фа-
тальный — у 28 (6,1%).
В  ходе бинарного логистического регрессионно-

го анализа, основанного на анализе связи между 
независимыми переменными и  зависимой катего-
риальной переменной, было установлено, что та-
кие комбинации факторов, как «острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) в  анамнезе + функциональный 
класс (ФК) стенокардии» (р=0,011), «фракция вы-
броса (ФВ), % + ОИМ в  анамнезе» (р<0,001), «за-
дняя стенка левого желудочка (ЗСЛЖ), мм + ФВ, %» 
(р=0,002), «правая коронарная артерия (ПКА) + по-
ражение двух и  более коронарных артерий (КА)» 
(р=0,017), оказывали влияние на опасность разви-
тия фатальных случаев инфаркта у  пациентов 
с  периферическим атеросклерозом в  отдаленном 
периоде (табл. 1).
Для каждого комплекса факторов с  помощью 

уравнений логистической регрессии была состав-
лена таблица оценки риска развития фатальных 
случаев ОИМ для пациентов исследуемой группы 
(рис. 1–4).

z=exp(–4,33+1,04*x+0,58*у)/(1+exp(–4,33+1,04*x+0,58*у))

Так, при наличии у пациента 2‑го ФК стенокардии 
и ОИМ в анамнезе величина обсуждаемого риска со-
ставила 20%, в то время как при отсутствии ОИМ, но 
при аналогичном ФК — 9% (табл. 2).

z=exp(–0,64+1,36*x‑0,55*у)/(1+exp(–0,64+1,36*x‑0,05*у))

Анализ второй оригинальной прогнозной таблицы 
наглядно продемонстрировал, что при наличии 
ОИМ в  анамнезе и  величине ФВ, например, 50% 
риск развития фатального сосудистого события ра-
вен 15%, при величине ФВ 40% и  наличии ОИМ 

Таблица 1
Вероятность развития фатальных случаев инфаркта в зависимости от комбинации факторов

Показатель В0 Регрессионный 
коэффициент ОШ χ2 p

ОИМ в анамнезе + ФК стенокардии –4,33 1,04/0,58 2,82/5,74 8,94 0,011

ФВ, % + ОИМ в анамнезе –0,64 1,36/–0,05 3,88/0,08 19,50 <0,001

ЗСЛЖ, мм + ФВ, % –0,96 –0,07/0,17 0,03/16,40 12,40 0,002

ПКА +  поражение 2 и более КА –3,83 1,08/0,54 2,94/1,71 8,20 0,017

Примечания: ОИМ — острый инфаркт миокарда; ФК — функциональный класс; ФВ — фракция выброса; ЗСЛЖ — задняя стенка левого 
желудочка; ПКА — правая коронарная артерия; КА — коронарная артерия.
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Рис. 1. Оценка риска развития фатального случая ин-
фаркта в зависимости от наличия в анамнезе эпизода 
острого инфаркта миокарда и ФК стенокардии

Рис. 2. Оценка риска развития фатального случая ин-
фаркта в зависимости от наличия в анамнезе эпизода 
острого инфаркта миокарда и величины ФВ

Таблица 2
Таблица оценки риска развития фатальных случаев инфаркта миокарда в зависимости от наличия в анамнезе эпизода 

острого инфаркта миокарда и ФК стенокардии

ОИМ в анамнезе
ФК стенокардии

0 1 2 3 4

Нет 2 7 9 12 16

Есть 8 13 20 27 33

Таблица 3
Таблица оценки риска развития фатальных случаев инфаркта миокарда в зависимости от наличия в анамнезе эпизода 

острого инфаркта и величины фракции выброса

ОИМ в анамнезе
ФВ, %

20 30 40 50 60

Нет 18 16 12 7 3

Есть 44 30 28 15 9

Таблица 4
Таблица оценки риска развития фатальных случаев инфаркта миокарда в зависимости  

от величины ФВ и толщины ЗСЛЖ

Толщина ЗСЛЖ, 
мм

ФВ, %

20 30 40 50 60

8 25 20 16 10 3

10 32 26 19 12 5

14 47 33 23 15 7

18 59 44 31 18 9

22 68 54 36 20 10

26 84 67 45 28 12
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Рис. 3. Оценка риска развития фатального случая ин-
фаркта в зависимости от величины ФВ и толщины ЗСЛЖ

Рис. 4. Оценка риска развития фатального случая ин-
фаркта в зависимости от поражения правой коронарной 
артерии и поражения двух и более ветвей коронарной 
артерии

в анамнезе вероятность развития эпизода была су-
щественно выше и составила 28% (табл. 3).

z=exp(–0,96–0,07*x+0,17*у)/(1+exp(–0,96–0,07*x+0,17*у))

При обсуждении таблицы, включающей призна-
ки — величина ФВ и  толщина ЗСЛЖ (табл.  4), от-
мечено, что при значении ФВ 50% и  толщине 
ЗСЛЖ 10  мм риск развития фатального ОИМ со-
ставил 12%, при толщине ЗСЛЖ, например, 18 мм 
и ФВ 50% — 18%. Из таблицы видно, что по мере 
уменьшения величины ФВ риск закономерно уве-
личивался. И  при сопоставлении характеристик 
статистически значимых факторов можно оценить 
вероятность неблагоприятного прогноза у  паци-
ента из группы высокого сердечно-­сосудистого 
риска.

z=exp(–3,8+1,08*x+0,54*у)/(1+exp(–3,8+1,08*x+0,54*у))

Анализ четвертой прогнозной таблицы (табл. 5) про-
демонстрировал, что при наличии у пациента атеро-
склеротического поражения ПКА в условиях многосо-
судистого поражения коронарного русла опасность 
развития фатального ОИМ составила 14%, в то время 

как при стенозе ПКА, но в отсутствие многососудисто-
го поражения — 4%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным современной литературы, 
в  крупном популяционном исследовании CAPRIE 
(Сlopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischemic Events) период наблюдения составил 
1,9 года, атеросклеротический стеноз трех сосуди-
стых бассейнов диагностирован у 3,3% пациентов. 
Сочетанное поражение двух и  более сосудов от-
мечалось у 26,3% пациентов. При этом комбиниро-
ванное поражение артерий нижних конечностей 
и  коронарных сосудов составило 11,9%, комбина-
ция стеноза брахиоцефальных артерий и сосудов 
нижних конечностей верифицирована в  3,8% слу-
чаев, стеноз коронарных и  брахиоцефальных ар-
терий — в  7,3%. Многофакторный  анализ опреде-
лил 7 независимых предикторов острого ИМ — 
возраст старше 65  лет, сахарный диабет, острые 
нарушения мозгового кровообращения и  инфаркт 
миокарда в  анамнезе, поражение СНК, стенокар-
дия в  анамнезе и  уровень креатинина выше 
1,3 мг/дл [6].

Таблица 5
Таблица оценки риска развития фатальных случаев инфаркта миокарда в зависимости от поражения правой коронарной 

артерии и поражения двух и более ветвей коронарной артерии

ПКА
Поражение 2 и более ветвей КА

нет есть

Нет 2 5

Есть 4 14
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Также установлено, что среди 3,6 миллиона лиц, 
прошедших систематическое ультразвуковое обсле-
дование на предмет патологии сосудов нижних ко-
нечностей, ИБС и атеросклероза брахиоцефальных 
артерий, количество пациентов с  патологией двух 
и более сосудистых регионов увеличивалось с 0,04% 
в диапазоне от 40 до 50 лет и до 3,60% в диапазоне 
от 81 до 90 лет [7]. Отмечено, что у 5–9% больных 
с ИБС верифицирован атеросклероз сонных сосудов 
более 70%, а при наличии атеросклеротического по-
ражения артерий нижних конечностей частота пато-
логии почечных артерий находилась в  диапазоне 
10–23% [8].
Известно, что атеросклеротический  стеноз почеч-

ных артерий у лиц с ИБС чаще является случайной 
находкой в  ходе ангиографии и  варьирует от 11 до 
43% [9]. По данным ряда авторов, одновременное 
поражение коронарных и  почечных артерий у  лиц 
с ИБС составляет 35–55%, а при патологии сосудов 
нижних конечностей — 22–59% [10].
Согласно проведенным ранее исследованиям, 

установлена прогностически неблагоприятная роль 
таких факторов, как возраст, выраженная сопут-
ствующая патология, снижение фракции выброса 
левого желудочка, снижение скорости клубочковой 
фильтрации, наличие ишемических изменений  на 
электрокардиограмме, а  также многососудистое 
поражение коронарного русла [11]. В  настоящее 
время, несомненно, научный интерес представляет 
разработка прогностических моделей  неблагопри-
ятных исходов, способствующих формированию 
персонифицированного подхода и улучшению про-
филактических мер [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе работы с использованием современных ме-
тодов статистической обработки данных нами был 
проведен анализ особенностей развития фатальных 
случаев инфаркта миокарда в отдаленном периоде 
у пациентов с периферическим атеросклерозом.
На основании уравнений логистической регрес-

сии разработаны оригинальные прогнозные табли-
цы, позволяющие при сопоставлении характери-
стик признаков оценить риск развития сосудистого 
события в  отдаленном периоде у  пациентов высо-
кого сосудистого риска.
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Цель: выявить основные клинические характеристики, особенности поражения сосудистого русла и лабораторно-
инструментальных изменений, характерные для пациентов с мультифокальным атеросклерозом (МФА).

Материалы и методы. Обследовано 102 пациента с поражением как минимум двух сосудистых бассейнов, один 
из которых — коронарный.

Все пациенты прошли общеклиническое обследование: сбор анамнеза, оценка антропометрических данных, 
липидного профиля, уровня С-реактивного белка, функционального состояния почек. Для контроля состояния со-
судистого русла было проведено ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий и артерий 
нижних конечностей. Кроме того, определялся лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ). Поражение коронарного русла 
устанавливалось с помощью селективной коронароангиографии.

Результаты. Среди обследованных с МФА преобладали мужчины, их было 80,4%. Средний возраст пациентов со-
ставил 66 [58;75] лет, при этом женщины были статистически значимо старше мужчин. Также индекс массы тела 
у женщин был выше. У пациентов МФА выявлено преимущественное комбинированное поражение бассейнов коро-
нарных и сонных артерий, при этом максимальный процент стеноза венечных артерий у мужчин был более выра-
женным. Кроме того, у мужчин значимо чаще регистрировалось поражение артерий нижних конечностей. Средние 
показатели ЛПИ были существенно ниже у мужской части обследованных.

Заключение. Многососудистые поражения выявляются преимущественно у мужчин и чаще всего проявляются 
комбинацией стенозов в бассейнах коронарных и брахиоцефальных артерий. Существенное снижение ЛПИ у па-
циентов мужского пола демонстрирует более высокую распространенность атеросклероза сосудов нижних ко-
нечностей в данной группе пациентов и является неблагоприятным признаком при оценке прогноза клинической 
манифестации коронарной болезни сердца и сердечной недостаточности.

Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз; клинические характеристики; гендерные особенности.
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH POLYVASCULAR DISEASE
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The aim of study: to identify the main clinical characteristics, features of the lesion of the vascular bed and laboratory 
and instrumental changes being characteristic of the patients with multifocal atherosclerosis (MFA).

Materials and methods. 102 patients with lesions of at least two vascular beds, one of which is coronary, were examined. 
All patients underwent a  general clinical examination: history taking, assessment of anthropometric data, lipid profile, 
C-reactive protein level, and functional state of the kidneys. To control the state of the vascular bed, ultrasound duplex 
scanning of the brachiocephalic arteries and arteries of the lower extremities was performed. In addition, the ankle-
brachial index (ABI) was determined. The lesion of the coronary bed was established using selective coronary angiography.

Results. Among the patients examined with MFA, men predominated, they were 80.4%. The average age of the patients 
was 66 [58;75] years old, while women were statistically significantly older than men. Also, the body mass index in women 
was higher. In MFA patients, a predominant combined lesion of the coronary and carotid arteries was revealed, while the 
maximum percentage of coronary artery stenosis in men was more pronounced. In addition, in men, damage to the arteries 
of the lower extremities was significantly more common. The average ABI values ​​were significantly lower in the surveyed 
male patients.

Conclusion. Multivessel lesions are detected predominantly in men and are most often manifested by a combination of 
stenoses in the coronary and brachiocephalic arteries basins. A significant decrease in ABI in male patients demonstrates 
a higher prevalence of atherosclerosis of the vessels of the lower extremities in this group of patients and is an unfavorable 
sign in assessing the prognosis of clinical manifestations of coronary heart disease and heart failure.

Key words: multifocal atherosclerosis; clinical characteristics; gender features.

ВВЕДЕНИЕ

Мультифокальный атеросклероз — системная па-
тология, характеризующаяся поражением двух арте-
риальных бассейнов и более [1].
Атеросклероз — достаточно изученный патологи-

ческий процесс: известны основные факторы риска, 
клинические проявления в зависимости от его лока-
лизации, а также осложнения [2, 3].
Традиционно основное внимание уделялось атеро-

склеротическому поражению коронарных и  брахио-
цефальных артерий, так как именно эти локализации 
приводят к  основным причинам смерти населения 
[4]. Пациенты с  множественным поражением арте-
рий чаще всего исключаются из классических науч-
ных исследований, в  результате чего особенности 
клинических проявлений, течения, а  также прогноз 
таких больных остаются недостаточно изученными.
Немногочисленные работы, посвященные этой 

проблеме, показывают, что МФА — нередкое пато-
логическое состояние. Больных с многососудисты-
ми поражениями насчитывается от 15 до 30% от об-
щего количества пациентов с  атеросклерозом [5]. 
Выявлено, что манифестация поражений сосудов 
нижних конечностей в  60% случаев сопровождает-
ся клинически не проявляющимся атеросклерозом 
коронарных артерий [3], что указывает на прогно-
стическую ценность выявления пациентов с  пора-
жением артерий других бассейнов, кроме коронар-
ного. Кроме того, больные с МФА, даже несмотря на 

более интенсивную коррекцию факторов риска, 
имеют более высокую вероятность возникновения 
таких кардиоваскулярных событий, как инфаркт ми-
окарда и  острое нарушение мозгового кровообра-
щения, чем пациенты с  однососудистыми пораже-
ниями [6–9]. Все изложенное выше показывает, что 
необходимо более детальное исследование этой 
группы пациентов.

Цель — выявить основные клинические характери-
стики, особенности поражения сосудистого русла и из-
менений в  результатах лабораторно-­инструментал­ь
ных методов исследования, типичные для пациентов 
с мультифокальным атеросклерозом, и на основании 
полученных данных определить гендерные особенно-
сти этой патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 102 пациента с  поражением как ми-
нимум двух сосудистых бассейнов, один из кото-
рых — коронарный.
Всем пациентам проводилось общеклиническое 

обследование: сбор анамнеза по основной и  сопут-
ствующей патологиям, оценка антропометрических 
данных (масса тела, рост, индекс массы тела (ИМТ)), 
липидного профиля (общего холестерина, липопро-
теинов высокой плотности, липопротеинов низкой 
плотности, триглицеридов), уровня маркера воспа-
ления С-реактивного белка (СРБ), а также функцио-
нального состояния почек (определение уровня кре-



66 № 3 (72) 2022  МА Н.В. Жданкина, Н.С. Лапина

Современные методы диагностики и лечения

атинина в  сыворотке крови и  расчет скорости клу-
бочковой фильтрации по формуле CKD-EPI для 
исключения хронической болезни почек).
С целью определения состояния сосудистого рус-

ла всем пациентам проведено ультразвуковое ду-
плексное сканирование (УЗДС) брахиоцефальных 
артерий и  артерий нижних конечностей с  цветным 
допплеровским картированием кровотока. При УЗДС 
оценивали линейную скорость кровотока, выявляли 
наличие атеросклеротических бляшек, устанавлива-
ли присутствие и протяженность зон окклюзии. Кро-
ме того, определялся лодыжечно-­плечевой индекс 
(ЛПИ) как соотношение систолического артериаль-
ного давления на тыльной артерии стопы к систоли-
ческому АД на плечевой артерии. Поражение коро-
нарного русла выявлялось с помощью селективной 
коронароангиографии.
Статистическая обработка выполнена с  использо-

ванием программы Statistica 6.0. Характер распреде-
ления полученных результатов оценивался критерия-
ми Колмогорова–Смирнова (для выборок с  числом 
наблюдений более 50) и Шапиро–Уилка (для выборок 
с числом наблюдений менее 50). При распределении 
результатов, отличных от нормального, данные пред-
ставлялись в виде медианы, 25‑го и 75‑го перценти-
лей (Ме  [25р; 75р]). Процентные доли даны в  виде 
р±σр%, где р — процентная доля, σр — стандартное 
отклонение процентной доли. Значимость различий 
между двумя не связанными между собой выборками 
определялась критерием Манна–Уитни. При оценке 
нечисловых значений использовался точный крите-
рий Фишера. Критический уровень значимости (р) 
в исследовании принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди обследованных с МФА преобладали мужчи-
ны: их было 82 человека из 102 (80,4%). Женщины 
составили 19,6% (20 пациентов). Средний возраст 

пациентов равнялся 66 [58;75] лет. При этом женщи-
ны (73 [67;80] года) были статистически значимо 
(р=0,030) старше мужчин (65 [58;75] лет).
Антропометрические показатели также имели су-

щественные гендерные различия. Мужчины были 
выше (р=0,040): их рост составил 170 [168;176] см, 
у  женщин — 159 [155;166] см. Средний показатель 
ИМТ оказался больше у женщин (32,1 [26,0;38,2] кг/м² 
против 29,1 [24,6;34,5] кг/м² у мужчин, р=0,046).
Частота встречаемости факторов риска развития 

атеросклероза обнаружила существенные гендер-
ные различия: в  мужской группе чаще регистриро-
валось курение, в  то время как у  женщин было 
больше нарушений углеводного обмена, дислипи-
демий и хронической болезни почек (табл. 1). Арте-
риальная гипертензия (АГ), повышение уровня СРБ, 
наличие ожирения или избыточной массы тела 
были зарегистрированы в обеих группах без стати-
стически значимой разницы.
Необходимо отметить, что у женщин превалирова-

ла (р=0,001) АГ третьей степени: у  14 пациенток из 
20,00 (70,00±0,02%) выявлена самая высокая степень 
повышения артериального давления (АД). У мужчин 
преимущественно регистрировались первая и вторая 
степени АГ.
Что касается такого защитного фактора, как уровень 

липопротеинов высокой плотности, то в целом он был 
ниже нормы у 38 обследованных из 102 (37,3±0,6%), од-
нако существенных гендерных различий не выявлено.
Исследование сосудистого русла у пациентов с МФА 

показало преимущественно комбинированное пора-
жение бассейнов коронарных и  сонных артерий 
(табл. 2), при этом максимальный процент стеноза ве-
нечных артерий у  мужчин был более выраженным. 
Кроме того, у обследованных мужского пола значимо 
чаще регистрировалось поражение артерий нижних 
конечностей (у  20 из 82 пациентов, что составило 
24,0±0,9%), в  то время как у женщин стенозирования 
сосудов этого бассейна не отмечалось.

Таблица 1
Частота встречаемости факторов риска у пациентов с мультифокальным атеросклерозом

Фактор риска
Все пациенты Мужчины Женщины

р
n % n % n %

Курение 64/102 62,7±0,4 62/82 76,0±0,3 2/20 10±4 0,00004

Нарушения углеводного обмена 38/102 37,3±0,6 28/82 34,0±0,8 10/20 50±2 0,00300

Артериальная гипертензия 96/102 94,1±0,1 76/82 93,0±0,1 20/20 100 0,59000

Ожирение или избыточная масса 
тела 88/102 86,3±0,1 68/82 83,0±0,2 20/20 100 0,62500

Хроническая болезнь почек 23/102 22,5±0,8 22/82 27,0±0,9 14/20 70±1 0,00050

Дислипидемия 67/102 65,7±0,3 49/82 60,0±0,5 18/20 90±1 0,00045

Повышенный уровень СРБ 14/102 13,7±0,8 10/82 12,0±1,1 4/20 20±4 0,26800

Примечание: р — при сравнении мужчин и женщин. 
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Оценка средних показателей лодыжечно-­плечевого 
индекса (табл.  3)  выявила, что небольшое снижение 
данного индекса типично для всех пациентов с МФА, од-
нако более характерно для мужчин, чем для женщин.
Такое снижение ЛПИ у мужчин подтверждается бо-

лее частым поражением артерий нижних конечно-
стей по данным УЗДС.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
МФА чаще встречается у мужчин, хотя частота дис-
липидемий, нарушений углеводного обмена и хрони-
ческой болезни почек у женщин была выше. Эта ген-
дерная особенность может быть связана с действи-
ем такого значимого фактора риска, как курение, 
которое существенно реже регистрировалось среди 
женщин. В целом, для пациентов с МФА характерны 
те же факторы риска, что и для больных с однососу-
дистыми поражениями.
Основным типом МФА является поражение бас-

сейнов коронарных и сонных артерий. У мужчин при 
этом значимо чаще регистрировалось поражение 
артерий нижних конечностей. Полученные результа-
ты согласуются с данными литературы [5, 6]. Более 
выраженное стенозирование коронарных артерий 
у мужчин может свидетельствовать о существенном 
риске кардиоваскулярных событий в данной группе 
обследованных.
Статистически значимое снижение ЛПИ с  обеих 

сторон у мужчин с МФА по сравнению с женщинами 
согласуется с  полученными нами данными о  боль-
шей распространенности атеросклероза сосудов 
нижних конечностей у мужчин. Такое снижение ЛПИ, 

по данным литературы [10, 11], является прогности-
чески неблагоприятным фактором для манифеста-
ции ишемической болезни сердца и возникновения 
сердечной недостаточности со сниженной фракцией 
выброса. В  связи с  этим пациенты со сниженным 
ЛПИ (≤0,90) заслуживают особенно пристального 
внимания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для мультифокального атеросклероза характерны 
те же факторы риска, что и при однососудистых ате-
росклеротических поражениях. Многососудистые 
стенозы встречаются преимущественно у  мужчин 
и  чаще всего проявляются комбинацией стенозов 
в  бассейнах коронарных и  брахиоцефальных арте-
рий. Снижение лодыжечно-­плечевого индекса у муж-
ской части обследованных демонстрирует более вы-
сокую распространенность атеросклероза сосудов 
нижних конечностей в  данной группе пациентов 
и  служит неблагоприятным признаком при оценке 
прогноза клинической манифестации коронарной 
болезни сердца и сердечной недостаточности.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель исследования — оценка динамики и структуры заболеваемости ВИЧ-инфекцией населения Омской области.
Материалы и методы. Анализировали данные форм федерального статистического наблюдения № 61 «Сведения 

о болезни, вызванной вирусом иммунодефицита человека», «Сведения о ВИЧ-инфекции», данные информационных 
бюллетеней об эпидемиологическом проявлении ВИЧ-инфекции на территории Омской области. Оценка изменений 
в структуре заболеваемости ВИЧ-инфекцией, а также характеристика впервые выявленных больных были проведе-
ны при сравнении двух групп пациентов в начале и конце анализируемого периода — 2012 и 2021 гг. Использовались 
дескриптивные и наблюдательные аналитические методы эпидемиологического исследования.

