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Диагностика алкогольной болезни печени
А.А. Усанова, Фади Кузма, Э.К. Новикова, Н.П. Сергутова

ОБЗОРЫ

РОЛЬ НЕИНВАЗИВНЫХ МЕТОДОВ В ДИАГНОСТИКЕ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ ПРИ 
АЛКОГОЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ (ОБЗОР)

УДК 616.36–002
3.1.18 — внутренние болезни
Поступила 10.03.2024

А. А. Усанова, Фади Кузма, Э. К. Новикова, Н. П. Сергутова
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарева», Саранск
В диагностике фиброза печени «золотым стандартом» служит биопсия печени. Несмотря на высокую диагности-

ческую точность, биопсия печени имеет немало недостатков, включая инвазивность, низкую применимость, вариа-
бельность образцов, высокую стоимость и потенциальные осложнения. Это делает вопрос о поиске альтернативных 
неинвазивных методов диагностики весьма важным.

В данном обзоре представлены современные неинвазивные методы диагностики, применяемые для оценки фиброза 
печени у пациентов с алкогольной болезнью печени, такие как различные виды эластографий: точечная эластография 
сдвиговой волны (pSWE), двухмерная эластография сдвиговой волны (2D-SWE), — а также магнитно-резонансная то-
мография, патентованные и непатентованные биомаркеры: Enhanced Liver Fibrosis (ELF™) и фибро-тест (FibroTest, FT). 
Обсуждается специфика каждого метода, ограничения в контексте применения у данной группы пациентов, основные 
преимущества неинвазивных методов для пациентов, возможности многократного применения, низкая стоимость. 
Проводится анализ результатов исследований, которые подчеркивают значимость неинвазивных методов диагности-
ки в рутинной практике для более точной детекции фиброза печени у пациентов с алкогольной болезнью печени, что 
способствует раннему выявлению заболевания, определению степени его тяжести и своевременному началу лечения. 
В заключение подчеркивается необходимость интеграции неинвазивных методов диагностики в лечебные практики 
для улучшения прогноза и эффективности лечения пациентов с алкогольной болезнью печени. С целью определения 
оптимальных пороговых значений и обеспечения их широкого применения в клинической практике требуются допол-
нительные исследования с более четкой стандартизацией используемых методик.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени; фиброз; биомаркеры фиброза печени; эластография.
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Диагностика алкогольной болезни печени
А.А. Усанова, Фади Кузма, Э.К. Новикова, Н.П. Сергутова THE ROLE OF NON-INVASIVE METHODS IN THE DIAGNOSIS OF LIVER FIBROSIS 

IN ALCOHOLIC LIVER DISEASE (REVIEW)

A. A. Usanova, Fadi Kuzma, E. K. Novikova, N. P. Sergutova
Ogarev National Research Mordovian State University, Saransk

In the diagnosis of liver fibrosis, the “gold standard” is a liver biopsy. Despite its high diagnostic accuracy, liver biopsy has 
many disadvantages, including invasiveness, low applicability, sample variability, high cost, and potential complications. 
This makes the search for alternative non-invasive diagnostic methods very important.

This review presents modern non-invasive diagnostic methods used to assess liver fibrosis in patients with alcoholic 
liver disease, such as various types of elastography: point shear wave elastography (pSWE), two-dimensional shear 
wave elastography (2D-SWE), as well as magnetic resonance imaging, proprietary and non-proprietary biomarkers: 
Enhanced Liver Fibrosis (ELF™) and FibroTest (FT). The specifics of each method, limitations in the context of use in 
this group of patients, the main advantages of non-invasive methods for patients, the possibility of repeated use, 
and low cost are discussed. An analysis of the results of studies is carried out that emphasize the importance of 
non-invasive diagnostic methods in routine practice for more accurate detection of liver fibrosis in patients with 
alcoholic liver disease, which contributes to the early detection of the disease, determination of its severity and timely 
initiation of treatment. In conclusion, the need to integrate non-invasive diagnostic methods into treatment practices 
is emphasized to improve the prognosis and effectiveness of treatment for patients with alcoholic liver disease. In 
order to determine optimal threshold values and ensure their widespread use in clinical practice, additional research 
is required with a clearer standardization of the methods used.

Key words: alcoholic liver disease; fibrosis; biomarkers of liver fibrosis; elastography.

ВВЕДЕНИЕ

Алкогольная болезнь печени (АБП) — одна из  ос-
новных причин повреждения печени по всему миру, 
согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения [1]. Более 40% всех случаев смерти у паци-
ентов с  патологией печени связаны с  употреблени-
ем алкоголя [2]. Количество пациентов, нуждающих-
ся в  пересадке печени из-за АБП, значительно 
возросло.

Алкогольная болезнь печени — клинико-морфологи
ческое понятие, включающее несколько вариантов 
повреждения паренхимы печени вследствие злоупо-
требления алкоголем — от стеатоза до алкогольного 
гепатита (стеатогепатита), приводящего к  развитию 
последовательных стадий: фиброза, цирроза и гепа-
тоцеллюлярной карциномы. Алкогольная болезнь пе-
чени лидирует в  гепатологии из-за широкой распро-
страненности и высокого риска развития фиброза пе-
чени.

АБП редко выявляется на  ранних стадиях. Боль-
шинство пациентов узнают о диагнозе уже на стадии 
декомпенсации, когда развиваются цирроз печени 
и  его осложнения [3]. Диагноз АБП подозревается 
при потреблении алкоголя более 20  г в день у жен-
щин и более 30 г в день у мужчин, а также при нали-
чии клинических и/или лабораторных изменений, 

указывающих на повреждение печени или внепече-
ночные проявления АБП [4]. Поскольку значитель-
ная часть пациентов с  алкогольной зависимостью 
не имеет клинических симптомов или лабораторных 
отклонений, необходимо проводить соответствую-
щий скрининг [5].

Стеатоз печени развивается у 90% тяжелых потре-
бителей алкоголя, а  5–10% из  них прогрессируют 
к  циррозу печени в  течение 5  лет [6]. Цирроз пече-
ни — главный фактор, влияющий на  выживаемость 
пациентов [7]. Поэтому раннее выявление и диагно-
стика фиброза являются наиболее важными задача-
ми в лечении пациентов с АБП.

«Золотым стандартом» для диагностики и  стади-
рования диффузных изменений в  печени стала 
биопсия [4]. Однако этот метод инвазивный и имеет 
ряд ограничений, таких как риск развития осложне-
ний в 7% случаев и ошибки при отборе образцов [8]. 
В  последнее время большое внимание уделяется 
неинвазивным методам оценки фиброза при АБП.

Основные преимущества неинвазивных методов — 
их приемлемость для пациентов, возможность по-
вторного применения и низкая стоимость. Среди та-
ких исследований выделяют сывороточные маркеры 
и методы эластографии [9].

Цель работы — анализ по  материалам научных 
исследований вопросов использования неивазив-
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ных методов диагностики фиброза печени у пациен-
тов с  алкогольной болезнью печени, преимуществ 
и ограничений рассматриваемых методов.

МАРКЕРЫ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ, ФИБРОТЕСТ 
И НЕПАТЕНТОВАННЫЕ СЫВОРОТОЧНЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Сывороточные маркеры не  всегда специфичны 
и могут быть повышены не только при фиброзе пече-
ни, что ограничивает их точность в  диагностике ее 
воспаления.

Среди патентованных биомаркеров наиболее 
широко используются маркеры фиброза печени 
(Enhanced Liver Fibrosis, ELF™) и  фибро-тест 
(FibroTest, FT). Мета-анализ, включающий девять 
исследований, показал, что тест ELF обладает хо-
рошей точностью в  прогнозировании гистологиче-
ской стадии фиброза. Это свидетельствует о  его 
потенциале в  диагностике и  оценке степени фи-
броза при АБП.

Кроме того, одно из  проспективных исследова-
ний подтвердило, что ELF и FT имеют сравнимую 
диагностическую точность для АБП, оценивае-
мую по показателю площади под кривой Receiver 
Operating Characteristics (ROC) Area Under the 
Receiver Operating Characteristics (AUROC). Значе-
ние AUROC составляло 0,92 для ELF и 0,9 для FT, 
что указывает на их способность исключить нали-
чие продвинутого фиброза при АБП [10]. Конкрет-
но значение ELF<10,5 или значение FT<0,58 мо-
жет служить критерием для исключения продви-
нутого фиброза при АБП.