Результаты. За период 2012–2021 гг. наблюдалась разнонаправленная динамика заболеваемости — до 2014 г. 
происходило ее нарастание в  3,1 раза, затем наблюдалась тенденция к  снижению с  темпом 5,3% с  2015  г. Ди-
намика смертности населения по причине ВИЧ-инфекции характеризовалась умеренной тенденцией к  росту 
с темпом прироста 4,1%; с прогрессированием заболевания связано 64,2% смертей. В сравниваемых группах 
впервые выявленных больных в  2012 и  2021  гг. увеличивались доли женщин, возрастных групп 40–49, 50–59, 
60 лет и старше. Возрос вклад полового пути передачи ВИЧ. Накопление контингента больных способствовало 
подъему распространенности ВИЧ-инфекции на территории Омской области, в 8 из 32 муниципальных районов 
распространенность превышала 1000 случаев на 100 тысяч населения. Стало больше больных с поздними ста-
диями ВИЧ-инфекции, что способствовало повышению смертности в  результате прогрессирования инфекции 
и заболеванию COVID‑19.

Заключение. Получены данные, свидетельствующие об увеличении распространенности ВИЧ-инфекции, росте 
доли естественного гетеросексуального пути передачи с активным вовлечением в эпидемический процесс женско-
го населения. В контингенте больных, как и в группе впервые выявленных пациентов, увеличивается доля лиц стар-
ших возрастных групп, с выраженной иммуносупрессией, что на фоне длящейся пандемии COVID‑19 повышает риск 
неблагоприятного исхода и ложится социально-экономическим бременем на систему здравоохранения региона.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; заболеваемость; смертность; динамика; структура заболеваемости. 
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HIV INFECTION IN THE OMSK REGION: DYNAMICS AND STRUCTURE  
OF THE INCIDENCE OF THE POPULATION
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The purpose of the study is to assess the dynamics and structure of the incidence of HIV infection in the population of 
the Omsky region.

Materials and methods. The data from federal statistical observation forms No. 61 “Information about the disease caused by 
the human immunodeficiency virus”, “Information about HIV infection”, data from information bulletins on the epidemiological 
manifestation of HIV infection in the Omsky region were analyzed. An assessment of changes in the structure of the incidence 
of HIV infection, as well as a characterization of newly diagnosed patients, was carried out by comparing two groups of patients 
at the beginning and the end of the analyzed period — 2012 and 2021. Descriptive and observational analytical methods of the 
epidemiological study were used.

Results. For the period 2012–2021 multidirectional dynamics of morbidity was observed — until 2014 it had increased 
by 3.1 times, then there was a downward trend at a rate of 5.3% since 2015. The dynamics of mortality due to HIV infection 
was characterized by a moderate upward trend with a growth rate of 4.1%; 64.2% of deaths are associated with disease 
progression. In the compared groups of newly diagnosed patients in 2012 and 2021 the share of women, age groups 
40–49, 50–59, 60 and older increased. The contribution of sexual transmission of HIV has increased. The accumulation 
of a contingent of patients contributed to the rise in the prevalence of HIV infection in the Omsky region, in 8 out of 32 
municipal districts the prevalence exceeded 1,000 cases per 100,000 population. There were more patients with late 
stages of HIV infection, which contributed to an increase in mortality as a result of the progression of the infection and 
COVID‑19 disease. 

Conclusion. The data having been obtained indicate an increase in the prevalence of HIV infection, an increase in the 
proportion of the natural heterosexual transmission route with the active involvement of the female population in the 
epidemic process. In the contingent of patients, as well as in the group of newly diagnosed patients, the proportion of 
people of older age groups with severe immunosuppression is increasing, which, against the background of the ongoing 
COVID‑19 pandemic, increases the risk of an adverse outcome and places a socio-economic burden on the healthcare 
system of the region.

Key words: HIV infection; morbidity; mortality; dynamics; incidence structure.

ВВЕДЕНИЕ

В 2020 г. в мире было зарегистрировано 37,7 милли-
она (30,2–45,1 миллиона) людей, живущих с ВИЧ-ин-
фекцией. Впервые ВИЧ-инфекцию выявили у 1,5 мил-
лионов (1,0–2,0 миллиона) человек. От болезней, свя-
занных с  ВИЧ, умерли 680.000 (480.000–1.000.000) 
пациентов в разных странах мира [1].
Эпидемия ВИЧ-инфекции в России отличается от 

таковой в  других странах путями и  скоростью рас-
пространения, степенью вовлечения определенных 
групп населения, большой долей пациентов с  мно-
жественной коморбидностью в виде наркомании, ге-
патита С, позже — туберкулеза и других болезней [2].
Со времени обнаружения в 1987 г. первого россия-

нина, инфицированного ВИЧ, по 31  декабря 2021  г. 
общее число выявленных случаев ВИЧ-инфекции 
среди граждан Российской Федерации достигло, по 
предварительным данным, 1.562.570. На начало 
2022 г. в стране проживало 1.137.596 россиян с лабо-
раторно подтвержденным диагнозом ВИЧ-инфекции, 

исключая 424.974 больных, умерших за весь период 
наблюдения (27,2%) [3].
Среди федеральных округов по темпам увеличе-

ния количества ВИЧ-инфицированных лидирует Си-
бирский федеральный округ, где первые случаи за-
болевания ВИЧ-инфекцией выявлены в  1989  г., 
а в 1999‑м зарегистрирован подъем заболеваемости 
в 28,8 раза. Увеличение заболеваемости было опре-
делено заносом и активным распространением ВИЧ 
в среде наркопотребителей [4].

Целью настоящего исследования является оцен-
ка динамики и  структуры заболеваемости ВИЧ-ин-
фекцией населения субъекта Сибирского федераль-
ного округа — Омской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основу исследования положено наблюдение за 
эпидемическим процессом ВИЧ-инфекции на терри-
тории Омской области. Период исследования вклю-
чал десять лет (2012–2021 гг.). Материалом послужи-
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ли данные форм федерального статистического на-
блюдения №  61 «Сведения о  болезни, вызванной 
вирусом иммунодефицита человека», «Сведения 
о ВИЧ-инфекции», данные информационных бюлле-
теней об эпидемиологическом проявлении ВИЧ-ин-
фекции на территории Омской области [5]. Оценка 
изменений в структуре заболеваемости ВИЧ-инфек-
цией, а также характеристика впервые выявленных 
больных была проведена при сравнении двух групп 
пациентов в начале и конце анализируемого перио-
да — 2012 и 2021 гг.
Были использованы дескриптивные и  наблюда-

тельные аналитические методы эпидемиологическо-
го исследования. Для анализа временных рядов по-
казателей применялась простая линейная регрес-
сия с  подгонкой по методу наименьших квадратов, 
значимость наклона регрессии проверяли с  помо-
щью F-критерия. Для оценки уровня и структуры за-
болеваемости (смертности) использовались интен-
сивные (относительные на 100  тысяч населения) 
и экстенсивные показатели (доли). Категориальные 
данные описывались по схеме P±σp (n/N), где P — 
доля в %; σp — стандартное отклонение доли.
Для сравнения показателей использовали отно-

шение шансов (ОШ) с 95% доверительным интерва-
лом. Критический уровень значимости (p) при про-
верке статистических гипотез принимался равным 
0,05.
Статистическую обработку данных проводили с  по-

мощью программного пакета Epitools (https://epitools.
ausvet.com.au) и  возможностей Microsoft Excel. Фоно-
вая картограмма построена в QGIS 3.14.16.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За исследуемый период на территории Омской об-
ласти было выявлено 18.339 случаев ВИЧ-инфекции. 
В  2021  г. показатель распространенности ВИЧ-ин-
фекции составил 814,0 (95% ДИ 801,2–826,8) на 
100 тысяч населения.
Многолетняя динамика заболеваемости характе-

ризовалась разнонаправленной тенденцией (рис. 1). 
За период с 2012 по 2014 г., когда был зарегистриро-
ван максимальный уровень заболеваемости — 133,2 
(95% ДИ 128,0–138,4) случая на 100 тысяч населения 
(n=2630), наблюдалась выраженная тенденция к ро-
сту заболеваемости, за два года показатель повы-
сился в 3,1 раза.
С  2015  г. наблюдается умеренная тенденция 

к  снижению заболеваемости, со 123,5 (95% ДИ 
118,6–128,4) до 60,2 (95% ДИ 56,7–63,7) случая на 
100 тысяч населения. Темп снижения заболеваемо-
сти составил 5,3% при среднемноголетнем показа-
теле заболеваемости 97,9 случая на 100  тысяч на-
селения, однако наклон линии регрессии не отли-
чался значимо от нуля (F=0,8; p=0,3968). В  2020  г. 
отмечено значительное уменьшение количества 

выявленных случаев, абсолютный прирост в  срав-
нении с  предыдущим, 2019  г., составил 23,4 (95% 
ДИ 21,2–25,6) случая на 100  тысяч населения, что 
во многом связано с проведением ограничительных 
противоэпидемических мероприятий в  отношении 
инфекции COVID‑19.
Динамика смертности населения по причине 

ВИЧ-инфекции характеризовалась умеренной тен-
денцией к  росту с  темпом прироста 4,1%, наклон 
линии регрессии значимо отличался от нуля 
(F=11,2; p=0,01), при этом смертность населения 
возросла в 2,6 раза и составила к концу изученно-
го периода 16,7 (95% ДИ 14,9–18,5) случая на 
100  тысяч населения (n=372). Следует отметить, 
что в  2020–2021  гг. смертность населения снизи-
лась, в сравнении с 2019 г. смертность населения 
сократилась на 40,7%, в абсолютных показателях 
135 случаев.
В 2021 г. среди причин смерти ВИЧ-инфицирован-

ных, состоящих на диспансерном учете, основное 
место занимали ВИЧ-ассоциированные причины 
смерти — 64,2±3,4% (n=204). В  структуре причин 
смерти 40,3±5,4% составила туберкулезная инфек-
ция (n=82), 29,4±5,9% — бактериальные инфекции 
(n=60), 5,9±6,8% — злокачественные новообразова-
ния (n=12), 18,1±6,3% — другие оппортунистические 
заболевания (n=37), 6,3±6,7% — гематологические 
и иммунологические нарушения (n=13).
Прочие причины смерти были установлены у  114 

пациентов (35,8±4,5%), из них 65 человек умерли от 
новой коронавирусной инфекции.
За период наблюдения от различных причин умер-

ло 3233 ВИЧ-инфицированных пациента.
Абсолютное количество заболевших ВИЧ-инфек-

цией в 2021 г. в сравнении с началом изученного пе-
риода было выше на 320 случаев.
Cреди заболевших преобладали мужчины, однако 

гендерная структура случаев впервые выявленной 
ВИЧ-инфекции изменилась, к концу периода наблю-
дения доля женщин возросла (табл.  1). Произошло 
повышение заболеваемости мужчин в  1,2 раза от 
уровня 2012 г. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией жен-
щин увеличилась в 1,7 раза к 2021 г. (см. табл. 1).
Отмечены значимые изменения возрастной струк-

туры по впервые выявленным случаям заболева-
ния ВИЧ-инфекцией. Так, в  2012  г. среди заболев-
ших преобладали 20–29‑летние, их было 37,0±1,7%, 
и 30–39‑летние — 48,4±1,7% (табл. 2).
К  концу наблюдения в  группе ВИЧ-инфицирован-

ных, выявленных в 2021  г., доля группы 20–29 лет 
уменьшилась в  три раза и  составила 11,7±0,9%, 
в 1,2 раза стало меньше 30–39‑летних — 40,8±1,4%. 
Вместе с  тем возросла доля старших возрастных 
групп в структуре заболевших: 40–49‑летних стало 
32,7±1,4% против 8,6±1,0% в 2012 г., 50–59‑летних — 
10,0±0,9% против 3,3±0,6% в  2012  г., 60‑летних 
и старше — 2,8±0,5% против 0,8±0,3% в 2012 г.
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Рис. 1. Динамика заболеваемости ВИЧ-инфекцией и смертности ВИЧ-инфицированного населения (2012–2021 гг.,  
Омская область), на 100 тыс. населения

Таблица 1
Гендерная структура заболеваемости населения Омской области ВИЧ-инфекцией

Показатели
2012 г. 2021 г.

ОШ (95% ДИ)абс. на 100 тыс. населения 
(95% ДИ)

%
±σp

абс. на 100 тыс. населе-
ния (95% ДИ)

%
±σp

ВСЕГО 840 42,5 
(39,6–45,4) 100,0 1160 60,2

(56,7–63,7) 100,0

Мужчины 523 57,3 
(52,4–62,2) 62,3±1,7 623 70,8

(65,2–76,4) 53,7±1,5 -

Женщины 317 29,8 
(26,5–33,1) 37,7±1,7 537 52,4

(48,0–56,8) 46,3±1,5 1,42
(1,20–1,70)

В сравниваемых группах изменилась структура пу-
тей передачи ВИЧ, установленных в результате эпи-
демиологического расследования случаев. В 2021 г. 
вклад полового пути передачи составил 73,0±1,4% 
(n=768), парентерального — 26,2±1,4% (n=276), вер-
тикального — 0,8±0,3% (n=8). В группе пациентов, вы-
явленных в  2012  г., преобладал парентеральный 
путь передачи ВИЧ: 53,0±1,8% случаев (n=427), на 
половой путь пришлось 46,4±1,8% случаев (n=374), 
на вертикальный путь — 0,6±0,3% случаев (n=5) 
(OR=0,35, 95% ДИ 0,20–0,30).
В  контингенте пациентов с  болезнью, вызванной 

ВИЧ, на начало 2022 г. пути передачи были установ-
лены в 93,0% случаев (n=12.304). Преобладала доля 

парентерального пути передачи (55,0%, n=6814), по-
ловой пути передачи ВИЧ составил 43,3% (n=5337), 
вертикальный путь — 1,2% (n=153).
Оценка распределения заболеваемости населе-

ния ВИЧ-инфекцией в  различных возрастных груп-
пах позволила выявить группы с наиболее высоким 
риском инфицирования (рис.  2). В  2012  г. это были 
группы 18–29  лет — 95,1 на 100  тысяч населения 
данной возрастной группы (95% ДИ 85,4–104,8) и 30–
39 лет — 136,0 на 100 тысяч населения данной воз-
растной группы (95% ДИ 122,7–149,3).
В когорте 2021 г. наиболее высоким риском инфи-

цирования характеризовались группы 30–39  лет — 
150,0 (95% ДИ 136,4–163,6) на 100 тысяч населения 
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Рис. 2. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией населения различных возрастных групп (в динамике 2012 и 2021 гг., Омская 
область, на 100 тысяч населения)

данной возрастной группы и 40–49 лет — 147,0 (95% 
ДИ 132,4–161,6) на 100 тысяч населения данной воз-
растной группы.
Обращает на себя внимание рост заболеваемости 

подростков в 2,5 раза — с 6,6 (95% ДИ 0,2–13,0) до 
16,7 (95% ДИ 6,4–27,0) случаев на 100 тысяч подрост-
кового населения (см. рис. 2).
На протяжении изучаемого периода ВИЧ-инфек-

ция регистрировалась на территории всех 32 муни-
ципальных районов Омской области. Заболевае-
мость ВИЧ-инфекцией городского населения и  на-

селения, проживающего в муниципальных районах, 
имела похожую тенденцию, однако уровень заболе-
ваемости городских жителей был значимо выше. 
Так, уровень заболеваемости городских жителей 
составил в 2021 г. 70,9 (95% ДИ 66,5–75,3) на 100 ты-
сяч городского населения, что на 51,0% выше, чем 
в 2012 г., — 46,9 (95% ДИ 43,3–50,5) на 100 тысяч на-
селения. Заболеваемость ВИЧ-инфекцией жителей 
муниципальных районов Омской области возросла 
на 27,1% и  к  2021  г. составила 45,9 (95% ДИ 40,0–
51,8) случая на 100 тысяч сельского населения про-

Таблица 2
Возрастная структура заболеваемости населения ВИЧ-инфекцией в Омской области

Возрастные группы
2021 г. 2012 г.

Абс. % σp, % Абс. % σp, %

0–14 лет 9 0,7 0,2 5 0,6 0,3

15–17 лет 10 0,8 0,3 4 0,5 0,2

18–19 лет 6 0,5 0,2 7 0,8 0,3

20–29 лет 135 11,7 0,9 310 37,0 1,7

30–39 лет 473 40,8 1,4 404 48,4 1,7

40–49 лет 379 32,7 1,4 72 8,6 1,0

50–59 лет 116 10,0 0,9 28 3,3 0,6

60 и более лет 32 2,8 0,5 7 0,8 0,3

Анонимы 0 – – 3 – –

Всего 1160 100,0 – 840 100,0 –

2021 г. 2012 г.
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Рис. 3. Динамика распространенности ВИЧ-инфекции на территории муниципальных районов Омской области  
(а — 2012 г., б — 2021 г.), на 100 тыс. населения

тив 36,1 (95% ДИ 31,1–41,1) случая на 100 тысяч на-
селения в 2012 г.
Следует отметить, что наблюдаемая эпидемиоло-

гическая ситуация, связанная с особенностями впер-
вые выявленных случаев ВИЧ-инфекции, развива-
лась на фоне различного уровня распространенно-
сти инфекции по территории Омской области (рис. 3).
В  2012  г. кумулятивное количество выявленных 

случаев составляло 5436 или 274,9 (95% ДИ 267,6–
282,2) на 100  тысяч населения, к  концу 2021  г. — 
23.043 или 1196,0 (95% ДИ 1180,5–1211,5) на 100 ты-
сяч населения. Количество ВИЧ-инфицированных 
пациентов, состоявших под диспансерным наблюде-
нием, возросло с  3347 в  2012  г. до 13.228 случаев 
в  2021  г., что в  целом характеризует крайне напря-
женную эпидемиологическую ситуацию в  регионе. 
В  восьми муниципальных районах Омской области 
показатель распространенности ВИЧ-инфекции пре-
вышал уровень 1000 случаев на 100 тыс. населения.
Наряду с изменением уровня распространенности 

ВИЧ-инфекции наблюдалось значимое изменение 
клинической структуры контингента пациентов с бо-
лезнью, вызванной ВИЧ, состоявших под диспансер-
ным наблюдением (рис. 4).
В структуре клинических проявлений болезни, вы-

званной ВИЧ, в  2021  г. 40,2±0,8% пациентов, состо-
явших под диспансерным наблюдением, имели ста-

дию вторичных проявлений (4А–4В) преимуществен-
но с  инфекционными и  паразитарными болезнями 
(коды МКБ‑10: В20 — микобактериальная инфекция, 
кандидоз, множественные инфекции), а  также раз-
личными другими состояниями (коды МКБ‑10: В23).
В 2012 г. у подобного контингента доля 2А–2В ста-

дии первичных проявлений составляла 17,2±0,7%, 
наибольшую долю занимала субклиническая ста-
дия — 68,7±0,8% против 59,1±0,4% в  2021  г., а  на 
долю стадии вторичных проявлений приходилось 
14,0±0,6%, что в 2,8 раза меньше, чем в 2021 г.
На начало 2022  г. 46,8% из контингента пациен-

тов с  болезнью, вызванной ВИЧ, имели уровень 
CD4‑лимфоцитов менее 500 кл. в  1 мкл, из них 
10,8% составили впервые выявленные в 2021 г. па-
циенты (n=672). У 11,7% пациентов из контингента, 
состоявшего под диспансерным наблюдением, 
уровень CD4‑лимфоцитов был менее 200 кл./мкл 
(n=1553), в  том числе доля впервые выявленных 
пациентов составила 14,0% (n=217).

ОБСУЖДЕНИЕ

Интенсивность эпидемического процесса соци-
ально значимых болезней определяет действие 
преимущественно социальных факторов (распро-
странение наркозависимости, сексуальная свобо-
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да, социально-­бытовые условия жизни населе-
ния) [6].
Начиная с 1996 г. за весь период развития эпиде-

мии ВИЧ-инфекции на территории Омской области 
наблюдалось три волны заболеваемости ВИЧ-ин-
фекцией. Первая волна была отмечена в 2000 г., ког-
да по сравнению с 1999 г. заболеваемость возросла 
в 6,5 раза. Вторая волна — в 2008 г., когда по сравне-
нию с 2007 г. заболеваемость увеличилась в 5,7 раза 
[5, 7]. Третья волна, начавшаяся в 2013 г., когда забо-
леваемость возросла в  2,6 раза, связана с  появле-
нием на рынке наркотиков новых синтетических пре-
паратов, которые изменили ритуал внутривенного 
употребления наркотических препаратов, сопрово-
ждающийся использованием большого количества 
инъекций совместно в группах до 10 человек, изме-
нением сексуального поведения, увеличением чис-
ла беспорядочных незащищенных контактов [7].
В период с 2012 по 2014 г. наблюдался экспоненци-

альный рост заболеваемости населения. Превали-
ровал в этот период парентеральный путь передачи, 
доля которого с 2015 г. начала уменьшаться с одно-
временным увеличением доли полового пути пере-
дачи с 43,4 до 73,0% к концу наблюдения.
Возрастание количества источников ВИЧ-инфек-

ции на фоне активизации естественных путей пере-
дачи вируса может стать тем пусковым механизмом, 
который приведет к  формированию последующего 

эпидемического циклического подъема заболевае-
мости населения, а тенденция к снижению заболева-
емости может сохраняться до тех пор, пока показате-
ли не достигнут уровня заболеваемости инфекция-
ми, передающимися половым путем [6].
Полученные результаты свидетельствуют не толь-

ко об изменении направления тенденции эпидеми-
ческого процесса, который развивался на фоне уве-
личения распространенности ВИЧ-инфекции, но 
и о различиях в группах впервые выявленных боль-
ных. Структура контингента характеризовалась уве-
личением доли женского населения в 1,4 раза, сдви-
гом на старшие возрастные группы (доля лиц в воз-
расте 40  лет и  старше в  группе 2012  г. составляла 
12,7%, в 2021 г. она возросла до 46,4%). Исследова-
тели связывают рост заболеваемости женского на-
селения (в 7,6 раза, с 4,70 на 100  тысяч населения 
в  1996  г. до 35,7 на 100  тысяч населения в  2018  г.) 
с существенным увеличением доли гетеросексуаль-
ного пути передачи ВИЧ (за  период 2001–2018  гг. 
23,7±2,2 и 84,6±1,7% соответственно) [8].
К концу периода наблюдения значимо изменилась 

структура контингента больных, состоявших под дис-
пансерным наблюдением, увеличилась доля пациен-
тов с  поздними стадиями ВИЧ-инфекции, имеющих 
выраженную иммуносупрессию, что будет способ-
ствовать сохранению значительного уровня неблаго-
приятных исходов, связанных с  прогрессированием 

Рис. 4. Распределение пациентов с ВИЧ-инфекцией, состоявших под диспансерным наблюдением, по стадии заболева-
ния в 2012 и 2021 гг., %
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заболевания. Проявления ВИЧ-инфекции в виде зло-
качественных новообразований приобретают все 
большее значение [9]. По данным опубликованных 
исследований, включающих 154.667 пациенто-лет, 
ВИЧ-ассоциированные опухоли по-прежнему явля-
ются важной причиной смерти среди ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов и достигают 19% [10]. В нашем ис-
следовании доля умерших пациентов от злокаче-
ственных онкологических заболеваний составила 
5,9% в 2021 г., а в контингенте в этот же период был 
зарегистрирован 41 случай злокачественных ново
образований, 65,8% из которых наблюдались у паци-
ентов с 4В-стадией ВИЧ-инфекции.
Несвоевременное выявление инфицированных 

ВИЧ, поздние стадии инфекции, низкое количество 
CD4‑лимфоцитов (менее 200 кл./мкл), множествен-
ная коморбидная патология (оппортунистические 
заболевания, сопутствующая патология, хрониче-
ские поражения печени в стадии декомпенсирован-
ного цирроза) приводили к  тяжелому течению ин-
фекции COVID‑19, что отразилось в том числе и на 
смертности ВИЧ-инфицированных [11]. В нашем ис-
следовании к концу наблюдения в структуре смерт-
ности доля COVID‑19 как причина смерти составила 
17,4%.
В  период 2020–2021  гг. на уровень заболеваемо-

сти населения ВИЧ-инфекцией существенно повли-
яли ограничительные противоэпидемические меро-
приятия в отношении инфекции COVID‑19 [1, 3]. Так, 
в странах Европейского региона ВОЗ было отмечено 
ограничение потенциала эпидемиологического над-
зора за инфекционными заболеваниями, отразивше-
еся на ВИЧ-инфекции, что, по оценкам, привело к со-
кращению регистрации случаев на 30% в сравнении 
с предыдущими годами [12]. В нашем исследовании 
в 2020 г. уровень заболеваемости снизился на 36,3% 
(с 87,2 до 63,8 на 100 тысяч населения), а в 2021 г. — 
на 44,8% по отношению к 2019 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема ВИЧ-инфекции для 
Омского региона сохраняет актуальность. Несмо-
тря на умеренную тенденцию к  снижению уровня 
заболеваемости, увеличивается распространен-
ность ВИЧ-инфекции, растет доля естественного 
гетеросексуального пути передачи с  активным 
вовлечением в  эпидемический процесс женского 
населения. В контингенте больных, как и в группе 
впервые выявленных пациентов, становится боль-
ше людей старших возрастных групп, с  выражен-
ной иммуносупрессией, что на фоне длящейся 
пандемии COVID‑19 повышает риск неблагоприят-
ного исхода и  ложится социально-­экономическим 
бременем на систему здравоохранения региона.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 

­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель исследования — разработка и внедрение организационных технологий оптимизации углубленной диспан-
серизации граждан, переболевших COVID‑19.

Материалы и  методы. Представлен опыт организации в  2021  г. углубленной диспансеризации граждан, пе-
реболевших новой коронавирусной инфекцией, в  отделении медицинской профилактики Медицинского центра 
ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-клинический центр» ФМБА России, а также проведения организационных 
и управленческих мероприятий по оптимизации системы профилактической медицинской помощи.

Результаты. Разработана и внедрена организационная технология, направленная на процессы профилактических 
мероприятий в амбулаторных условиях, с учетом принципов эффективного использования ресурсов, оптимизации 
потоков пациентов и информации, максимальной автономности работы отделения медицинской профилактики от 
активно функционирующего амбулаторно-поликлинического звена в  условиях пандемии COVID‑19. Разработаны 
алгоритм принятия решений сотрудниками отделения медицинской профилактики и  стандартная операционная 
процедура углубленной диспансеризации. Внесены изменения в локальную нормативно-правовую базу медицин-
ской организации, регламентирующую порядок проведения углубленной диспансеризации взрослого населения.

Применение данной технологии позволило обеспечить за анализируемый период проведение углубленной дис-
пансеризации 2473 пациентам, увеличить долю обследованных с хроническими неинфекционными заболеваниями 
с 43,20 до 65,60%, сократить на 46,90% затраты времени на диспансеризацию, увеличить долю пациентов, направ-
ленных на второй этап диспансеризации, с 8,03 до 19,20%, своевременно направить на реабилитацию 11,90% паци-
ентов, повысить долю людей, удовлетворенных доступностью и качеством углубленной диспансеризации, с 63,80 
до 91,30%.

Заключение. Предложенная организационная технология позволяет рационально выстраивать процесс углу-
бленной диспансеризации, формировать систему выбора приоритетных групп пациентов для углубленной дис-
пансеризации, направленной на снижение риска развития неблагоприятных исходов у пациентов с хроническими 
неинфекционными заболеваниями, перенесших COVID‑19.

Ключевые слова: диспансеризация; COVID‑19; бережливые технологии; маршрутизация; хронические неинфекци-
онные заболевания.
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The purpose of the study is to develop and implement management technologies for optimizing the in-depth 
medical examination of citizens who have recovered from COVID‑19.

Materials and methods. The experience of organizing an in-depth medical examination of citizens who have recovered 
from a new coronavirus infection in the Department of Medical Prevention of the Medical Center of the Federal Siberian 
Scientific and Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, as well as carrying out arrangement 
and management measures to optimize the system of preventive medical care, is presented in 2021.

Results. A  management technology has been developed and implemented aimed at the processes of preventive 
measures in an outpatient setting, taking into account the principles of efficient use of resources, optimization 
of patient and information flows, maximum autonomy of the work of the medical prevention department from an 
actively functioning outpatient clinic unit in the context of the COVID‑19 pandemic. An algorithm for making decisions 
by employees of the department of medical prevention and a  standard operating procedure for in-depth medical 
examination have been developed. The changes have been made to the local regulatory framework of a  medical 
organization that regulates the procedure for conducting in-depth medical examinations of the adult population. 
The use of this technology made it possible to provide in-depth medical examinations for 2473 patients during the 
analyzed period, increase the proportion of those examined with chronic non-communicable diseases from 43.20 to 
65.60%, reduce the time spent on medical examinations by 46.90%, increase the proportion of patients referred for 
the second stage from 8.03 to 19.20%, to send 11.90% of patients for rehabilitation in a timely manner, to increase the 
proportion of people satisfied with the availability and quality of in-depth medical examinations from 63.80 to 91.30%.

Conclusion. The proposed management technology makes it possible to rationally build the process of in-depth 
medical examination, form a system for selecting priority groups of patients for in-depth medical examination, aimed 
at reducing the risk of adverse outcomes in patients with chronic non-communicable diseases who have undergone 
COVID‑19.

Key words: clinical examination; COVID‑19; lean technologies; routing; chronic non-communicable disease.

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID‑19 явилась вызовом системам 
здравоохранения всех стран мира. По состоянию на 
28 мая 2022 г. COVID‑19 поразил более 530 млн че-
ловек в 166 странах мира, число заболевших в Рос-
сии превысило 18,3 млн, умерли 378,8  тыс. пациен-
тов [1].
На тяжесть течения заболевания и  связанный 

с ним неблагоприятный исход COVID‑19 влияет ряд 
факторов, среди которых ведущая роль принадле-
жит коморбидности с наиболее значимыми хрониче-
скими неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ). 
С  неблагоприятным прогнозом при COVID‑19 ассо-
циировано наличие у пациентов сахарного диабета 
[2], ожирения [3], артериальной гипертензии [4], це-
реброваскулярных заболеваний, ишемической бо-
лезни сердца [5], хронической обструктивной болез-
ни легких [6]. Необходимо отметить, что при оценке 
состояния здоровья в 2019 г. по итогам профилакти-

ческих медицинских осмотров и  диспансеризации 
60% граждан имели различные ХНИЗ и были отнесе-
ны к IIIA группе здоровья [7].
Вынужденные ограничения в период коронавирус-

ной пандемии, связанные с получением населением 
медицинской помощи в  плановой форме, способ-
ствовали как поздней обращаемости в случае разви-
тия жизнеугрожающих состояний, так и росту госпи-
тализаций по причине ХНИЗ.
Диспансерное наблюдение и углубленная диспан-

серизация пациентов, перенесших COVID‑19, явля-
ются одной из приоритетных задач амбулаторно-­
поликлинического звена, направленных как на сни-
жение риска смертности пациентов, так и  на 
уменьшение числа осложнений и улучшение прогно-
за развития заболевания [8].

Цель настоящего исследования — разработка 
и внедрение организационных технологий по опти-
мизации углубленной диспансеризации граждан, 
переболевших COVID‑19, включая лиц с  хрониче-
скими неинфекционными заболеваниями, предва-
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рительный анализ эффектов от внедрения подхо-
дов бережливого производства в процессы профи-
лактических мероприятий в амбулаторных условиях 
с учетом продолжающейся пандемии новой корона-
вирусной инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе ФГБУ «Феде-
ральный Сибирский научно-­клинический центр» 
ФМБА России (г. Красноярск) в период с июля по де-
кабрь 2021  г. Объектом исследования явился про-
цесс организации мероприятий, направленных на 
проведение углубленной диспансеризации взрос-
лых с хроническими неинфекционными заболевани-
ями, переболевших инфекцией COVID‑19, для сни-
жения риска неблагоприятного исхода, улучшения 
состояния общественного здоровья в условиях пан-
демии новой коронавирусной инфекции.
Была разработана организационная технология, 

включающая подходы к  формированию групп ри-
ска среди населения, перенесшего инфекцию 
COVID‑19 и  нуждающегося в  углубленном меди-
цинском осмотре; организацию информирования 
населения, распределение потоков пациентов, на-
правление на лабораторно-­инструментальное об-
следование и консультацию врача-­терапевта.
Внедрение указанной технологии позволило оце-

нить ее эффективность на основе ряда критериев: 
увеличение охвата населения углубленной диспан-
серизацией, сокращение временных затрат на про-
ведение углубленной диспансеризации, увеличение 
доли пациентов, направленных на второй этап меди-
цинского осмотра, выявляемость хронических неин-
фекционных заболеваний у обследованных пациен-
тов, доля пациентов, направленных на реабилита-
цию, удовлетворенность пациентов доступностью 
углубленной диспансеризации.
В  ходе исследования применялись метод хроно-

метражных измерений трудовых процессов, метод 
анкетирования, описательно-­оценочный метод ис-
следования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  июле 2021  г. перед амбулаторно-­поликлиничес
кими учреждениями, подведомственными Федераль-
ному медико-­биологическому агентству России, наря-
ду с  учреждениями системы здравоохранения Рос-
сийской Федерации, была поставлена задача по 
проведению углубленной диспансеризации лиц, пе-
ренесших новую коронавирусную инфекцию, из числа 
прикрепленного населения. Правовой основой прове-
дения углубленной диспансеризации явились норма-
тивные документы Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, изменившие объемы и поря-
док направления на диспансеризацию и профилакти-

ческий осмотр определенных групп взрослого насе-
ления [9, 10].
На базе Медицинского центра ФСНКЦ было созда-

но отделение медицинской профилактики (ОМП) 
для проведения углубленной диспансеризации 
взрослого населения (УДВН) из числа лиц, перенес-
ших новую коронавирусную инфекцию, а  также 
граждан из числа прикрепленного населения, обра-
тившихся в учреждение для проведения УДВН.
При планировании деятельности амбулаторно-­

поликлинической службы в  конце 2020  г. не было 
предусмотрено распределение ресурсов для углу-
бленной диспансеризации взрослого населения. 
Кроме того, процессы организации и  проведения 
УДВН шли в 2021 г. в условиях продолжающейся пан-
демии COVID‑19 с  соответствующими санитарно-­
эпидемиологическими ограничениями.
В целях оптимального встраивания данного вида 

деятельности в  текущую работу медицинских орга-
низаций в  сложившихся эпидемиологических усло-
виях были определены основные принципы его 
функционирования — эффективное использование 
ресурсов, оптимизация потоков пациентов и инфор-
мации, максимальная автономность работы от име-
ющихся в составе ФГБУ «Федерального Сибирского 
научно-­клинического центра» ФМБА России (ФСНКЦ) 
четырех поликлиник. При организации работы ОМП 
были учтены опыт применения концепции бережли-
вого производства, а  также требования к  организа-
ции профилактических мероприятий с точки зрения 
эпидемиологической безопасности пациента [11, 12].
При разработке комплекса мероприятий по орга-

низации УДВН выявлены три группы задач, требую-
щих решения или оптимизации:
1) организация информирования населения о про-

ведении УДВН;
2)  пересечение потоков (медицинских процессов) 

при оказании первичной медико-­санитарной помо-
щи в амбулаторных условиях;
3) оптимизация нагрузки на медицинских работни-

ков.
Для решения вопроса об информировании паци-

ентов об условиях и  порядке проведения УДВН на 
поликлиники ФСНКЦ была возложена функция отбо-
ра и формирования списков граждан, подлежащих 
УДВН, а также граждан, активно проявляющих жела-
ние пройти УДВН, и передачи информации админи-
страторам ОМП.
При планировании УДВН, формировании реги-

стров пациентов, подлежащих УДВН, сотрудники 
поликлиник учитывали приоритетные I–II катего-
рии, к  которым отнесены граждане, перенесшие 
COVID‑19, при наличии двух и  более ХНИЗ (пер-
вый уровень приоритета) и при наличии не более 
одного сопутствующего ХНИЗ или его отсутствии 
(второй уровень приоритета).
При формировании регистра использовались дан-
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ные медицинской информационной системы (МИС) 
ФСНКЦ, в  том числе сведения о  диспансерном на-
блюдении с ХНИЗ, а  также региональная информа-
ционная система обязательного медицинского стра-
хования (ОМС), включая данные о перенесенном за-
болевании COVID‑19, степени тяжести, давности 
обращения в медицинскую организацию.
Вся дальнейшая работа по взаимодействию с па-

циентом, планированию и  проведению комплекса 
инструментальных, лабораторных и иных исследо-
ваний, организация консультаций выполнялась 
штатными специалистами ОМП.
С  целью оптимизации информирования граждан 

и  привлечения уже функционирующих механизмов 
в системе ОМС создан информационный ресурс, со-
пряженный с МИС, позволяющий страховому меди-
цинскому представителю страховой медицинской 
организации, работающей в  системе ОМС, при ин-
формировании гражданина об УДВН произвести за-
пись пациента в  ходе диалога непосредственно 
в электронное расписание ОМП ФСНКЦ.
При рассмотрении вопросов пересечения потоков 

(медицинских процессов) в ходе оказания первичной 
медико-­санитарной помощи в амбулаторных услови-
ях пациентам с  различными поводами обращений 
использовался пациентоориентированный подход, 
принципы которого внедрялись в ФСНКЦ с 2019 г.
При выработке мероприятий по оптимизации про-

цесса рассматривались меры, направленные на 
проведение УДВН за один визит пациента в  меди-
цинскую организацию (МО).
Однако в ходе практической оценки данного подхо-

да реализация всех исследований и получение кон-
сультации врача в рамках первого и второго этапов 
УДВН за один визит были признаны нецелесообраз-
ными по ряду причин.
Во-первых, для забора крови на биохимический 

анализ пациент являлся утром в медицинскую орга-
низацию натощак, и  дальнейшее прохождение ин-
струментальных исследований, включая тест с ше-
стиминутной ходьбой, в  течение нескольких часов 
в этот же день для большинства пациентов было не-
комфортным.
Во-вторых, результаты анализа сданных утром 

проб лаборатория МО с учетом автоматизации про-
цессов могла выдать через 3 ч с момента доставки 
биоматериала. Таким образом, первая половина дня 
врача-­терапевта была непродуктивной, затрудняю-
щей возможность полноценного консультирования 
пациентов, прошедших инструментальное обследо-
вание.
С  учетом изложенного и  проведенного анализа 

данной ситуации с позиций применения бережливых 
технологий, нами был выработан оптимальный алго-
ритм, при котором пациент посещал медицинскую 
организацию по следующей схеме:
1‑й день — визит в  МО для сдачи биоматериала 

(венозной крови) для проведения клинического 
и  биохимического исследований; место предостав-
ления медицинской услуги — процедурный кабинет 
поликлиники ФСНКЦ, которую пациент выбрал со-
гласно личному заявлению для получения первич-
ной медико-­санитарной помощи в амбулаторных ус-
ловиях по полису обязательного медицинского стра-
хования («прикреплен»).
2‑й день (как правило, на следующий или иной 

удобный пациенту день) для прохождения полного 
комплекса инструментальных исследований перво-
го и второго этапов и получения консультации врача 
по результатам всех пройденных исследований; ме-
сто предоставления медицинской услуги — ОМП Ме-
дицинского центра ФСНКЦ.
Нами учтен опыт стандартизации маршрутизации 

потоков пациентов в рамках государственной регио-
нальной системы здравоохранения [13]. Чтобы орга-
низовать максимально эффективную работу персо-
нала ОМП с  пациентами, решить задачу перерас-
пределения нагрузки на медицинский персонал, 
часть функций врача была делегирована среднему 
медицинскому персоналу, а среднего медицинского 
персонала — немедицинским работникам (админи-
страторам регистратуры ОМП) в соответствии с кон-
цепцией новой модели медицинской организации 
и  закреплена в  формате локального нормативно-­
правового акта медицинской организации — приказа 
и стандартной операционной процедуры.
Были разработаны алгоритмы принятия решений 

администраторами регистратуры и  медицинскими 
сестрами ОМП в части определения объема инстру-
ментальных и лабораторных исследований, необхо-
димых каждому конкретному пациенту в  зависимо-
сти от имеющихся сведений и  промежуточных ре-
зультатов исследований.
Достижение целевых значений критериев контро-

лировали по проверочному листу (чек-листу), вклю-
чающему перечень мероприятий оцениваемого про-
цесса (УДВН), его отдельных этапов, способы устра-
нения пересечений потоков, устранение данных 
пересечений потоков во времени и/или простран-
стве и наличие или отсутствие пересечений потоков 
на момент контроля (рис. 1).
При внедрении организационных технологий по 

оптимизации УДВН — в их числе выделение потока 
на УДВН из общего потока пациентов (организация 
работы ОМП и администраторов регистратуры ОМП), 
введение предварительной записи на УДВН и  от-
дельные диагностические исследования — было со-
кращено количество пересечений потоков с  шести 
(на  этапе внедрения) до одного (на  этапе контроля 
при реализации мероприятий).
Организационная технология по оптимизации про-