Однако биомаркеры имеют свои ограничения 
и для подтверждения их точности и применимости 
в  различных популяциях пациентов с  АБП требу-
ются дополнительные исследования.

Из непатентованных сывороточных биомаркеров 

в  отношении оценки фиброза печени при АБП за-
служивают внимания индекс возраста тромбоцитов 
(Age-platelet index, AGE), индекс отношения АСТ 
к тромбоцитам (AST to Platelet RatioIndex, APRI) [11], 
индекс фиброза Fibrosis‑4 (Index for Liver Fibros, 
FIB‑4) [12] и индекс АСТ/АЛТ (AST/ALT) [13].

Ранее проведенное сравнение основных биологи-
ческих оценок позволяет сделать вывод, что марке-
ры фиброза печени (Enhanced Liver Fibrosis, ELF™) 
и фибро-тест (FibroTest, FT) являются наиболее эф-
фективными методами для диагностики фиброза пе-
чени при АБП (табл. 1) [9, 14, 15].

УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ И МРТ-МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ

Особое место среди неинвазивных методов оцен-
ки стеатоза печени занимают ультразвуковые мето-
ды и методы, основанные на магнитно-резонансной 
томографии (МРТ).

В современной практике методы МРТ используют 
плотность протонов жира (МРТ-ПЖЖ) и рутинно при-
меняемый МРТ-сканер для обнаружения стеатоза 
печени. Методы МРТ обладают хорошей чувстви-
тельностью и  специфичностью — соответственно 
76,7–90,0 и 80,2–87,0% [16, 17]. У методов МРТ есть 
несколько преимуществ, включая высокую точность 
диагностики стеатоза печени по  сравнению с  пунк-
цией печени. Недостатки методов МРТ связаны 
с  высокой стоимостью и  продолжительностью ис-
следования, а также с ограничениями в использова-
нии у пациентов с клаустрофобией или избыточным 
весом. Тем не менее, несмотря на эти ограничения, 
методы МРТ остаются ценным инструментом для 
диагностики стеатоза печени. В  дальнейшем необ-
ходимо уточнить и расширить применение методов 
МРТ, чтобы оптимизировать их использование 

Таблица 1
Сравнение патентованных и непатентованных сывороточных биомаркеров при алкогольной болезни печени

Биомаркер AUC Чувствительность, % Специфичность, %

APRI cutoff 0.5 [15] 0,79 84 41

APRI ≥1 [11] 0,80 38 90

FIB ≥3,25 [11] 0,85 58 91

AST/ALT ratio ≥1 [11] 0,76 85 46

Age-platelet index ≥6,0 [11] 0,81 65 85

ELF ≥10,5 [11] 0,92 79 91

FT ≥0,58 [11] 0,90 67 87

Примечания: AUS — area Under Curve; ELF — Enhanced Liver Fibrosis; FT — FibroTest; APRI — AST to Platelet Ratio Index; FIB — Index for Liver Fibros; 
AST/ALT — aspartate aminotransferase /alanine aminotransferase.
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в оценке стеатоза печени и учитывать различные по-
пуляции пациентов. Также важно провести сравни-
тельные исследования с  другими неинвазивными 
методами для определения наиболее эффективных 
и экономически целесообразных подходов к оценке 
стеатоза печени.

Ультразвуковой B-режим — первая линия среди 
методов скрининга и оценки жировой печени, так как 
накопление жиров изменяет ультразвуковую картину 
печени [9]. Этот метод безопасен, доступен, повто-
ряем и  экономичен, обладает чувствительностью 
от  60 до  94% и  специфичностью от  88 до  95% [18]. 
Однако данный метод не  предоставляет информа-
цию о  наличии и  стадии фиброза, кроме того, эф-
фективность метода зависит от  тяжести процесса, 
поскольку его информативность выше при тяжелом 
стеатозе по сравнению с легким и зависит от опыта 
врача ультразвуковой диагностики [19, 20].