цесса УДВН выглядит следующим образом:
1. Поликлиники прикрепления активно отбирают 

пациентов, перенесших COVID‑19 или желающих 
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Рис. 1. Проверочный лист (чек-лист) контроля достижения целевого показателя «Количество пересечений потоков при 
проведении углубленной диспансеризации с иными потоками пациентов в поликлинике» 

пройти углубленную диспансеризацию, и  передают 
сведения о них администраторам ОМП посредством 
записи в  медицинской информационной системе 
(МИС). Списки пациентов составляются с  учетом 
приоритетных групп (в  первую очередь, наличие 
в  анамнезе перенесенного заболевания COVID‑19 
в тяжелой или среднетяжелой форме, наличие у па-
циента заболеваний из перечня ХНИЗ).
2. Администратор ОМП связывается с таким паци-

ентом по телефону и согласовывает с ним удобные 
дату и время сдачи крови и визита в ОМП.
3. Администратор ОМП открывает в МИС эпизод 

УДВН и делает необходимые назначения на забор 
анализов. Вопрос о необходимости назначения ис-
следования Д-димера администратор решает в со-
ответствии с алгоритмом принятия решений на ос-
новании обновляемого списка, в  котором указаны 
пациенты, перенесшие COVID‑19 в тяжелой и сред-
нетяжелой формах.
4. Пациент в согласованный день и определенное 

время, минуя регистратуру и любые другие кабинеты, 
проходит непосредственно к процедурному кабинету 
своей поликлиники прикрепления и  сдает необходи-
мые анализы крови. Направление на исследование 

пациента, сформированное администратором ОМП, 
вечером предыдущего дня администратором поли-
клиники прикрепления отрабатывается в МИС и пере-
дается в процедурный кабинет до визита пациента.
Для безошибочной идентификации пациентов, на-

правленных на исследование крови в рамках УДВН, 
выделены определенные слоты в электронном рас-
писании процедурного кабинета. По окончании забо-
ра крови от медицинской сестры процедурного каби-
нета пациент получает на руки анкету по УДВН и за-
полняет ее.
5. В  другой согласованный день и  определенное 

время (как правило, следующий после сдачи анали-
зов) пациент с заполненной анкетой является в ОМП 
на прохождение остальных исследований.
6. В  отделении медицинской профилактики паци-

ент обращается в регистратуру, где администратор 
на основании анализа его анкеты, цифровых показа-
телей сатурации и  содержания в  крови Д-димера 
определяет в  соответствии с  алгоритмом перечень 
необходимых обследований и составляет индивиду-
альный маршрут, делая назначения в МИС.
Старший администратор ОМП формирует элек-

тронное расписание работы диагностических клини-

Тест 6-минутной ходьбы
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ческих служб таким образом, чтобы соблюдалось 
равномерное ритмичное распределение пациентов 
по исследованиям.
7. По результатам теста с шестиминутной ходьбой, 

который интерпретирует проводящая его медицин-
ская сестра на основании алгоритма, возможно до-
полнительное назначение обследований второго 
этапа УДВН: эхо-­КГ и МСКТ легких. Данные назначе-
ния, при наличии показаний, делает в МИС медицин-
ская сестра самостоятельно и дополняет ими инди-
видуальный маршрут пациента.
Для проведения теста с шестиминутной ходьбой 

ОМП оснащено смарт-­часами с  функцией опове-
щения и измерения пройденного расстояния. В на-
чале теста на часах выставляется хронометр на 
6 мин вперед, после чего пациент начинает ходьбу. 
Получив сигнал с часов об окончании теста, паци-
ент, предварительно проинструктированный меди-
цинской сестрой, подходит к  ее посту для снятия 
показаний о  пройденном расстоянии. Медицин-
ская сестра осуществляет наблюдение за пациен-
тами, проходящими тест, при наличии показаний 
останавливает тест и оказывает доврачебную ме-
дицинскую помощь с  вызовом на себя врача при 
необходимости.
8. На заключительный осмотр к  врачу-­терапевту 

ОМП пациент обращается с  результатами полного 
комплекса обследований первого и  второго этапов 
в соответствии с разработанными алгоритмами.
Таким образом, управленческие решения о  необ-

ходимости тех или иных видов обследования для 
каждого конкретного пациента УДВН децентрализо-
ваны и принимаются в четырех разных точках: поли-
клиника прикрепления, регистратура ОМП, медицин-
ская сестра ОМП, врач ОМП (рис. 2).
Данный подход позволил реализовать весь объем 

исследований УДВН в ОМП за один день без допол-
нительной явки к врачу по результатам первого эта-
па (с  проведением дистанционной консультации), 
а  также исключил длительное прохождение обсле-
дования на втором этапе.
За период реализации мероприятий по оптимиза-

ции УДВН (июль–декабрь 2021  г.) углубленную дис-
пансеризацию в  ОМП прошли 2473 человека. 1209 
граждан (48,8%) были информированы о возможно-
сти пройти УДВН страховыми медицинскими пред-
ставителями, согласно переданным в ОМП спискам 
граждан, подлежащих обследованию.
Структурированный подход к  принятию решений 

на подготовительном этапе УДВН (формирование 
списков граждан с  учетом приоритетных групп) по-
зволил увеличить удельный вес лиц, страдающих 

Рис. 2. Алгоритм принятия решений сотрудниками ОМП по маршрутизации пациента при проведении углубленной 
диспансеризации взрослого населения
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ХНИЗ, в общем количестве обследованных граждан 
с 43,20 до 65,60%.
По данным фотохронометражного исследования 

затрат времени на проведение УДВН, общая дли-
тельность данного вида диспансеризации сокраще-
на на 46,90% — с 320 до 170 мин. Сокращение време-
ни на проведение диспансеризации стало возмож-
ным за счет оптимизации процесса обращения 
и работы с пациентом в регистратуре, навигации па-
циента между кабинетами (отделениями), проведе-
ния диагностических исследований первого этапа 
УДВН.
Количественные изменения сказались и  на каче-

ственных показателях осуществления УДВН. Так, 
доля граждан, направленных на второй этап диспан-
серизации, увеличилась в  два раза — с  8,03 до 
19,20%.
Затраты времени врача-­терапевта, работающего 

в ОМП при проведении УДВН, при оптимизации процес-
сов и определении точек принятия решений сотрудни-
ками, на 67,20% приходятся на основную деятельность, 
т. е. лечебно-­профилактические мероприятия.
По результатам УДВН за июль–декабрь 2021 г. пер-

вично установлено 38 случаев заболеваемости 
ХНИЗ, в том числе сахарным диабетом — 3 (0,12% от 
общего числа осмотренных), ХОБЛ — 12 (0,49%), ги-
пертонической болезнью — 22 (0,91%), ИБС — 
1  (0,04%). Направлено на медицинскую реабилита-
цию 295 пациентов (11,90% от общего числа осмо-
тренных), в  том числе в  условиях круглосуточного 
стационара — 52 (17,60%).
По результатам анкетирования пациентов, доля 

удовлетворенности доступностью и качеством УДВН 
на этапе внедрения мероприятий по оптимизации 
процесса УДВН и при подведении итогов (контроле) 
увеличилась с 63,80 до 91,30%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перераспределение функциональных обязанно-
стей и ответственности между врачом и средним ме-
дицинским и  немедицинским персоналом, реализо-
ванное в алгоритме принятия решений сотрудниками 
отделения медицинской профилактики и  стандарт-
ной операционной процедуре проведения углублен-
ной диспансеризации взрослого населения, оптими-
зация информационного взаимодействия со страхо-
выми медицинскими организациями при привлечении 
граждан на углубленную диспансеризацию обеспечи-
вают оптимальную маршрутизацию пациента и  сни-
жают временные затраты на углубленную диспансе-
ризацию на 46,90%.
Цифровизация медицинских процессов и  исполь-

зование информационных ресурсов (локальных, ре-
гиональных) позволяют оперативно планировать 
и  рационально выстраивать процесс углубленной 
диспансеризации, формировать систему выбора 

приоритетных групп пациентов для проведения углу-
бленной диспансеризации, направленной на сниже-
ние риска развития неблагоприятных исходов у  па-
циентов с  хроническими неинфекционными заболе-
ваниями, перенесших COVID‑19.
Данные анкетирования пациентов показывают, что 

мероприятия по оптимизации углубленной диспан-
серизации граждан, переболевших COVID‑19, в том 
числе с  хроническими неинфекционными заболева-
ниями, повысили удовлетворенность доступностью 
и качеством углубленной диспансеризации взросло-
го населения с 63,80 до 91,30%, что в целом форми-
рует лояльность пациентов к профилактическим ме-
роприятиям, определяет принятие и положительное 
отношение граждан к  системе диспансеризации 
и профилактических осмотров.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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А. А. Малов1, 2, А. В. Меньков1, 2, О. В. Занозина1, 2, Н. А. Яркова1, А. А. Зимина1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород;
2ГБУЗ НО «НОКБ им. Н. А. Семашко», Нижний Новгород

Описан клинический случай манифестного первичного гиперпаратиреоза смешанной этиологии. До госпита-
лизации пациентка уже обращалась за амбулаторной помощью, однако гиперпаратиреоз не был диагностирован 
и  прогрессировал, вызывая снижение качества жизни. В  стационаре был выявлен первичный гиперпаратиреоз 
(ПГПТ). Медикаментозная терапия оказывала временный эффект, уровни общего и  ионизированного кальция 
снижались на фоне форсированного диуреза, а затем нарастали до прежних значений.

Пациентку перевели в хирургическое отделение и оперировали в связи с неэффективностью медикаментозной 
терапии и угрозой развития гиперкальциемического криза. Проведено интраоперационное определение уровня ин-
тактного паратиреоидного гормона (ПТГ), демонстрирующее снижение этого показателя более чем в 10 раз через 
15 мин после удаления аденомы околощитовидной железы (ОЩЖ). После паратиреоидэктомии наблюдали состоя-
ние послеоперационной гипокальциемии, обусловленное синдромом «голодных костей». Пациентка выписана с вы-
здоровлением в удовлетворительном состоянии.

Скрининг уровня кальция, паратгормона, уровня витамина Д у пациентов среднего и пожилого возраста, име-
ющих инсипидарный синдром, артериальную гипертензию, прогрессирующую слабость и снижение массы тела, 
страдающих мочекаменной болезнью, позволит своевременно поставить диагноз ПГПТ и выбрать верную такти-
ку лечения.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз; аденома околощитовидной железы; гиперкальциемический криз; 
паратиреоидный гормон; общий кальций; ионизированный кальций.
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF MANIFEST  
PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

A. A. Malov1, 2, A. V. Men'kov1, 2, O. V. Zanozina1, 2, N. A. Yarkova1, A. A. Zimina1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Regional Clinical Hospital named after N. A. Semashko, Nizhny Novgorod

A clinical case of manifesting primary hyperparathyroidism of mixed etiology is described. Before hospitalization, the patient 
had already applied for the outpatient care, but hyperparathyroidism was not diagnosed and progressed causing a decrease in the 
quality of life. Primary hyperparathyroidism (PHPT) was reveled in the hospital. Drug therapy produced some temporary effect, the 
levels of total and ionized calcium decreased against the background of forced diuresis, and then increased to the previous values. 

The patient was transferred to the surgical department and suffered surgery due to the ineffectiveness of the drug therapy 
and the threat of developing a hypercalcemic crisis. An intraoperative determination of the level of intact parathyroid hormone 
(PTH) was performed, demonstrating a decrease in this indicator by more than 10 times in 15 minutes after removal of the 
parathyroid gland (PTG) adenoma. After parathyroidectomy, a state of postoperative hypocalcemia was observed due to the 

“hungry bone syndrome”. The patient was discharged being recovered presenting a satisfactory condition. 
Screening of calcium, parathyroid hormone, vitamin D levels in middle-aged and elderly patients with diabetes incipidus, 

arterial hypertension, progressive weakness and weight loss, suffering from urolithiasis, will allow timely diagnosis of 
PHPT and choosing the right treatment tactics.

Key words: primary hyperparathyroidism; adenoma of the parathyroid gland; hypercalcemic crisis; parathyroid hormone; 
total calcium; ionized calcium.

Первичный гиперпаратиреоз — эндокринное забо-
левание, характеризующееся избыточной секреци-
ей паратиреоидного гормона при верхненормальном 
или повышенном уровне кальция крови вследствие 
первичной патологии околощитовидных (паратирео-
идных) желез [1].
Паратгормон — ключевой гормон в  регуляции 

фосфорно-­кальциевого обмена. Основная его часть 
синтезируется в  околощитовидных железах, но не-
большое количество обнаружено в гипоталамусе, ги-
пофизе и тимусе.
В  течение длительного времени паратиреоид-

ный гормон рассматривался исключительно как 
регулятор баланса кальция в  организме. Однако 
специфические рецепторы к  ПТГ (PTH1-R) суще-
ствуют не только в  клетках-­мишенях костей и  по-
чек. Как стало известно в последние десятилетия, 
рецепторы PTH1-R имеются в  эритроцитах, лим-
фоцитах, гепатоцитах, гладкомышечных клетках 
и кардиомиоцитах.
Получены данные о наличии двунаправленной свя-

зи между ПТГ и ренин-­ангиотензин-альдостероновой 
системой, активации гипертрофических процессов 
в  кардиомиоцитах, ионотропных эффектах гормо-
на — это подтверждает сложность и многогранность 
влияния ПТГ на сердечно-­сосудистую систему [2, 3]. 
При ПГПТ очень часто встречаются артериальная ги-
пертензия, гипертрофия миокарда левого желудочка 
и диастолическая дисфункция левого желудочка, на-
рушения ритма и проводимости сердца (находящие-
ся в  прямой зависимости от уровня интактного ПТГ, 
нарушений фосфорно-­кальциевого обмена и состоя-
ния фильтрационной функции почек), а также нейро-

когнитивные расстройства [4]. При первичном гипер-
паратиреозе велика вероятность нарушений углевод
ного обмена и других метаболических изменений. По 
данным литературы, ПГПТ может становиться до-
полнительным фактором риска развития ожирения, 
приводить к повышению риска развития инсулиноре-
зистентности и сахарного диабета 2‑го типа, проате-
рогенным нарушениям липидного спектра крови, 
к вторичной гиперурикемии [5].
К  наиболее частым причинам смерти пациентов 

с ПГПТ относят инфаркт миокарда, острое наруше-
ние мозгового кровообращения, острую и  хрониче-
скую сердечную недостаточность [1].
Распространенность ПГПТ в общей популяции со-

ставляет в  среднем 1% [6]. Заболеваемость коле-
блется от 0,4 до 18,8 случая на 10  тыс. человек 
в год [7].
Кальций — один из важнейших элементов в жизне-

деятельности человека. Его внеклеточная и  внутри-
клеточная концентрация в  организме находится в  уз-
ком диапазоне, что обеспечивает работу многих про-
цессов (сокращение скелетных мышц кардиомиоцитов 
и гладкой мускулатуры, передача нервного импульса, 
регуляция обмена веществ, эндо- и  экзокринная се-
креция, деление клеток, регуляция гликогенолиза 
и глюконеогенеза, минерализация костной ткани и т. п.). 
Чувствительность к концентрации ионов кальция в сы-
воротке крови очень высока, и активация компенсатор-
ных механизмов происходит при изменении его уровня 
даже на 1% [8].
Развитие клинической картины ПГПТ обусловлено 

прежде всего патологическим действием повышен-
ного уровня ПТГ и  кальция крови. В  большинстве 
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случаев симптомный ПГПТ сопровождается «клас-
сическими» проявлениями — это нарушения опорно-­
двигательного аппарата (остеопороз, фиброзно-­
кистозный остеит, деформации костей, переломы, 
нарушения походки), патология почек (нефролитиаз, 
нефрокальциноз, снижение фильтрационной и  кон-
центрационной функций почек), реже поражения 
желудочно-­кишечного тракта (рецидивирующие де-
фекты слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки и желудка, панкреатиты, кальцинаты поджелу-
дочной железы) [9].
Среди эндокринных заболеваний гиперпаратиреоз 

встречается довольно часто: по распространенно-
сти эта форма гиперпаратиреоза находится на 
третьем месте после сахарного диабета и патологии 
щитовидной железы. До середины 1970‑х гг. ПГПТ 
считали редкой формой патологии фосфорно-­
кальциевого обмена в  почках (рецидивирующий 
нефролитиаз), костной системе (патологические пе-
реломы, деформация скелета, фиброзно-­кистозный 
остеит) и желудочно-­кишечном тракте (рецидивиру-
ющие язвы желудка и 12‑перстной кишки) [6].
Мы располагаем клиническим случаем у пациент-

ки с  первичным гиперпаратиреозом, который в  ре-
зультате слаженной работы и развитой преемствен-
ности врачей-­эндокринологов и  хирургов был ниве-
лирован.

Пациентка Л., 62 лет, госпитализирована в 10.30 
экстренно 22.09.2021 в эндокринологическое отде-
ление Нижегородской областной клинической боль-
ницы им. Н. А. Семашко, предъявляет жалобы на 
сильную боль в коленных суставах, тошноту, голо-
вокружение, сильную слабость, жажду, поллакиу-
рию (особенно в  ночные часы — до 8 раз), запоры, 
снижение массы тела. Из анамнеза известно, что 
пациентка около 10 лет страдает мочекаменной 
болезнью, в  2014  г. была проведена чрескожная 
нефролитотрипсия.

Считает себя больной с  весны 2020  г., когда 
впервые ощутила резкую слабость, головокруже-
ние и нарушение ориентации. Несмотря на отсут-
ствие какой-либо терапии, состояние стабилизи-
ровалось, к  врачу не обращалась. В  мае 2021  г. 
симптоматика возобновилась, пациентка обрати-
лась в поликлинику по месту жительства к участ-
ковому терапевту. Терапевт назначил общеклини-
ческие исследования — общий анализ крови, биохи-
мический анализ крови и общий анализ мочи. Оценив 
результаты анализов и отсутствие отклонений, 
объясняющих симптоматику, терапевт выписал 
направление к  ревматологу. Ревматолог провел 
осмотр, назначил анализ крови на ревматоидный 
фактор, СОЭ, С-реактивный белок и  антитела 
к  циклическому цитрулиновому пептиду. По ре-
зультатам анализов предположительный диагноз 
«ревматоидный артрит» был исключен.

Пациентка обратилась к эндокринологу по ме-
сту жительства, был выявлен значимый дефи-
цит витамина Д (7 нг/мл), начата терапия пре-
паратом витамина Д. Согласно рекомендациям 
Российской ассоциации эндокринологов, уровень 
менее 20 нг/мл (50 нмоль/л) рассматривается 
как дефицит. На фоне приема Детримакса 
5000  ЕД/сут головокружение и  слабость умень-
шились, и пациентка решила больше к врачам не 
обращаться.

В  конце лета 2021  г. наступило резкое ухудше-
ние, и пациентка обратилась в Нижегородскую об-
ластную клиническую больницу им. Н. А. Семашко, 
где ее осмотрел дежурный врач и экстренно госпи-
тализировал в  эндокринологическое отделение. 
В  отделении пациентке были назначены анализ 
крови на паратгормон, общий и  ионизированный 
кальций. По результатам лабораторного исследо-
вания выявили повышение уровней общего и иони-
зированного кальция: Саобщий 3,57  ммоль/л, Са++ 
2,29  ммоль/л, а  также значительное повышение 
уровня паратгормона — 107,5 пмоль/л (норма 1,6–
6,9 пмоль/л).

На основании жалоб пациента и результатов ла-
бораторных исследований выявлена гиперкальци-
емия в сочетании со стойким повышением уровня 
ПТГ и выставлен предварительный диагноз «Пер-
вичный гиперпаратиреоз, манифестный, гипер-
кальциемическая форма».

При осмотре состояние средней степени тяже-
сти, сознание ясное. Кожные покровы чистые, сухие, 
имеются участки шелушений, тургор снижен. Язык 
влажный, обложен белым налетом. АД 110/70  мм 
рт.ст. Пульс 70 в  минуту. Частота дыхания 16 
в минуту.

Живот мягкий, при поверхностной и  глубокой 
скользящей пальпации безболезненный. Симпто-
мов раздражения брюшины нет. Симптом Пастер-
нацкого отрицательный с обеих сторон.

В  локальном статусе пальпаторно в  проекции 
правой доли щитовидной железы определяется об-
разование мягкоэластической консистенции около 
2,5  см в  диаметре, безболезненное при пальпации, 
кожа над ним не изменена.

При лабораторном исследовании в общем анали-
зе крови Нb 125 г/л, эр. 3,84·1012/л, MCV 95,7 фл, ле. 
8,82·109/л.

В биохимическом анализе крови глюкоза, билиру-
бин, АсАТ, АлАТ в  пределах нормы; гиперкальцие-
мия — Саобщий 3,57 ммоль/л, Са++ 2,29 ммоль/л, не-
большая гиперхлоремия — хлориды 118,0  ммоль/л, 
повышение уровня мочевины до 8,7 ммоль/л, гипер-
фибриногенемия — фибриноген 4,4 г/л, гиперхоле-
стеринемия — холестерин 6,15  ммоль/л, дислипо-
протеинемия — ЛПНП 4,3  ммоль/л, атерогенный 
индекс повышен — 4,64, сахар крови — 5,7 ммоль/л.

Также выявлено повышение уровня ПТГ до 
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107,5  пмоль/л и  гиповитаминоз витамина Д — 
25-ОН-витамин Д 17 нг/мл.

В общем анализе мочи протеинурия 0,22 г/л, от-
носительная плотность снижена до 1006. В соче-
тании с полиурией и полидипсией, на которые жа-
ловалась пациентка, низкая плотность мочи за-
мыкает триаду инсипидарного синдрома.

Согласно клиническим рекомендациям, для оценки 
фильтрационной функции почек пациентке было 
проведено определение уровня креатинина с расче-
том скорости клубочковой фильтрации (СКФ). СКФ 
по Кокрофту–Голту 46 мл/мин, что соответству-
ет референсу при хронической болезни почек С3а.

Для исключения гемодинамических нарушений, 
провоцирующих неврологическую симптоматику, 
23.09.2021 были выполнены транскраниальная доп-
плерография и  дуплексное сканирование сосудов 
шеи. Клинически значимой патологии не выявлено.

В качестве первой линии топической диагности-
ки было проведено ультразвуковое исследование 
щитовидной и паращитовидных желез. По данным 

УЗИ щитовидной и  околощитовидной желез от 
24.09.2021, позади правой доли щитовидной железы, 
прилегая к ее заднемедиальной поверхности, лоци-
руется гипоэхогенное образование неправильной 
формы с четкими неровными контурами размерами 
24х14 мм (рис. 1). Также в структуре паренхимы ниж-
него полюса правой доли — гипоэхогенное узловое 
образование размерами 9х10 мм.

Для исключения злокачественности процесса 
04.10.2021 выполнена тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия аденомы околощитовидной железы  
под контролем ультразвукового сканирования 
(рис. 2). На снимке можно наблюдать гиперэхоген-
ный сигнал от иглы в момент аспирации материа-
ла из аденомы ОЩЖ.

По данным микроскопии биоптата околощито-
видной железы — обильный клеточный состав 
фолликулярного эпителия, клетки расположены 
в  обширных плотных скоплениях аденоматозных 
и железистоподобных структур, в том числе с на-
громождением и гиперхромией ядер (рис. 3). Цито-

	 	     а	 	 	 	         б

Рис. 1. Эхосонограмма аденомы околощитовидной железы:  
а — поперечный срез; б — продольный срез

	 	 	      а	 	 	 	 	 	 	        б

Рис. 3. Цитологическая картина пунктата из аденомы околощитовидной железы (окраска по Паппенгейму):  
а — х40; б — х90

Рис. 2. Эхосонограмма при тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии аденомы 
околощитовидной железы
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логически это соответствует классической кар-
тине фолликулярной опухоли.

Ввиду невозможности выполнения сцинтиграфии 
ОЩЖ с  99mTс в  условиях нашего стационара, с  це-
лью функционально-топической диагностики обра-
зований ОЩЖ пациентке была сделана МСКТ с вну-
тривенным болюсным введением контраста (рис. 4).

По данным МСКТ с  контрастированием от 
06.10.2021 выявлено объемное образование в про-
екции нижней околощитовидной железы справа.

В связи с часто встречающимся поражением же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) при ПГПТ выпол-
нена эхофагогастродуоденоскопия, обнаружены 
кандидозный эзофагит I  ст., гастрит с признака-
ми атрофии слизистой.

Окончательный диагноз был установлен на ос-
новании жалоб пациентки, анамнеза, объективных 
данных, данных лабораторных и  инструменталь-
ных исследований: «Первичный гиперпаратиреоз, 
манифестный, гиперкальциемическая форма, сме-
шанной этиологии (аденома правой ОЩЖ и гипови-
таминоз витамина Д)».

В условиях эндокринологического отделения вы-
полнялось симптоматическое лечение, направлен-
ное главным образом на коррекцию водно-
электролитных нарушений. Дегидратация — одно 
из основных патофизиологических звеньев гипер-
кальциемии, поэтому терапию начинают с воспол-
нения объема циркулирующей крови, так как в ходе 
регидратации восстанавливается почечная пер-
фузия, что приводит к  нормализации экскреции 
кальция с  мочой. После коррекции гиповолемии 
были назначены петлевые диуретики (Фуросемид, 
ингибирующий реабсорбцию кальция в дистальных 
канальцах) на фоне продолжающейся инфузионной 

терапии, так как при повышении натрийуреза ра-
стут концентрация кальция в моче и скорость его 
экскреции.

Пациентка продолжала принимать Детримакс 
5000 ЕД/сут.

Несмотря на лечение, клинически значимой дина-
мики не наблюдалось. Благодаря форсированному 
диурезу уровень кальция снижался, но через неко-
торое время снова нарастал до прежних цифр. 
Концентрация ПТГ в крови также сохранялась вы-
сокой, в анализе от 06.10.2021 ПТГ 98,7 пмоль/л.

07.10.2021 выполнена консультация хирурга-
эндокринолога — выявлена угроза развития ги-
перкальциемического криза. Рекомендовано опе-
ративное лечение.

13.10.2021 пациентка переведена в 1‑е хирургиче-
ское отделение ГБУЗ НО «НОКБ им. Н. А. Семашко». 
14.10.2021 женщине была выполнена операция — 
удаление нижней околощитовидной железы справа, 
а также, в связи с тем, что в нижней трети правой 
доли имелся узел до 1  см, проведена гемитирео
идэктомия справа.

Непосредственно перед операцией взята кровь 
на анализ — Саобщий 3,84 ммоль/л, Са++2,04 ммоль/л.

При операции поперечным разрезом на перед-
ней поверхности шеи без пересечения претирео-
идных мышц обнажена щитовидная железа. Вы-
полнена ревизия обеих долей щитовидной желе-
зы и  околощитовидных желез с  двух сторон. 
В  проекции средней и  нижней третей правой 
доли щитовидной железы по ее задней поверхно-
сти (в  проекции правой нижней околощитовид-
ной железы) определяется образование около 
2,5х2,0  см коричнево-желтого цвета, в  капсуле, 
рыхлой консистенции. Остальные околощито-
видные железы: верхняя и  нижняя слева, нижняя 
справа — не изменены. В  нижней части правой 
доли интрапаренхиматозно определяется узел 
плотноэластической консистенции 1 см в диаме-
тре. В  левой доле и  перешейке щитовидной же-
лезы визуально и пальпаторно патологии нет.

Выполнено удаление нижней околощитовидной 
железы справа (рис. 5), а также гемитиреоидэкто-
мия справа с  субфасциальной перевязкой ветвей 
нижнещитовидной и  верхнещитовидной артерий 
с  мониторингом возвратного гортанного нерва. 
Для оценки радикальности хирургического лече-
ния, согласно клиническим рекомендациям, паци-
ентке было выполнено интраоперационное опре-
деление интактного ПТГ сыворотки крови через 
15 мин после удаления аденомы околощитовидной 
железы. Выявлено, что уровень паратгормона сни-
зился до 7,00 пмоль/л (см. ниже динамику ПТГ).

Интактный ПТГ, пмоль/л:
максимальный уровень за весь период наблюде-

ния — 107,50;
перед операцией — 98,70;

Рис. 4. МСКТ, скан с объемным образованием правой 
нижней околощитовидной железы, расположенным по 
заднемедиальной поверхности нижней трети правой 
доли щитовидной железы
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во время операции, после удаления аденомы 
ОЩЖ — 7,00;

после операции (на следующий день) — 2,39;
норма — 1,58–6,00.
Интраоперационное определение интактного 

ПТГ позволило верифицировать удаленную опу-
холь как источник продукции гормона и  не прово-
дить ревизию других областей для поиска эктопи-
рованных околощитовидных желез.

Объем тиреоидного остатка (левая доля) — 
6  мл. Выполнен гемостаз по ходу операции, по-
ставлен резиновый выпускник, наложен послой-
ный шов раны. Асептическая повязка.

Был выставлен послеоперационный диагноз 
«Первичный гиперпаратиреоз, аденома околощи-
товидной железы справа, эутиреоидный узловой 
зоб 2‑й ст. справа».

Впоследствии было проведено патологоанато-
мическое макро- и микроскопическое исследование 
операционного материала. Согласно гистологиче-
скому исследованию от 26.11.2021 в препарате око-
лощитовидной железы представлена картина аде-
номы из главных клеток паращитовидной железы 
(рис. 6). В препарате узла удаленной правой доли 
щитовидной железы гистологическая картина до-
брокачественного образования из фолликулярного 
эпителия щитовидной железы.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Рана зажила первичным натяжением. 
Швы сняты. Показатели паратгормона, общего 

и  ионизированного кальция (см. таблицу) норма-
лизовались.

В нашем сообщении мы хотели бы заострить вни-
мание на следующих моментах.
1. Возраст.
По литературным данным, большинство пациен-

тов при спорадическом ПГПТ — женщины в постме-
нопаузе. Как правило, заболевание развивается 
в  течение первого десятилетия после наступления 
менопаузы. Средний возраст на момент постановки 
диагноза составляет 54±5 лет. Соотношение мужчин 
и женщин в среднем 1:3 [1]. Эти данные согласуются 
и  с  нашим клиническим случаем. Пациентке на мо-
мент госпитализации 62 года.
2. Клиническая картина.
У  пациентки наблюдались клинические проявле-

ния гиперкальциемии, включая инсипидарный син-
дром (полиурия/никтурия/полидипсия), тошнота, 
снижение аппетита, дегидратация, нефролитиаз. 
При этом не было таких «классических» проявле-
ний манифестного первичного гиперпаратиреоза, 
как переломы, фиброзно-­кистозный остеит, язвен-
ная болезнь верхних отделов слизистой желудочно-­
кишечного тракта.
3. Лабораторная диагностика.
У  нашей пациентки отмечалось стойкое повыше-

ние показателей общего и ионизированного кальция 
при значимо повышенном уровне паратгормона. Од-
нако при этом уровень витамина D (25(ОН)D был кри-

Рис. 5. Правая доля щитовидной железы  
с аденомой правой околощитовидной железы

	 	 а	 	 	                 б
Рис. 6. Микропрепарат аденомы ОЩЖ (окраска гематоксилин  
+ эозин): а — х40; б — х10

Динамика уровня кальция до и после оперативного лечения

Период Саобщий, ммоль/л Са++, ммоль/л

14.10 (перед операцией) 3,84 2,04

15.10 (1-й день после операции) 3,50 1,70

18.10 (синдром голодных костей) 1,94 1,31

20.10 (6 дней после операции, нормализация показателей) 2,20 1,29

Референсный интервал 2,15–2,60 1,13–1,35
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тически снижен, что также могло усугублять повыше-
ние значений паратгормона. У нашей пациентки на 
фоне приема витамина Д уровень паратгормона 
уменьшился почти в 2 раза, однако даже в этом слу-
чае превышал норму более чем в  10 раз, в  связи 
с чем мы сделали вывод о смешанном генезе повы-
шения паратгормона.
4. Угроза гиперкальциемического криза.
Гиперкальциемический криз, как правило, отмеча-

ется при повышении уровня ионизированного каль-
ция более 1,8 ммоль/л и характеризуется симптома-
ми полиорганной дисфункции, включая поражение 
ЖКТ, почек, сердечно-­сосудистой системы (жизне
угрожающие нарушения ритма), нервной системы 
(сопор, кома). Летальность при этом состоянии очень 
велика. Эффективных этиотропных медикаментов 
для лечения криза не существует и  единственным 
методом, позволяющим спасти жизнь пациента при 
развитии данного осложнения, является оператив-
ное вмешательство после соответствующей подго-
товки. В представленном клиническом случае нарас-
тающая гиперкальциемия сопровождалась прогрес-
сирующим ухудшением состояния в виде появления 
таких симптомов, как полиурия, полидипсия, деги-
дратация, снижение аппетита, тошнота, мышечная 
слабость, а  также увеличение усталости, эмоцио-
нальной лабильности, нарушения сна, ухудшение 
памяти и  неспособность сконцентрироваться (дез
ориентация пациентки). Все эти симптомы являлись 
признаками возможного развития гиперкальциеми-
ческого криза и  необходимости выполнения неот-
ложной операции. Исходя из нашего клинического 
опыта, гиперкальциемический криз часто имеет ме-
сто у  пациентов со злокачественными опухолями 
ОЩЖ. Поэтому для исключения злокачественного 
характера новообразования ОЩЖ была предприня-
та тонкоигольная аспирационная биопсия опухоли 
под контролем ультразвукового сканирования.
5. Инструментальная диагностика.
Чувствительность УЗИ в случае солитарного обра-

зования ОЩЖ, по различным данным, варьируется от 
76 до 91%. В настоящее время все чаще использует-
ся трехмерная однофотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ) и гибридная технология 
ОФЭКТ/КТ, сочетающая в себе функциональную чув-
ствительность ОФЭКТ с  высокой анатомической де-
тализацией многослойной КТ. При невозможности 
провести сцинтиграфию целесообразно использо-
вать МСКТ шеи с  внутривенным болюсным контра-
стированием, которая позволяет достаточно точно 
оценить размеры и локализацию образований ОЩЖ, 
как в случае их типичного расположения, так и при на-
личии измененных эктопированных ОЩЖ, что было 
и сделано в нашем случае. Диагностическая чувстви-
тельность мультиспиральной МСКТ с контрастирова-
нием достигает 87%.
6. Лечение.

Хирургическое лечение — единственно эффек-
тивный метод лечения ПГПТ. Для оценки радикаль-
ности хирургического лечения пациентке с  ПГПТ 
выполнено интраоперационное определение ин-
тактного ПТГ сыворотки крови непосредственно пе-
ред операцией и  интраоперационно через 15 мин 
после удаления образования. Также исследование 
и ПТГ повторили на следующий день после опера-
ции. В послеоперационном периоде у пациентки от-
мечалось вполне ожидаемое временное снижение 
уровня кальция ниже референсного диапазона, что 
может быть обусловлено синдромом «голодных ко-
стей» и  длительной супрессией функции нормаль-
ных ОЩЖ активной паратиреаденомой. На 6‑е сут-
ки показатели общего и  ионизированного кальция 
нормализовались.
Таким образом, можно сказать, что первичный ги-

перпаратиреоз — эндокринопатия, проявляющаяся 
полиорганными нарушениями различной степени вы-
раженности и  приводящая к  существенному сниже-
нию качества жизни, инвалидизации пациентов, по-
вышенному риску преждевременной смерти. Скри-
нинг уровня кальция, паратгормона, уровня витамина 
Д у пациентов среднего и пожилого возраста, имею-
щих инсипидарный синдром, артериальную гипертен-
зию, прогрессирующую слабость и  снижение массы 
тела, страдающих мочекаменной болезнью, позволит 
своевременно поставить диагноз ПГПТ и  выбрать 
правильную тактику лечения.

Финансирование исследования и конфликт инте-
ресов. Исследование не финансировалось каким-­
либо источником, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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Травма толстой кишки у детей
И.Ю. Карпова, В.В. Паршиков, А.Н. Смирнов, А.Н. Дементьев, А.Р. Кандюков, М.А. Проничев, С.А. Абрамов

ДВА СЛУЧАЯ ТРАВМАТИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ  
У ДЕТЕЙ: ПРИЧИНЫ, СЛОЖНОСТЬ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

УДК 616–001.46/44
3.1.11 — детская хирургия
Поступила 11.07.2022

И. Ю. Карпова1, В. В. Паршиков1, А. Н. Смирнов2, А. Н. Дементьев2, А. Р. Кандюков2, М. А. Проничев2,  
С. А. Абрамов1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород;
2ГБУЗ НО «Нижегородская областная детская клиническая больница», Нижний Новгород

Представлен опыт диагностики и лечения двух мальчиков с повреждениями толстой кишки. Для выявления пато-
логии были использованы УЗИ, компьютерная томография, лапароскопия.

У  пострадавших ведущим клиническим симптомом стала боль в  животе. Причиной патологии в  одном случае 
явилось инородное тело — карандаш, в другом произошло ранение металлическим штырем. После постановки ди-
агноза и предоперационной подготовки пациентам выполнили операции с хирургической коррекцией патологии 
и выведением сигмостом. В послеоперационном периоде назначали инфузионную, антибактериальную и симпто-
матическую терапию. Кишечные свищи были закрыты этапно через 1,5–2,0 мес.

Ключевые слова: травма; дети; толстая кишка.

TWO CASES OF TRAUMATIC COLON INJURIES IN CHILDREN: CAUSES, 
DIAGNOSTIC CHALLENGES AND TREATMENT

I. Y. Karpova1, V. V. Parshikov1, A. N. Smirnov2, A. N. Dementiev2, A. R. Kandyukov2, M. A. Pronichev2,
S. A. Abramov1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod;
2Nizhny Novgorod Regional Children's Clinical Hospital, Nizhny Novgorod

The experience of diagnostic care and treatment of two boys with colon injuries is presented. Ultrasound, computed 
tomography, and laparoscopy were used to detect pathology. In the patients, the leading clinical symptom was abdominal 
pain. In one case the cause of the pathology was a foreign body — a  pencil, in the other case there was a wound with 
a metal pin. After the diagnosis and preoperative preparation, the patients underwent operations with surgical correction 
of the pathology and removal of the sigmoid. Infusion, antibacterial and symptomatic therapy was prescribed for the 
postoperative period. Intestinal fistulas were closed in stages after 1.5–2.0 months.

Key words: trauma; children; colon.
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ВВЕДЕНИЕ

Повреждения кишечника — актуальная проблема 
неотложной абдоминальной хирургии в связи с осо-
бенностями самой травмы, сложностью своевре-
менной диагностики и  выбора адекватной хирурги-
ческой тактики [1]. Ранения толстой кишки у  детей 
встречаются крайне редко — в 0,3% всех травм [1,2], 
чаще травмируются поперечно-­ободочный и  восхо-
дящий отделы [1, 3]. Среди взрослого населения 
данную патологию диагностируют в 6–25% случаев. 
Ведущими причинами увечий являются растущая 
криминогенная обстановка и  переориентировка мо-
ральных ценностей в  обществе [1,2]. Несмотря на 
пристальное внимание специалистов, при колорек-
тальных повреждениях не снижается количество 
гнойно-­септических осложнений [4].
Причины травм коррелируют с  уровнем развито-

сти стран: в развивающихся государствах основной 
проблемой являются огнестрельные и  колото-­
резаные ранения, приводящие к  проникающей 
травме, в развитых — преобладает механизм тупой 
травмы (81,5%) [4]. Нередко отмечается ассоциация 
между проникающими ранениями толстой и тонкой 
кишки с повреждением печени, при тупом механиз-
ме распространено сочетание с черепно-­мозговой 
травмой. Летальный исход при травмах толстой 
кишки наблюдают в 6,9% случаев [4,5], причинами 
которого могут быть осложнения, связанные с  по-
вреждениями печени и формированием забрюшин-
ных гематом [2, 5].
Разрушения стенки кишки у детей возникают пре-

имущественно от прямого удара по животу, во вре-
мя транспортных происшествий и при падении с вы-
соты. Внутрибрюшные разрывы прямой кишки, как 
правило, развиваются при падении на острый пред-
мет промежностью, а  у  новорожденных и  грудных 
детей патология возникает из-за неграмотного вве-
дения газоотводной трубки или клизменного нако-
нечника [4].
Ведущим признаком повреждения кишечника яв-

ляется боль в  животе, локализация которой не мо-
жет определить четкую топографию зоны ранения. 
Как правило, состояние ребенка соответствует тяже-
сти и распространенности травмы [4,5].
Клиническая картина наиболее типична при про-

никающих разрывах кишки, которые сопровождают-
ся развитием перитонита. Однако в некоторых слу-
чаях перфорация может быть прикрыта или незна-
чительных размеров, что ведет к  отсроченному 
развитию катастрофы в  брюшной полости и  опре-
деленным трудностям диагностики [4,5].
Наиболее ценные данные для постановки диагно-

за получают при осмотре, перкуссии и  пальпации 
живота. Болезненность при мануальном обследова-
нии передней брюшной стенки — один из ранних 
и  постоянных симптомов повреждения кишечника, 

также в это время можно четко определить мышеч-
ный дефанс [5].
При перкуссии выявляют абдоминалгию, сопро-

вождающуюся тимпанитом или притуплением зву-
ка. Пальцевое ректальное исследование позволяет 
определить атоничный сфинктер, выраженный дис-
комфорт в  зоне прямокишечно-­маточного или 
прямокишечно-­пузырного углубления. В  клиниче-
ских анализах крови констатируют умеренную ане-
мию, лейкоцитоз со сдвигом в формуле влево, по-
вышенную СОЭ [3–5].
Основным инструментальным методом диагности-

ки для большинства клиник является обзорная рент-
генография брюшной полости в вертикальном поло-
жении или в латеропозиции — свободный газ в ней 
считают абсолютным признаком разрыва полого ор-
гана. Также активно используют ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости и малого таза 
(УЗИ ОБП и  МТ), компьютерную томографию (КТ), 
лапароскопию и  диагностический перитонеальный 
лаваж [3, 5].
Подтвержденный диагноз повреждения кишечни-

ка — прямое показание к неотложному хирургическо-
му лечению после предоперационной подготовки [5].

Цель исследования — представить опыт лечения 
травматических повреждений толстой кишки у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В Нижегородской областной детской клинической 
больнице (НОДКБ) с 2017 по 2021 г. пролечено 2 па-
циента — мальчика с повреждением толстой кишки 
в возрасте 6 и 12 лет. Диагноз был основан на дан-
ных анамнеза, осмотре, компьютерной томографии 
(Toshiba Prime Aquilion, 160 спиралей), УЗИ ОБП 
(Hitachi Hi — Vision Avius, датчики конвексный 5 МГц, 
линейный 10 МГц) и лапароскопии (стойка K.STORZ). 
С учетом сложности травмы сроки операций варьи-
ровали от 1,5 до 2,0 сут.
После ревизии органов брюшной полости зона па-

тологии была локализована, повреждение устране-
но, на разных уровнях толстой кишки сформированы 
разгрузочные стомы. Среднее пребывание больных 
в стационаре составило 22 койко-дня.

Клинический случай 1
Мальчик И., 6  лет 11 мес, поступил в  НОДКБ 

01.09.2020 в 22 ч 18 мин из центральной районной 
больницы (ЦРБ) г. Выксы.

Из анамнеза жизни: ребенок из двойни (много-
детная семья — 6 детей). Мать не работает, 
отца нет.

Из анамнеза заболевания: с 28.08.20 мальчик жа-
луется на боли в животе, повышение температу-
ры тела до 37,5°C.

При осмотре в ЦРБ: состояние средней степе-
ни тяжести, кожные покровы физиологической 
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окраски, слизистые влажные. По органам грудной 
полости без особенностей. Живот мягкий, вздут, 
болезненный в правых отделах, где пальпируется 
инфильтрат. Физиологические отправления не 
нарушены. Перитонеальные симптомы отрица-
тельные.

На УЗИ ОБП (31.08.2020) патологии не выявили, 
в  общем анализе крови отмечен лейкоцитоз до 
26,7х109/л.

С подозрением на аппендикулярный инфильтрат 
ребенок переведен в НОДКБ.

При осмотре в стационаре: состояние средней 
степени тяжести. Мальчик вялый, адинамичный, 
сонливый, температура тела 37,1°C. Кожные по-
кровы чистые, бледные. Язык сухой, обложен бе-
лым налетом. В  легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет, ЧД 23/мин. Тоны сердца четкие, рит-
мичные, ЧСС 94/мин. Живот мягкий, вздут, болез-
ненный при пальпации во всех отделах. В околопу-
почной области пальпируется округлое образова-
ние 5,0х4,0 см, умеренно болезненное. Симптомы 
раздражения брюшины сомнительные. Печень, се-
лезенка не увеличены. Стул от 31.08.2020 оформ-
ленный. Мочится свободно.

В  общем анализе крови (1.09.2020): гемоглобин 
117 г/л, эритроциты 4,05х1012/л, лейкоциты 
26,7х109/л, лимфоциты 1,4%, моноциты 10%, тром-
боциты 560х109/л, СОЭ 20 мм/ч.

В биохимическом исследовании крови (1.09.2020): 
АлАт 22 Ед/л, АсАт 36 Ед/л, мочевина 2,6 ммоль/л, 
общий белок 62 г/л, амилаза 15 ед/л, глюкоза 
6,9 ммоль/л, СРБ 204 мг/л, PCT 13,59.

Анализ мочи без патологии.
На УЗИ ОБП (1.09.20) отмечены признаки уплот-

нения стенки желчного пузыря, явления выражен-
ного копростаза, высокой пневматизации кишеч-
ника. Структурных изменений почек, области над-
почечников и мочевого пузыря нет.

Пациенту назначена инфузионная (глюкозо-
солевые растворы), антибактериальная (амика-
цин 130 мг два раза в день, цефтриаксон 420 мг два 
раза в день, внутривенно струйно, метрогил 25 мл 
два раза в сутки, внутривенно капельно) терапия.

В  связи с  ухудшением состояния ребенка, на-
растанием клиники острого живота выполнена 
диагностическая лапароскопия.

Операция (2.09.20): после наложения пневмопе-
ритонеума в брюшную полость введено три рабо-
чих троакара в стандартных точках. При ревизии 
отмечены паретические, расширенные петли ки-
шечника, в правом боковом канале выявлено около 
10 мл гноевидного экссудата (взят на посев). Ви-
зуализирован червеобразный отросток, послед-
ний не изменен. Над передней поверхностью пече-
ни к  брюшине подпаяна прядь сальника, которая 
тупым путем отделена. В области печени и желч-
ного пузыря выявлена нагноившаяся гематома, 

объемом около 20 мл. В зоне 8‑го сегмента пече-
ни найдена полость, уходящая к диафрагме, в ко-
торую через отдельный прокол в передней брюш-
ной стенке поставлен дренаж. Брюшная полость 
промыта 50 мл 0,05% водного раствора хлоргек-
сидина, осушена. Через троакар в надлобковой об-
ласти в малый таз поставлен дренаж. Проведена 
проверка на гемостаз. Наложены швы на раны, 
асептические повязки.

Послеоперационный диагноз: надпеченочный аб-
сцесс.

В посеве из брюшной полости выявлена Citrobacter 
freundii complex.

2.09.2020 — состояние без положительной дина-
мики, ребенок вялый, температура тела 37,5°C, 
кожные покровы бледные. Мальчик жалуется на 
боли в животе. Аускультативно дыхание проводит-
ся с  обеих сторон, справа ослаблено, ЧД 40/мин. 
Тоны сердца ритмичные, ЧСС 116/мин. Живот вздут, 
в акте дыхания не участвует, напряжен, резко бо-
лезненный во всех отделах, симптомы раздражения 
брюшины положительные. По дренажу из поддиа-
фрагмального пространства отошло до 110 мл 
гнойно-геморрагического выпота.

По данным УЗИ ОБП (2.09.20) — эхографические 
признаки отграниченного скопления жидкости 
в области дна желчного пузыря и за правой долей 
печени. Стенки желчного пузыря, поджелудочной 
железы реактивно изменены, констатированы 
умеренные уплотнения паренхимы почек.

По результатам УЗИ плевральной полости 
(2.09.20) найдены эхографические признаки экссу-
дативного плеврита справа (50 мл анэхогенной 
жидкости).

На основании клинической картины и  эхографи-
ческих признаков коллегиально решено выполнить 
торакоцентез справа, лапаротомию с  ревизией 
органов брюшной полости.

Операция — торакоцентез (3.09.2020): эвакуиро-
вано 130 мл экссудата, налажена пассивная аспи-
рация по Бюлау.

В  посеве из плевральной полости выявлен 
Streptococcus mitis/oralis.

Операция (3.09.2020): выполнена средне-срединная 
лапаротомия. В рану выведены неизмененные пет-
ли тонкой кишки. В  полости малого таза 100 мл 
светлого выпота. При ревизии сигмовидной кишки 
в просвете определяется инородное тело, длиной 
15  см, диаметром 5  мм, плотное, с  заостренным 
концом. Выполнена сигмотомия, из просвета кишки 
удален карандаш. Рана ушита двумя кисетными 
швами. При дальнейшем осмотре вскрыт поддиа-
фрагмальный абсцесс. Также выявлена перфорация 
участка сигмовидной кишки, входящая в состав аб-
сцесса. Рана кишки около 1 см, края инфильтриро-
ваны, покрыты фибрином. В левой подвздошной об-
ласти наложена подвесная сигмостома. Брюшная 
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полость санирована растворами гипохлорида на-
трия 250 мл и метрогила 100 мл. Поддиафрагмаль-
ное пространство и полость малого таза дрениро-
ваны. Контроль гемостаза. Лапаротомная рана 
ушита послойно наглухо, наложена асептическая 
повязка.

Послеоперационный диагноз: «Инородное тело 
сигмовидной кишки (карандаш). Перфорация сигмо-
видной кишки. Отграниченный каловый перито-
нит. Поддиафрагмальный абсцесс, сепсис. Экссу-
дативный плеврит справа».

К  назначенному лечению добавлена иммуности-
мулирующая терапия (свежезамороженная плазма, 
220 мл).

В послеоперационном периоде состояние стаби-
лизировалось, боли в  животе перестали беспоко-
ить, стома функционировала.

18.09.2020 в удовлетворительном состоянии ре-
бенок выписан домой на медицинскую паузу. Пребы-
вание в стационаре составило 17 койко-дней.

Через 2 мес выполнено закрытие сигмостомы.

Клинический случай 2
Мальчик В., 12  лет 4 мес, воспитанник школы-

интерната. Госпитализирован 1.06.2021 в  11 ч 
55 мин в НОДКБ из ЦРБ г. Балахны.

Из анамнеза заболевания: ребенок упал областью 
ягодицы на металлический штырь. В ЦРБ выполне-
на первичная хирургическая обработка раны. На 
третий день после травмы температура тела по-
высилась до фебрильных цифр. С  подозрением на 
флегмону левой ягодицы ребенок переведен из ЦРБ 
в НОДКБ.

При осмотре в  стационаре: состояние средней 
степени тяжести, температура тела 37,6°C. Кож-
ные покровы чистые, бледно-розовые. Язык обло-
жен белым налетом. В зеве без катаральных прояв-
лений. ЧД 19/мин, ЧСС 75/мин, АД 110/125 мм рт.ст. 
Дыхание в легких проводится во все отделы, хрипы 
не выслушиваются. Тоны сердца четкие, ритмич-
ные. Живот не вздут, мягкий, принимает участие 
в  акте дыхания, безболезненный. Симптомы раз-
дражения брюшины отрицательные. Печень и селе-
зенка не пальпируются. Симптом Пастернацкого 
отрицательный с  обеих сторон. Мочеиспускания 
свободные, безболезненные. Стул кашицеобразный 
без патологических примесей.

При ректальном осмотре: анус в  типичном ме-
сте, сомкнут. Тонус сфинктеров сохранен. Ампула 
прямой кишки пустая. Дополнительных образова-
ний не определяется.

В  области левой ягодицы имеется раневое от-
верстие на 3 см латеральнее от ануса, размером 
1,5х1,5  см с  отечными краями, болезненное. Сооб-
щения с  раневым каналом ягодицы не выявлено. 
Выполнено дренирование зоны повреждения рези-
новым выпускником.

Диагноз: колотая рана в области левой ягодицы.
В общем анализе крови (1.06.21): гемоглобин 128 г/л, 

эритроциты 4,48х1012/л, лейкоциты 17,5х109/л, лим-
фоциты 3%, моноциты 12%, тромбоциты 547х109/л, 
СОЭ 34  мм/ч, миелоциты 5%, палочкоядерные 19%, 
сегментоядерные 60%, эозинофилы 1%.

При исследовании биохимических показателей 
крови: АсАт 26 ед/л, АлАт 35 ед/л, мочевина 
3,2 ммоль/л, креатинин 61,8 мкмоль/л, общий белок 
65 г/л, общий билирубин 7,2  ммоль/л, щелочная 
фосфатаза 162 ед/л, глюкоза 7,06 ммоль/л.

В анализе мочи без патологии.
Пациенту назначена антибактериальная (амика-

цин 250 мг два раза в день, цефотаксим 800 мг два 
раза в день, внутривенно струйно) и симптомати-
ческая (ибупрофен по 200  мг при болях и  повыше-
нии температуры тела выше 38°C) терапия.

На перевязке (2.06.21) отмечается обильное 
гнойное отделяемое с  резким колибациллярным 
запахом. При исследовании раневого канала пу-
говчатым зондом последний уходит вглубь левой 
ягодицы на 10 см. При ректальном исследовании 
четкой связи просвета кишки с дефектом не вы-
явлено. Рана промыта 0,05% водным раствором 
хлоргексидина и  3% раствором перекиси водоро-
да, поставлен резиновый выпускник. Наложена 
мазевая повязка.

Диагноз: «Нагноившаяся колото-резаная рана 
левой ягодицы. Начинающаяся флегмона ягодицы».

Для уточнения диагноза (3.06.21) выполнена ком-
пьютерная томография на мягкие ткани ягодич-
ной области с контрастированием: 0,2 мл йомеро-
на 300 мг/мл на физиологическом растворе с вве-
дением в свищевой ход (ЭЭД 1,0 мЗв).

На серии томограмм и  вторичных реформаций, 
включая 3D, получены изображения мягких тканей 
ягодичной области после введения контрастного 
вещества в  посттравматический свищевой ход 
мягких тканей левой ягодицы, дистальные отде-
лы которого находятся на расстоянии 8  мм от 
средней линии. Контрастное вещество визуализи-
руется в области свищевого хода, а также в пря-
мой и  сигмовидной кишке. Мягкие ткани парарек-
тальной области слева с  признаками умеренной 
инфильтрации (рис. 1–5).

Заключение: КТ-картина посттравматического 
свищевого хода мягких тканей ягодичной области 
слева, сообщающегося с прямой кишкой.

С  учетом клинико-инструментальных данных 
выполнена операция (4.06.21): поперечным разре-
зом в  левой подвздошной области длиной 5  см 
вскрыта брюшная полость. К ране предлежат пет-
ли тонкой кишки, последние отведены влажным 
марлевым тампоном. На сигмовидную кишку нало-
жена петлевая сигмостома.

Послеоперационный диагноз: колотая рана обла-
сти ягодицы с повреждением прямой кишки.
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Рис. 1. Дефект мягких тканей левой ягодицы (указан стрелкой)

Рис. 2. Контрастное вещество в просвете  
свищевого хода (указано стрелкой)

Рис. 3. Контраст в области свищевого хода и прямой  
кишки (указан стрелками)

Рис. 4. Посттравматическое соустье между свищевым 
ходом и полостью прямой кишки (указан стрелкой) 

Рис. 5. Контрастное вещество 1 и газ 2 в просвете  
сигмовидной кишки (указаны стрелками)

Пациенту проведено 2 курса антибиотиков (ами-
кацин 250 мг два раза в день, цефотаксим 800 мг 
два раза в день № 11, сульзонцеф 750 мг два раза 
в день, № 11).

В  процессе лечения отмечена положительная 
динамика: болей в  животе пациент не отмечает, 
сигмостома функционирует. Рана в  области яго-
дицы без отделяемого, заживает вторичным на-
тяжением.

Для контроля состояния стенки кишки выполни-
ли фиброколоноскопию (24.06.21) (Olympus GIF — 
01–501), на которой в зоне правой стенки прямой 
кишки на расстоянии 5  см от ануса отмечен де-
фект 4 мм в диаметре в стадии заживления.

На 27‑й койко-день (28.06.21) в удовлетворитель-
ном состоянии больной выписан домой на медицин-
скую паузу с последующим закрытием сигмостомы 
через 1,5 мес.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, недостаточный уровень социали-
зации, дефекты воспитания и небрежная халатность 
родителей приводят к детскому травматизму, в том 
числе к повреждениям кишечника. Особое внимание 
должно быть уделено маленьким пациентам из со-
циально неблагополучных семей и слоев общества, 
так как данная категория входит в  группу высокого 
риска по получению увечий. Клинический осмотр, 
инструментальные методы диагностики, такие как 
компьютерная томография и  лапароскопия, позво-
лят своевременно выявить зону повреждения и  бу-
дут способствовать назначению адекватного лече-
ния. Операцией выбора, с  учетом высоты и обшир-
ности повреждений, является наложение одно-/
двуствольной колостомы, при необходимости с  вы-
ключением дистальных отделов кишечной трубки из 
пассажа, с  последующим закрытием свища через 
1–2 мес.

Финансирование исследования и  конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
­каким-либо источником, и  конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Пентада Кантрелла — врожденный синдром, состоящий из совокупности аномалий: дефектов средней линии пе-
редней брюшной стенки, нижней части грудины, передней диафрагмы, диафрагмального перикарда. Впервые дан-
ную врожденную патологию описал Дж. Кантрелл в 1958 г.

На современном этапе в мире зарегистрировано около 400 случаев заболевания, частота встречаемости которо-
го составляет 1 на 65 000–200 000 живорождений, чаще болеют дети мужского пола.

Цель исследования — представить информацию об истории, современных особенностях диагностики, лечения 
и реабилитации детей с пентадой Кантрелла.

Пренатальная диагностика осуществляется при помощи ультразвукового 2D, 3D обследования. Для выявления 
внутрисердечных аномалий проводят магнитно-резонансную томографию и эхокардиографию. В постнатальном 
периоде прибегают к ангиографии, мультидетекторной компьютерной томографии.

Хирургическое лечение зависит от количества сочетанных пороков и  их тяжести. В  первую очередь устраняют 
патологию сердца, а  потом проводят реконструкцию дефектов диафрагмы, грудной и  брюшной стенки. При кор-
рекции необходимо избегать высокого послеоперационного внутрибрюшного и  внутригрудного давления после 
восстановления брюшной стенки и дефектов грудины, так как повышенное давление может привести к сердечной 
декомпенсации.

По данным литературы, уровень смертности в мире у пациентов с болезнью Кантрелла составляет около 63%.
Таким образом, своевременная диагностика, индивидуальный подход к новорожденным и преемственность в ра-

боте между специалистами позволят увеличить шансы маленьких пациентов на благоприятный исход при синдроме 
Кантрелла.

Ключевые слова: пентада Кантрелла; ectopia cordis; омфалоцеле; врожденная диафрагмальная грыжа; дефект 
вентральной стенки; дефект грудины.
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Pentalogy of Cantrell is a congenital syndrome consisting of a set of anomalies including: defects in the midline of the 
anterior abdominal wall, the lower part of the sternum, the anterior diaphragm, and the diaphragmatic pericardium. For the 
first time, this congenital pathology was described by J. Cantrell in 1958.

At the present stage, about 400 cases of the disorder have been registered in the world, the incidence of which is 1 per 
65,000–200,000 live births, the male children being more often prone to suffer from the disease. 

The purpose of the study is to provide the information about the history, modern features of the diagnosis, treatment 
and rehabilitation of children with Pentalogy of Cantrell. 

Prenatal diagnosis is made using ultrasound 2D, 3D examination. To detect intracardiac anomalies, magnetic resonance 
imaging and echocardiography are performed. In the postnatal period, they resort to angiography, multi-detector computed 
tomography. 

Surgical treatment depends on the number of associated defects and their severity. First of all, the pathology of the heart 
is eliminated, and then the defects of the diaphragm, chest and abdominal wall are reconstructed. When correcting, it is 
necessary to avoid high postoperative intra-abdominal and intra-thoracic pressure after restoration of the abdominal wall 
and sternum defects, since increased pressure can lead to some cardiac decompensation. 

According to the literature, the mortality rate in the world in patients suffering from Pentalogy of Cantrell is about 63%. 
Thus, timely diagnosis, an individual approach to newborns, and continuity in work between specialists will increase the 

chances of small patients for a favorable outcome.
Key words: Pentalogy of Cantrell; ectopia cordis; omphalocele; congenital diaphragmatic hernia; ventral wall defect; 

sternum defect.

ВВЕДЕНИЕ

Пентада Кантрелла (ПК) остается редкой врожден-
ной аномалией [1], на сегодняшний день зарегистри-
ровано около 400 случаев. Заболеваемость состав-
ляет 1 на 65 000–200 000 живорождений. Чаще бо-
леют дети мужского пола 1,35:1,00 [2–4]. Пентада 
Кантрелла приводит к значительному снижению ка-
чества жизни больных, а в ряде случаев — к леталь-
ным исходам [5–7]. Лечение ПК представляет собой 
непростую задачу даже для крупных специализиро-
ванных клиник детской хирургии, где работают вы-
сококвалифицированные специалисты с  большим 
стажем [8].
В связи с невысокой частотой встречаемости дан-

ной патологии у ряда детских хирургов с небольшим 
опытом практической работы отмечается дефицит 
информации по современным алгоритмам ее диа-
гностики, лечения и диспансерного наблюдения, что 
нередко приводит к тактическим ошибкам.

Цель работы — проинформировать детских хи-
рургов о  современных особенностях диагностики, 
лечения и  реабилитации детей с  пентадой Кан-
трелла.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ ПАТОЛОГИИ

Джеймс Кантрелл сформулировал определение 
данного заболевания в 1958 г. Он проанализировал 
21 клиническое наблюдение, из них 5 его собствен-
ных, пациентов с  определенной совокупностью 
врожденных аномалий, не имеющих общего назва-
ния. Подобные клинические случаи фиксировались 
врачами в  Европе с  начала восемнадцатого века, 
но попыток их анализа не было.
Кантрелл формально первый объединил все пять де-

фектов в своей статье «Синдром врожденных пороков, 
связанных с  участием брюшной стенки, грудины, диа-
фрагмы, перикарда и сердца». В ней он описал компо-
ненты пенталогии, предположил ее эмбриологическое 
развитие и дал свои клинические рекомендации по ве-
дению данного контингента пациентов [9]. Со времени 
выхода этой знаменательной статьи медицинская нау-
ка и  технологии далеко продвинулись вперед, что по-
зволило улучшить результаты лечения детей с  пента-
дой Кантрелла. К сожалению, несмотря на это, уровень 
смертности среди пациентов с  данным диагнозом до-
статочно высок, а их лечение и реабилитация представ-
ляют сложную задачу для специалистов.
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Под термином «пентада Кантрелла» понимается 
совокупность дефектов средней линии брюшной 
стенки, нижней части грудины, передней диафрагмы, 
диафрагмального перикарда [9]. Все это может соче-
таться с эктопией сердца, которая и является одной 
из самых сложных проблем при болезни Кантрелла, 
так как при тяжелых случаях встречается абдоми-
нальное расположение органа. Кроме этого, возмож-
ны и  внутрисердечные дефекты. Наиболее часто 
встречается дефект межжелудочковой перегородки, 
реже — дефект межпредсердной перегородки, те-
трада Фалло и легочный стеноз [10].
Унифицированной классификации болезни Кантрел-

ла на сегодняшний день не существует. W. M. Toyama 
(1972) предложил разделить пациентов на три группы 
[11]:
1) пациенты со всеми пятью дефектами;
2) пациенты с четырьмя дефектами;
3) пациенты, не имеющие внутрисердечного де-

фекта или одного, или нескольких других дефектов.
Однако недавние исследования показали, что для 

прогноза течения заболеваний данная классифика-
ция не подходит. Наиболее информативной для про-
гноза течения заболеваний на сегодняшний день 
считается степень легочной гипоплазии [12].

ДИАГНОСТИКА

Пренатальная диагностика болезни Кантрелла осу-
ществляется при помощи ультразвукового 2D обсле-
дования. Большое омфалоцеле или эктопию сердца 
можно в ряде случаев выявить даже в первом триме-
стре беременности, но чаще патологию диагностиру-
ют только во втором триместре. Если большие де-
фекты отсутствуют, то преходящий перикардиальный 
выпот должен насторожить специалистов в  отноше-
нии наличия небольших дефектов и,  как следствие, 
болезни Кантрелла.
В случае положительного или сомнительного уль-

тразвукового 2D пренатального скрининга при подо-
зрении на ПК для уточнения диагноза выполняют 
ультразвуковую 3D диагностику, МРТ и  эхокардио-
графию для выявления внутрисердечных аномалий 
[13]. Установлено, что в этиологии ПК лежат генети-
ческие аномалии [1], поэтому проведение генетиче-
ского анализа обосновано.
При постнатальной диагностике болезни Кан-

трелла применяют клинический и  инструменталь-
ный методы.
Клинически у  пациентов с ПК сразу после рожде-

ния в  большинстве случаев отмечается омфалоце-
ле. При физикальном осмотре, если есть комбина-
ция порока сердца, расщелины грудины и дефекта 
передней брюшной стенки, отмечают пульсирующее 
образование под кожей нижней части грудной клетки 
или верхней части живота. Обнаружение шума при 
аускультации зависит от наличия внутрисердечного 

поражения. У  пациентов часто наблюдают одышку 
и цианоз, а также проявления пневмонии.
Для инструментальной диагностики у  больных 

с  болезнью Кантрелла применяют рентгенографию 
грудной клетки, эхокардиографию, торакоабдоми-
нальную компьютерную томографию (КТ-ангиогра-
фия), мультидетекторную компьютерную томогра-
фию (MCDT) и  магнитно-­резонансную томографию 
(МРТ) [14].
Рентгенография грудной клетки позволяет диагно-

стировать правое вращение или смещение сердца 
в случаях его эктопии, а также патологические измене-
ния в легочной ткани. Послеродовая эхокардиография 
дает возможность подтвердить пренатальный диагноз 
внутрисердечных аномалий. При сложных пороках 
сердца для более точной анатомо-­физиологической 
оценки проводят КТ-ангиографию, позволяющую визу-
ализировать наличие грудной щели, эктопию сердца, 
а также выявить расположение перикарда, диафрагмы 
и  внутренних органов брюшной полости, их анатоми-
ческое строение.
Обнаружить внутрисердечные дефекты можно 

с помощью MCDT. Преимущества последнего обсле-
дования по сравнению с МРТ — в меньшем времени 
проведения и отсутствии необходимости анестезии. 
Однако при подозрении на наличие дивертикула ле-
вого предсердия диагностической процедурой выбо-
ра будет МРТ сердца, которое также выявляет не-
большие дефекты диафрагмы и перикарда [15].

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ И ЕГО РЕЗУЛЬТАТЫ

Хирургическое лечение пентады Кантрелла на-
правлено на коррекцию пороков развития сердца, 
восстановление его положения, а  также на исправ-
ление торако-­брюшного и  диафрагмального дефек-
тов [5, 7, 8].
Хирургические подходы зависят от состояния па-

циента, его операбельности с  учетом тяжести 
сердечно-­сосудистой мальформации, сердечно-­
легочной функции, наличия и  тяжести эктопии 
сердца, размера дефекта брюшной стенки.
Раннее хирургическое вмешательство может быть 

фактором риска смертности. Целесообразнее начи-
нать с  консервативного лечения. Оно заключается 
в проведении в условиях отделения интенсивной те-
рапии новорожденных симптоматической и антибак-
териальной терапии, а  при наличии омфалоцеле 
большого размера необходима обработка грыжево-
го мешка дубящими средствами для постепенного 
погружения эвентрированных органов в  брюшную 
полость.
Основной принцип у  нестабильных пациентов — 

сосредоточить внимание на спасении жизни ребен-
ка, и  поэтому многоступенчатая операция может 
быть предпочтительнее [16]. Поэтапное восстанов-
ление способно значительно снизить как послеопе-
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рационную респираторную недостаточность, так 
и смертность [17].
При этапном лечении в первую очередь выполня-

ется коррекция пороков сердца, а  потом рекон-
струкция дефектов диафрагмы, грудной и брюшной 
стенки.
Одноэтапные операции предпочтительны в  тех 

случаях, когда восстановление нормального распо-
ложения сердца проводится без гемодинамических 
изменений.
Хирургический подход во многом зависит от поро-

ка сердца. Некоторые из них, такие как дивертикул 
желудочков, требуют хирургического лечения, из-за 
возможных осложнений, вплоть до смертельных, 
в раннем возрасте.
Стабильные внутрисердечные пороки: дефект 

межпредсердной или межжелудочковой перегород-
ки — могут быть исправлены одномоментно [17]. 
В  случаях гемодинамически значимых аномалий 
с задержкой развития, таких как тетрада Фалло с тя-
желым легочным стенозом, возможно первичное про-
ведение паллиативных процедур с  полным восста-
новлением в более поздний срок.
Опасности при коррекции эктопии кроются в пере-

мещении сердца в малую грудную полость, что мо-
жет привести к его сжатию, а перегиб магистральных 
сосудов — к  глобальному снижению сердечного вы-
броса и  вероятному смертельному исходу. Частое 
безуспешное перемещение сердца при выраженной 
его эктопии явилось поводом для выполнения орто-
топической трансплантации сердца [18].
Закрытие с прямым сближением половин грудины 

было первоначально описано H. C. Maier, F. Bortone 
(1949). При небольшом дефекте, когда сведение кра-
ев не приведет к сердечной недостаточности, опера-
цию предпочтительнее делать в  неонатальном пе-
риоде. При невозможности данной процедуры опи-
саны подходы, заключающиеся в прикрытии сердца 
кожно-­мышечными лоскутами, трансплантатами ре-
бер или синтетическими материалами [19, 20]. Неза-
висимо от техники оптимальная пластика грудины 
обеспечивает жесткое покрытие сердца без ком-
прессии [21, 22].
Дефекты брюшной стенки устраняют мобилизаци-

ей брюшных мышц с первичной пластикой. Большие 
дефекты можно закрыть путем наложения биосо-
вместимых или политетрафторэтиленовых (Gore-­
Tex) материалов [23].
При выполнении операций главное — избегать вы-

сокого послеоперационного внутрибрюшного и  вну-
тригрудного давления, так как гипертензия может 
привести к сердечной декомпенсации, зависимости 
от аппарата искусственной вентиляции легких, ише-
мии кишечника. В связи с этим педиатрический под-
комитет Всемирного общества по синдрому абдоми-
нального компартмент-­синдрома рекомендовал ис-
пользовать мониторинг внутрибрюшного давления 

у этих пациентов, особенно находящихся в критиче-
ском состоянии [24].
Средний уровень смертности в мире у пациентов 

с  болезнью Кантрелла составляет около 63%, при-
чем многие больные погибают в  первые дни после 
родов. Клинический прогноз зависит от типа и тяже-
сти сопутствующих пороков развития и  внутрисер-
дечных аномалий, а также от расположения эктопи-
ческого сердца [8]. Среди пациентов со всеми пятью 
дефектами (по  классификации W. M. Toyama, 1972) 
и  значительной сердечной эктопией, по сравнению 
с  другими формами, уровень смертности намного 
выше [17, 22, 24]. Высокая летальность обусловлена 
нарушением сердечного ритма, артериальной гипо-
тензией, разрывом дивертикула и  сердечной недо-
статочностью. Мировой клинический опыт показыва-
ет, что, несмотря на технологический прогресс в дет-
ской хирургии, средний возраст, в котором пациенты 
подверглись хирургической операции, является пре-
диктором выживаемости, при этом более старший 
возраст ассоциируется с лучшим прогнозом.
До сих пор выхаживание пациентов с  болезнью 

Кантрелла представляет собой сложную и до конца 
не решенную медицинскую проблему. Послеопера-
ционный уход за детьми с ПК часто осложняется ре-
спираторной недостаточностью и  длительной по-
требностью в  искусственной вентиляции легких [8, 
23]. Нередко у  больных могут оставаться остаточ-
ный шунт, синдром низкого сердечного выброса или 
сердечная недостаточность. Поздняя смертность 
у детей с болезнью Кантрелла обычно связана с сер-
дечной дисфункцией, инфекциями или спаечной не-
проходимостью тонкой кишки [9, 11, 24].

СОВРЕМЕННЫЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ТЕНДЕНЦИИ  
В ОКАЗАНИИ ЛЕЧЕБНОЙ ПОМОЩИ

До сих пор окончательно не решен вопрос о наибо-
лее оптимальном способе родоразрешения для па-
циентов с болезнью Кантрелла. Наш и зарубежный 
опыт лечения данного контингента пациентов указы-
вает, что в случае наличия у больного эктопии серд-
ца необходимо планировать проведение кесарева 
сечения, чтобы избежать длительного сжатия серд-
ца и повреждения или разрыва внутренних органов 
в  грыже, которые могут возникнуть при естествен-
ных родах.
Основываясь на международном опыте, нужно 

отметить перспективность применения в  лечении 
больных с  болезнью Кантрелла внутриутробного 
хирургического лечения. Испанские врачи при мо-
нохориальной беременности двой­ней, осложнен-
ной болезнью Кантрелла у одного плода, успешно 
выполнили биполярную коагуляцию пуповины под 
контролем УЗИ, что позволило избирательно пре-
рвать кровообращение только у пораженного пло-
да [23]. Роды второго здорового плода прошли 
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успешно. В Бельгии было впервые в мире выпол-
нено внутриутробное перикардиоамниотическое 
шунтирование для пациента с  болезнью Кантрел-
ла с большим выпотом в перикард [24]. Лечебное 
дренирование выпота позволило улучшить рост 
и развитие легких ребенка. Поэтому, на наш взгляд, 
разработка внутриутробных хирургических техно-
логий при болезни Кантрелла безусловно перспек-
тивна, а за их практическим применением большое 
будущее.
До сих пор, по мнению специалистов [19, 22], 

огромной проблемой, снижающей результаты лечеб-
ных мероприятий у детей с болезнью Кантрелла, яв-
ляется недостаточный уровень синхронизации уси-
лий врачей различных специальностей по лечению 
данного контингента пациентов. Решением данной 
проблемы мог бы стать междисциплинарный алго-
ритм ведения таких больных.
Редкость заболевания делает невозможными 

крупномасштабные клинические исследования. Это 
обуславливает фрагментарное понимание механиз-
мов формирования пороков развития при болезни 
Кантрелла и тормозит поиск новых подходов к лече-
нию данной патологии. Для решения данной пробле-
мы была разработана экспериментальная мышиная 
модель патологии [24], в которой генетическая абля-
ция TGFꞵRII в клетках, экспрессирующих трансгелин, 
приводит к дефектам средней линии (диафрагмаль-
ная грыжа, вентральная грыжа, внутрисердечные 
дефекты), как при ПК. Создание экспериментальной 
модели патологии безусловно позволит ускорить 
разработку и внедрение в клиническую практику па-
тогенентически более глубоко обоснованных меж-
дисциплинарных алгоритмов лечения болезни Кан-
трелла.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, лечение детей с  пентадой Кан-
трелла требует индивидуального подхода к каждому 
пациенту в  зависимости от тяжести заболевания 
и  конкретных дефектов. Залогом успеха в  лечении 
патологии являются комплексность, преемствен-
ность реализуемых лечебных мероприятий в  соче-
тании с  тесной координацией усилий всех узких 
специалистов, их осуществляющих.
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Каждый, кто хоть раз оказывался на кафедре терапевтической стоматологии ПИМУ, знает, что девизом коллек-
тива являются слова сирийского врача Абуль Фараджи: «Нас трое: ты, болезнь и я. Если ты будешь с болезнью, вас 
будет двое, я останусь один — вы меня одолеете. Если ты будешь со мной, нас будет двое, болезнь останется одна — 
мы ее одолеем!»

Именно с этих слов начинаются лекции и практи-
ческие занятия студентов, обучающихся на кафе-
дре, именно это изречение использует команда 
профессионалов-­стоматологов, приступая к  рабо-
те с пациентами.
Особенностями корпоративной культуры кафедры 

как части медицинского вуза являются соблюдение 
клятвы Гиппократа, заповедей врача, должностная 
инструкция каждого члена коллектива, соблюдение 
этики и деонтологии, правил асептики и антисептики.
Каждодневный труд коллектива кафедры, стремле-

ние к совершенству, самореализация, формирование 
традиций и  ценностей организации, объединенные 
в  систему, привели к формированию корпоративной 
культуры кафедры, ставшей частью корпоративной 
культуры медицинского вуза.
Мы решили представить корпоративную культуру 

кафедры в  виде концепции «прошлое — настоя-
щее — будущее». Прошлое слагается из опыта поко-
лений, традиций, ценностей. Наше настоящее — это 
то, над чем мы работаем сейчас, наше будущее — 
это планы и каждодневная работа, в основе которой 
наше прошлое и  настоящее. Но… обо всем по по-
рядку.
Итак, наше прошлое. С  1.09.1992 кафедра тера-

певтической стоматологии начала работу как са-
мостоятельная кафедра в  структуре стоматологи-
ческого факультета. С 1992 по 1999 г. кафедра на-
ходилась на базе районной стоматологической 
поликлиники Канавинского района (ул. Июльских 
дней, 20б), а с 1999 г. и по сей день — на базе сто-
матологической поликлиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» 

МЗ РФ. Заведующим кафедрой с 1992 по 2014 г. яв-
лялась д. м. н., профессор, врач высшей квалифи-
кационной категории, отличник здравоохранения, 
лауреат I  Национальной премии «Признание» 
Л. М. Лукиных, а с 2014 г. и по настоящее время — 
д. м. н. О. А. Успенская.
Людмила Михайловна — наш любимый учитель. 

Философы древности утверждали: если в  стране 
плохие портные, то ее народ не имеет добротной 
и  красивой одежды, если плохие булочники, люди 
едят не самый вкусный хлеб, но если у государства 
плохие учителя, оно нежизнеспособно. И  сегодня 
все начинается с  учителя. Нашей гордостью явля-
ется то, что мы последователи школы д. м. н., про-
фессора, Заслуженного врача РФ Л. М. Лукиных. 
Подобная преемственность послужила формиро-
ванию нижегородской школы стоматологов со свои-
ми традициями, культурой.
Л. М. Лукиных родилась в  городе Кудымкаре 

Пермской области. После окончания школы пер-
вые шаги в  медицине были сделаны в  медицин-
ском училище г.  Кудымкара, где Людмила Михай-
ловна работала медицинской сестрой в анестезио-
логическом отделении. После чего проходила 
обучение на стоматологическом факультете Перм-
ского государственного медицинского института 
(1980). Людмила Михайловна была выдающимся 
руководителем и  организатором. Работала дет-
ским врачом-­стоматологом в Республиканской сто-
матологической поликлинике города Сыктывкара. 
Обучалась в  клинической ординатуре на кафедре 
госпитальной терапевтической стоматологии Мо-
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сковского медицинского стоматологического инсти-
тута им. Н. А. Семашко, где и приступила к научной 
деятельности. Министерством здравоохранения 
РФ Людмила Михайловна была рекомендована на 
преподавательскую работу и  приглашена в  Хаба-
ровский государственный медицинский институт 
на кафедру терапевтической стоматологии, где 
проработала ассистентом кафедры до 1991  г. 
В 1990‑м успешно защитила кандидатскую диссер-
тацию на тему: «Состояние твердых тканей депуль-
пированных зубов». С 1992  г. — заведующий кафе-
дрой терапевтической стоматологии Нижегород-
ского государственного медицинского института. 
В 2001  г. успешно защитила докторскую диссерта-
цию на тему: «Профилактика основных стоматоло-
гических заболеваний в условиях района крупного 
индустриального города». Людмила Михайловна 
была грамотным, высококвалифицированным 
специалистом, доктором с  творческим подходом 
к своей работе, ученым, педагогом, успешно соче-
тающим педагогическую, лечебную и  консульта-
тивную работу. Она являлась крупным специали-
стом в  области терапевтической стоматологии, 
имела 34‑летний стаж работы по специальности 
«Стоматология», ее научные исследования охваты-
вают широкий спектр проблем.
О Людмиле Михайловне стоит говорить не только 

как о враче и учителе. Важна ее роль большого уче-
ного — творца в развитии науки.
Работая, она стремилась улучшить качество жиз-

ни пациентов и здоровье нации в целом.
Ее исследования эпителиоцитов полости рта, 

десневой жидкости, сбалансированности факторов 

местного иммунитета положили начало новому 
перспективному направлению в профилактической 
стоматологии, что позволило разработать ком-
плексную программу профилактики кариеса зубов 
и болезней пародонта для детей, беременных жен-
щин, онкологических больных после лучевой и  хи-
миотерапии, помогло улучшить стоматологический 
уровень здоровья этих больных.
По инициативе Л. М. Лукиных в  2000  г. в  Канавин-

ском районе г. Нижнего Новгорода была утверждена 
и  внедрена комплексная программа профилактики 
кариеса зубов и болезней пародонта для детей до-
школьного и школьного возраста, которая действует 
и по сей день.
Людмила Михайловна принимала активное участие 

в развитии нового направления в медицине — судеб-
ной стоматологии, сформировала школу судебных 
стоматологов в  Нижнем Новгороде. Исследования 
в этом направлении позволили оптимизировать про-
цесс идентификации личности человека при крупно-
масштабных катастрофах не только в России, но и за 
рубежом.
Она впервые в стране стала проводить исследова-

ния состояния твердых тканей депульпированных 
зубов, используя рентгеноструктурный и спектраль-
ный анализы, впервые изучила микротвердость эма-
ли и дентина, что позволило разработать высокотех-
нологические методы и средства, направленные на 
сохранение депульпированных зубов как полноцен-
но функционирующих органов на долгие годы.
Л. М. Лукиных опубликовано более 368 научных ра-

бот. Она автор более 12 патентов на изобретение 
и 14 рационализаторских предложений.
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Под руководством Людмилы Михайловны успеш-
но защищено 15 кандидатских и  1 докторская дис-
сертация.
Людмила Михайловна являлась членом Ученого со-

вета, председателем Проблемной комиссии стомато-
логического факультета НижГМА. Будучи главным 
врачом стоматологической поликлиники НижГМА, ор-
ганизовала прием пациентов с  тяжелыми формами 
стоматологических заболеваний, диагностика, лече-
ние и профилактика которых проводятся с использо-
ванием высокотехнологичных методов и средств и по 
сей день.

Особый вклад в развитие терапевтической стома-
тологии в Нижнем Новгороде внесла Отличник здра-
воохранения, Заслуженный стоматолог, Заслужен-
ный работник высшей школы РФ д. м. н., профессор 
Лариса Николаевна Казарина. Закончив в 1980 г. Мо-
сковский медицинский стоматологический институт 
(ММСИ), теперешний МГМСУ, она вернулась в  род-
ной город Нижний Новгород.
Восемь лет работала в практическом здравоохра-

нении врачом-­стоматологом хирургом на базе Ав-
тозаводской районной стоматологической поликли-
ники.
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С  01.11.1988 (в  год открытия нашего факультета) 
начала работать ассистентом на кафедре общей хи-
рургии с  курсом челюстно-­лицевой хирургии, одно-
временно обучаясь в заочной аспирантуре в г. Каза-
ни. Вела практические занятия по стоматологии на 
лечебном, военно-­медицинском и  педиатрическом 
факультетах.
С 01.02.1989 началось преподавание профилактики 

стоматологических заболеваний у студентов 1‑го кур-
са стоматологического факультета на базе городской 
детской стоматологической поликлиники. Л. Н. Каза-
рина являлась практически первым и единственным 
преподавателем стоматологии на тот период.
В 1991 г. в КГМИ (г. Казань) защитила кандидатскую 

диссертацию «Профилактическое действие фтора 
у детей различного возраста», выполненную под ру-
ководством профессора Г. Д. Овруцкого.
В  том же году была организована кафедра тера-

певтической стоматологии, на которой Лариса Нико-
лаевна работала доцентом.
В 2001  г. защитила докторскую диссертацию «Па-

тогенетическое обоснование и  клиническое приме-
нение озоно- и  гирудотерапии в  комплексном лече-
нии глоссалгии», выполненную при консультирова-
нии проф. В. М. Безрукова и проф. А. И. Воложина.
Далее в течение 17 лет трудилась с энтузиазмом 

и полной отдачей на кафедре терапевтической сто-
матологии.
Стоит отметить, что именно в  эти годы кафедра 

была одной из ведущих на факультете: сотрудники 
консультировали и  лечили пациентов с  применени-
ем современных методов, обучались ординаторы 
и аспиранты. Справедливости ради необходимо ска-
зать, что и сегодня заложенный образ трудовой дея-
тельности успешно сохраняется.
С 2002 по 2007 г. Л. Н. Казарина работала в декана-

те стоматологического факультета в  должности за-
местителя декана лечебного и  стоматологического 
факультетов.
В 2008 г. под руководством Л. Н. Казариной органи-

зована кафедра пропедевтической стоматологии, 
которую она возглавляла до 2018 г. Кафедра успеш-
но развивалась и имела высокий рейтинг. И по сей 
день Лариса Николаевна работает профессором ка-
федры пропедевтической стоматологии.
Л. Н. Казарина является одним из основоположни-

ков изучения проблемы нейростоматологии в  Рос-
сии, по направлению ранней диагностики и лечения 
предраковых заболеваний полости рта.
Под ее руководством защищено 20 диссертаций, 

в том числе 1 докторская. Является автором 230 на-
учных трудов, из них 35 учебных пособий, 3 моногра-
фий. Автор 12 патентов.
Большой вклад в  развитие и  становление кафе-

дры внесли такие ученые, как д. м. н., профессор 
С. И. Гажва, к. м. н., доцент Ю. Н. Лившиц, Л. В. Шесто-
палова, М. М. Полещук, Н. Н. Шакерова.

С  2014  г. и  по настоящее время неизменным на-
ставником, путеводной звездой для всех сотрудни-
ков кафедры является зав. кафедрой терапевтиче-
ской стоматологии, доктор медицинских наук Успен-
ская Ольга Александровна. В 1997 г. она с отличием 
окончила Нижегородскую государственную меди-
цинскую академию по специальности «стоматоло-
гия», клиническую ординатуру по специальности 
«стоматология терапевтическая» (1999). После окон-
чания ординатуры работала в  должности ассистен-
та, с 2003 по 2014 г. — в должности доцента кафедры 
терапевтической стоматологии, ученое звание до-
цента присвоено в  2005  г. Тема кандидатской дис-
сертации — «Клинико-­лабораторное обоснование 
совершенствования методов лечения верхушечного 
периодонтита». В  2015  г. О. А. Успенская защитила 
докторскую диссертацию на тему: «Этиопатогенети-
ческое обоснование терапии хронического рециди-
вирующего афтозного стоматита на фоне урогени-
тальной инфекции».
О. А. Успенская активно занимается научными раз-

работками, успешно внедряя их в практическую дея-
тельность врачей-­стоматологов. Ей опубликовано 
более 300 научных работ, в том числе 240 научных 
статей, 45 учебных пособий, 8 методических реко-
мендаций, 7 учебно-­методических пособий, 3 моно-
графии, она автор 7 патентов на изобретение. Вы-
ступала с  докладами на научно-­практических кон-
ференциях. Является членом Стоматологической 
ассоциации России.
Ольга Александровна не только настоящий уче-

ный, но и врач с большой буквы. Ежедневно она ве-
дет клинический прием пациентов с заболеваниями 
слизистой оболочки полости рта и пародонта, выяв-
ляет связь стоматологических заболеваний с  сома-
тической патологией, кропотливо занимается эндо-
донтией и  усовершенствованием методов лечения 
хронического верхушечного периодонтита.
О. А. Успенская награждена почетной грамотой Ми-

нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции (2015), орденом «За заслуги перед стоматологи-
ей» II степени (2014), двумя почетными грамотами от 
Министерства здравоохранения Нижегородской об-
ласти (2008, 2012). Имеет множество сертификатов 
по различным направлениям в  стоматологии. Она 
победитель конкурса «Диагностика в стоматологии», 
награждена дипломом участника конкурса «Моло-
дой исследователь 2009». В  2016  г. прошла стажи-
ровку на базе клиник Дрездена и  Шенебек (Герма-
ния) по направлениям «Современные аспекты ре-
ставрации зубов» и  «Практическая эндодонтия. 
Микроскоп в эндодонтии». Ольга Александровна вы-
ступала с  циклом лекций о  современном подходе 
к  диагностике и  лечению заболеваний слизистой 
оболочки полости рта в г. Шенебек и г. Дрезден (Гер-
мания) в 2016 г. Является лауреатом главной город-
ской премии Нижнего Новгорода в  номинации «Ме-
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дицина» за работу «Особенности этиопатогенеза 
деструктивных поражений слизистой оболочки поло-
сти рта» (8.06.2016).
Такой активный, деятельный, инициативный руко-

водитель, как Ольга Александровна, не может не за-
ражать сотрудников кафедры своей любовью к науч-
ной и практической деятельности.
На сегодняшний день кафедра терапевтической 

стоматологии ПИМУ — это не только одна из «дей-
ствующих артерий», ежегодно готовящая и  выпу-
скающая молодые кадры нижегородской школы 
стоматологов, но и ведущий консультативный и ди-
агностический центр, улучшающий здоровье нации 
на основе высокотехнологичных методов лечения, 
известный далеко за пределами Нижегородской об-
ласти.
Каждодневный труд коллектива кафедры, стрем-

ление к  совершенству, самореализация, традиции 
и  ценности, сложенные воедино, позволяют дви-
гаться в одном направлении. Принято считать, что 
именно ценности являются ядром, определяющим 
культуру. Ценности задают и  стили поведения, 
и стили общения с коллегами и пациентами, и уро-
вень мотивации, активность. Основные ценности 
нашей кафедры определены в первую очередь да-
рами человеческого сердца и сферой деятельности 
кафедры. Врач несостоятелен, если в  его сердце 
отсутствуют любовь, милосердие, щедрость, со-
страдание, человечность. Именно эти ценности 
и определяют стоматолога как человека-­врача, спо-
собного принять терпимо — усталого, заботливо — 
стеснительного, тактично — обидчивого, хладно-
кровно — грубого, деликатно — щепетильного. Сто-
матолога как врача-­профессионала характеризуют 
его знания, научные труды и  умения, способность 
к  самореализации, стремление к  совершенству 
и творчество.
На сегодняшний день каждый член кафедры име-

ет возможность реализоваться. Повышение квали-
фикации, обучение на мастер-­классах, получение 
категорий, ученых степеней, защита диссертаций 
тому подтверждение среди коллектива профессио-
налов, а участие и победы в олимпиадах, успешная 
работа научного общества, научно-­практические 
конференции — среди студентов.
Сотрудники кафедры проводят большую научно-­

исследовательскую работу по наиболее актуаль-
ным проблемам стоматологии, основными из кото-
рых являются: современные методы профилактики 
и  лечения кариеса зубов, заболеваний слизистой 
оболочки полости рта и пародонта, судебная стома-
тология и медико-­правовые аспекты в практике те-
рапевтической стоматологии. Сотрудниками кафе-
дры опубликовано более 550 научных работ, полу-
чено более 140 сертификатов, 17 патентов на 
изобретения. Издано более 70 учебно-­методических 
пособий, 10 имеют гриф УМО, более 15 моногра-

фий, сделано более 50 докладов на международ-
ных и более 80 докладов на научных конференциях 
различного уровня.
За 30  лет существования кафедры защищено 

6  докторских диссертаций: Л. М. Лукиных (2001), 
С. И. Гажва (2000), Л. Н. Казарина (2001), Н. Н. Бонда-
ренко (2007), О. А. Успенская (2015), Н. В. Тиунова 
(2018); более 30 кандидатских диссертаций: 
О. А. Успенская (2001), Л. В. Вдовина (2003), А. В. Де-
мина (2003), Л. И. Егорова (2005), Г. Н. Карпова 
(2005), Ю. В. Окулова (2005), А. И. Долова (2005), 
С. М. Толмачева (2006), О. О. Гущина (2006), Е. Н. Ду-
бровская (2009), А. И. Пурсанова (2009), А. А. Журав-
лева (2009), М. Л. Жданова (2009), Н. В. Тиунова 
(2009), Е. В. Китаева (2010), Н. В. Круглова (2011), 
С. А. Спиридонова (2013), О. В. Трефилова (2018), 
Е. С. Качесова (2018) и др.
Сохранение здоровья для студентов и  сотрудни-

ков нашей академии является главным фактором, 
стимулирующим нас к  работе. Наш вуз принимает 
участие в программе «Вуз здорового образа жизни». 
Активно работает школа здоровья. Мы поддержива-
ем программу «Здоровая нация» по отказу от табако-
курения. В  стоматологической поликлинике ПИМУ, 
например, нет комнаты для курения, причем это не 
является раздражающим фактором и для пациентов.
На основании всего вышеизложенного можно 

утверждать, что не только учебный процесс делает 
из простого студента личность, но и воспитательная 
работа занимает одно из лидирующих мест. Таким 
образом, образование и  воспитание — это две со-
ставляющие нашего настоящего.
На кафедре активно работает студенческое науч-

ное общество (руководитель И. И. Фадеева), члены 
которого неоднократно занимали места на олимпиа-
дах, побеждали в конкурсах. Таким образом, само-
реализация, стремление к  совершенству организо-
вали и воспитали каждого члена этой единой коман-
ды, из многих студентов вырос интересующийся 
ординатор, затем разбирающийся аспирант, толко-
вый лаборант, превратившийся со временем в умно-
го кандидата медицинских наук, уважаемого доцен-
та. Сертификаты, полученные коллективом кафедры 
терапевтической стоматологии ПИМУ, дают нам пра-
во применения высокотехнологичных методов лече-
ния и являются прямым доказательством успешной 
работы всего коллектива.
При работе с  пациентами коллектив кафедры со-

здал, внедрил и активно пользуется высокотехноло-
гичными методами обследования, лечения и прибо-
рами, патенты на внедрение которых получила ка-
федра. Учебный процесс ведется с  помощью 
учебников, методических пособий, монографий, ав-
торами которых стали сотрудники кафедры.
Слагая ценности, идеи, опыт поколений в единую 

систему, кафедра терапевтической стоматологии 
создала свою самобытную культуру, традициями ко-
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торой стали дни посвящения ординаторов и  аспи-
рантов, празднование дней медицинского работника, 
стоматолога, ежегодно, кстати, открывающихся 
научно-­практической конференцией, празднование 
юбилеев факультета, кафедры.
Очень часто можно услышать: стоматологи — это 

другой мир, понятный только им. Отчасти мы соглас-
ны с этим утверждением, мы живем одной дружной 
семьей, в которой все равны и все едины. Мы умеем 
работать, мы умеем и отдыхать. Мы создавали наш 
мир по частям, начиная со своих студентов, многие 
из которых сейчас кандидаты и доценты, заканчивая 
правилами, распространяющимися на всех абсолют-
но в равной мере. У нас есть собственная культура, 
но, несмотря на самобытность, мы являемся еще 
и  частью нашего университета, вписывая труды 
и имена стоматологов в историю нашего вуза. Поэ-
тому нельзя утверждать, что мы живем обособленно, 
исключительно для себя.
В сентябре 2022 г. наша кафедра отметила 30‑лет-

ний юбилей. Нам есть что и кого вспомнить, чем гор-
диться и о чем сожалеть, что признавать и над чем 
работать. На кафедре нет лишних людей. Здесь 
у каждого золотые руки, начиная от медицинской се-
стры, лаборанта, ассистента, заканчивая руководи-
телем. Это одна большая многодетная семья, в кото-
рой все общее — беды и радости, дети и правнуки, 
работа над ошибками и победы. Каждый был учени-

ком, а сейчас многие стали учителями. Личностный 
вклад каждого участника кафедры слагается в еди-
ную систему организации, которая, в свою очередь, 
является частью медицинского университета и  ме-
дицины нашей страны в целом. Но мы точно знаем, 
что жизнь нашей кафедры — это уверенный путь 
вперед!
И теперь нам осталось поговорить о нашем буду-

щем. Все просто. Свое будущее определяем мы 
сами. Наше прошлое — это наши корни. Настоя-
щее — мощный ствол. Зеленая листва — будущие 
поколения. Какими будут плоды этой системы — за-
висит только от нас. Но определенно точно, что во 
все времена Приволжский исследовательский меди-
цинский университет — это люди, которые делали, 
делают и будут делать его историю! ПИМУ — это мы!
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Е.А. Чижова, Е.В. Макарова, Г.Н. Варварина
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Среди тех, кто создал известность нижегородской 
научной терапевтической школе, с  полным правом 
можно назвать Валентину Викторовну Костину (1927–
2013), заведующего кафедрой пропедевтики вну-
тренних болезней ГМИ им. С. М. Кирова — НижГМА 
(1977–1999), доктора медицинских наук, профессора, 
Почетного работника высшего профессионального 
образования. В этом году исполнилось 95 лет со дня 
ее рождения.
Валентина Викторовна Костина родилась 5 января 

1927 г. в деревне Кузьминки Сергачского уезда Ниже-
городской губернии в крестьянской семье. С 1936 г. 
семья Костиных жила в Горьком. Валентина училась 
сначала в школе № 42, затем — в № 31. В 1944‑м по-
ступила на лечебно-­профилактический факультет 
Горьковского медицинского института им. С. М. Киро-
ва. Годы учебы были интересны и  плодотворны. 
В  студенческой зачетке только «хорошо» и  «отлич-
но». Государственные экзамены Валентина Костина 
сдала на «отлично».
В 1949 г., окончив институт, начала свою трудовую 

деятельность участковым врачом в  объединении 
областной больницы и  Ждановской поликлиники 
г. Кирова, а с 1950 г. — продолжила в объединении 
городской клинической терапевтической больницы 
№ 10 г. Горького.
Участковый врач В. В. Костина, помимо своих про-

фессиональных обязанностей, стала заниматься 
научными исследованиями — это было продикто-
вано запросами практической терапии. Она высту-
пала с  сообщениями и  докладами на заседаниях 
Горьковского общества терапевтов, конференциях 
участковых врачей Горького и  области. 16  июня 
1953 г. главный врач объединения городской клини-
ческой терапевтической больницы №  10  г. Горько-
го  Г. А. Гельфер дал характеристику В. В. Костиной: 
«…серьезный, вдумчивый, очень работоспособ-

ный, растущий врач, много работает над собой. 
Настойчиво и планомерно ведет научную работу. 
На научной конференции участковых врачей го-
рода она в  1952  году сделала научный доклад, 
в 1953 году выполнила научную работу, которая 
направлена в  журнал “Клиническая медицина”. 
Продолжает вести научную работу <…> ведет 
общественную работу, являясь председателем 
общества Красного Креста по больнице и  орга-
низатором санитарно-просветительской рабо-
ты объединения» [Архив Приволжского исследо-
вательского медицинского университета. Ф. 2533, 
оп. 3а, д. 1132].
Начиная с  1953  г. профессиональная деятель-

ность Валентины Викторовны была связана с  на-
шим вузом. В выписке из протокола заседания кон-
курсной комиссии от 26  августа 1953  г. сказано: 
«Рекомендовать Ученому совету института из-
брать на должность ассистента по кафедре 
пропедевтики внутренних болезней <…> как про-
явившую себя в  педагогической деятельности 
и  опытного клинициста. Ученый секретарь 
В. И. Кукош» [Архив Приволжского исследователь-
ского медицинского университета. Ф. 2533, оп. 3а, 
д. 1132].
Именно на кафедре пропедевтики внутренних бо-

лезней, в коллективе единомышленников, под руко-
водством профессора К. Г. Никулина, Валентина 
Викторовна Костина училась профессиональному 
мастерству, постигала глубинную суть профессии 
врача-­клинициста.
Константин Георгиевич Никулин по достоинству 

оценил деловые качества, стремление к  совершен-
ствованию знаний и  трудолюбие молодой коллеги. 
В частности, он отмечал, что В. В. Костина обладает 
хорошими педагогическими способностями, ее лек-
ции и  практические занятия со студентами отлича-
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ются глубоким содержанием, соответствуют совре-
менному уровню медицины.
Практический опыт, стремление к  научно-­иссле

довательской работе, умелое руководство со сторо-
ны заведующего кафедрой пропедевтики внутрен-
них болезней, профессора К. Г. Никулина, помогли 
Валентине Викторовне подготовить кандидатскую 
диссертацию на тему «Влияние новокаина на тече-
ние язвенной болезни». Защита прошла в 1957 г. Оп-
понентами выступили ученые-­медики Горьковского 
медицинского института им. С. М. Кирова, доктора 
медицинских наук, профессора Г. В. Пешковский 
и В. Г. Вогралик.
А через 13 лет активной работы в городской клини-

ческой больнице № 10 В. В. Костина оформила науч-
ные исследования в  виде докторской диссертации 
на тему «Ограниченные хронические пневмонии» 
(1970).
С 1977 по 1999 г. Валентина Викторовна заведова-

ла кафедрой пропедевтики внутренних болезней 
ГМИ им. С. М. Кирова — НижГМА, сохранив традици-
онное научное пульмонологическое направление. 
Глубокие знания клиники легочной патологии позво-
лили профессору Костиной стать ведущим специа-
листом в  области диагностики и  лечения легочных 
заболеваний. Вместе со своим учителем, Константи-
ном Георгиевичем Никулиным, В. В. Костина внесла 
большой практический вклад в  развитие пульмоно-
логии в Нижнем Новгороде (Горьком).
На базе городской клинической больницы №  10 

была создана специализированная пульмонологи-
ческая клиника, где и  сейчас применяются совре-
менные методы диагностики и лечения легочных за-
болеваний.
Круг научных интересов В. В. Костиной был широк. 

Под ее руководством на кафедре пропедевтики вну-
тренних болезней осваивались новые методы ис-
следований, изучались особенности течения острой 
пневмонии, иммунологические аспекты патогенеза 
затяжных и  хронических пневмоний, разрабатыва-
лись новые подходы к лечению.
Профессор Костина совместно с сотрудниками ка-

федры в  течение многих лет проводила большую 
консультативную работу по оказанию помощи в ста-
ционарах Нижнего Новгорода (Горького).
Авторитет Валентины Викторовны Костиной как 

опытного высококвалифицированного специалиста 
был признан среди коллег, практических врачей, 
студентов и  пациентов. До сих пор многие поколе-
ния нижегородских врачей-­клиницистов, выпускни-
ков нашего вуза разных лет с теплотой и благодар-
ностью вспоминают ее лекции — в них, помимо чет-
кого и  логически последовательно излагаемого 
материала, были представлены сложные схемы 
и таблицы в доступной форме, а также проводились 
демонстрации больных с обстоятельным разбором 
и  анализом симптомов и  синдромов. Эти лекции 
и сегодня могут служить эталоном в преподавании 
клинических дисциплин.
Профессор  В. В. Костина стремилась найти пути 

совершенствования методики преподавания и  ор-
ганизации учебного процесса. Это получило отра-
жение не только в ее практической педагогической 
деятельности, но и в подготовке и выпуске учебно-­
методических пособий. Так, например, Валентина 
Викторовна сформировала четкий алгоритм мето-
дического подхода к преподаванию на кафедре ос-
нов диагностики и  семиотики заболеваний вну-
тренних органов. Под ее руководством сотрудники 
кафедры пропедевтики внутренних болезней в со-
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вершенстве овладели педагогическим мастер-
ством по обучению студентов основам и практиче-
ским навыкам выявления и диагностической оцен-
ки основных патологических проявлений при 
заболеваниях внутренних органов. Эти традиции, 
заложенные профессором В. В. Костиной, сохраня-
ются на кафедре пропедевтики внутренних болез-
ней Приволжского исследовательского медицин-
ского университета и сегодня.
Следует отметить, что Валентина Викторовна была 

не только талантливым педагогом, замечательным 
лектором, но и  опытным наставником для молодых 
врачей-­клиницистов, постоянно воспитывала в  них 
чувство ответственности за судьбу людей, вверяю-
щих врачам свою жизнь. Она уделяла внимание под-
готовке кадров высшей квалификации. Под ее руко-
водством были выполнены и  успешно защищены 
2 докторские и 22 кандидатские диссертации.
Накопленный многолетний клинический опыт и на-

учные разработки нашли отражение в  129 научных 
статьях профессора Костиной. Она была активным 
участником всесоюзных и республиканских научных 
конференций, съездов терапевтов, конгрессов по 
заболеваниям органов дыхания и  др. Ее выступле-
ния на терапевтических и  пульмонологических фо-
румах отличались актуальностью, новизной, ориги-
нальностью, логичностью и  всегда — целесообраз-
ностью представленных исследований.
Валентина Викторовна не мыслила себя без ак-

тивной общественной деятельности. Она была на 
общественных началах секретарем Ученого совета 
лечебного факультета. Заведовала отделом аспи-
рантуры и  клинической ординатуры, была ученым 
секретарем Совета института, членом Всероссий-
ского общества пульмонологов, членом правления 

Нижегородского общества терапевтов, председате-
лем инспекционной комиссии по проверке кафедр 
терапевтического профиля и др.
За свой многолетний и добросовестный труд в об-

ласти медицинской науки и  здравоохранения, лич-
ный вклад в  дело подготовки молодых врачебных 
кадров профессор В. В. Костина была удостоена зна-
ка «Отличник здравоохранения», получила звание 
«Почетный работник высшего профессионального 
образования России».
В  общении с  ней чувствовался высокий уровень 

интеллигентности. Она была добра и  внимательна 
к людям, готова помочь и поддержать.
Без сомнения, жизненный путь Валентины Викто-

ровны Костиной был полон неутомимых исканий 
и  внутреннего горения. Она беззаветно отдала ме-
дицине 57 лет своей жизни (с 1949 по 2006 г.), прой-
дя путь от участкового врача до профессора, заве-
дующего кафедрой пропедевтики внутренних болез-
ней ГМИ им. С. М. Кирова — НижГМА, продолжая 
традиции нижегородской терапевтической школы.
К сказанному выше нельзя не добавить, что всеми 

особенностями своего характера, отличавшегося 
доброжелательностью, безукоризненным исполне-
нием своего врачебного долга Валентина Викторов-
на как нельзя лучше соответствовала избранной ей 
специальности. Показывала личный пример трудо-
любия и творческого подхода к каждому делу.
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