В  клиническую практику внедрен новый неинва-
зивный ультразвуковой эластографический пара-
метр под названием «управляемый параметр осла-
бления» (Controlled Attenuation Parameter, CAP). 
Этот параметр основан на вибрационном контроли-
руемом затухании ультразвукового сигнала, пред-
назначен для оценки стеатоза печени методом 
транзиентной эластографии (Vibration-Controlled 
Transient Elastography, VTCE) и  интегрирован 
в устройство FibroScan (Echosens, Париж, Франция), 
позволяющее одновременно оценивать стеатоз 
и  фиброз печени [21]. С  помощью CAP измеряют 
распространение ультразвука в зависимости от фи-
зической характеристики среды распространения 
и  выявляют ослабление ультразвука при частоте 
3,5 МГц [22]. Однако при применении у  пациентов 
с  избыточным весом и  ожирением его производи-
тельность снижается. Впоследствии был разрабо-
тан датчик с частотой 2,5 МГц, позволяющий прово-
дить измерения на глубину до 7,5 см [23]. Результа-
ты исследования выражаются в децибелах на метр 
(дБ/м) в диапазоне от 100 до 400 дБ/м. CAP отобра-
жается только при корректном измерении плотно-
сти печени (Liver Stiffness Measurements, LSM) и ре-
комендуется Всемирной федерацией по ультразву-
ку в  медицине и  биологии (WFUMB) как точный 
метод для обнаружения стеатоза печени [24]. CAP 
продемонстрировал высокую точность в диагности-
ке стеатоза в исследованиях и мета-анализе, вклю-
чающих различные группы пациентов [25], особен-
но при неалкогольной жировой болезни печени [26].

Однако имеется только одно исследование, прове-
денное M. Thiele и соавт. [27], посвященное алкоголь-
ной болезни печени. В  рамках этого исследования 
у 562 пациентов с АБП измеряли параметр ослабле-
ния ультразвука (CAP), определяли ультразвуковую 
бимодальную проекцию и  проводили печеночную 
биопсию. В результате CAP оказался точнее в оцен-
ке стеатоза печени, чем стандартное ультразвуковое 

исследование. Значение CAP выше 290 дБ/м указы-
вало на  наличие стеатоза с  88% специфичностью, 
что означает, что в  88% случаев стеатоз был пра-
вильно определен. С  другой стороны, CAP ниже 
220  дБ/м исключал появление стеатоза с  90% чув-
ствительностью, т. е. в 90% случаев стеатоз был пра-
вильно исключен. Кроме того, CAP показал хорошие 
площади под ROC-кривыми (AUROC) для различных 
степеней стеатоза. Значения AUROC составили 0,77, 
0,78 и 0,82 для легкого, умеренного и тяжелого стеа-
тоза соответственно. Это свидетельствует о способ-
ности CAP эффективно различать разные степени 
стеатоза печени. Интересно отметить, что CAP-зна-
чения были выше в среднем на 40 дБ/м у пациентов 
с метаболическим синдромом по сравнению с паци-
ентами без такового. Это наблюдение указывает 
на связь между АБП и метаболическим синдромом 
и  подчеркивает важность учета метаболического 
статуса при интерпретации результатов CAP.

В этом многоцентровом исследовании также было 
изучено влияние детоксикации на  значения CAP. 
У 293 таких пациентов CAP снизился на 32±47 дБ/м 
после детоксикации. Несколько производителей уль-
тразвукового оборудования разработали новое про-
граммное обеспечение для количественной оценки 
стеатоза, которое интегрировано в  ультразвуковые 
аппараты. Основой этих методов также является 
оценка ослабления ультразвукового луча. Примеры 
таких методов — Ultrasound-Guided Attenuation 
Parameter (UGAP) от General Electric Healthcare (GEH), 
Attenuation imaging (ATI), разработанная Canon, 
Attenuation (ATT) от Hitachi, SSp. PLUS (Sound Speed 
Plane-wave UltraSound) и Att. PLUS (Attenuation Plane-
wave UltraSound) от Supersonic Imagine, а также TAI™ 
(Tissue Attenuation Image) и  TSI™ (Tissue Scatter-
distribution Image) от  Samsung. Несмотря на  то  что 
эти новые методики находятся на  стадии оценки, 
пока нет данных относительно их применимости при 
АБП. Для оценки эффективности этих новых мето-
дов при диагностике стеатоза печени у  пациентов 
с АБП нужны дальнейшие исследования.

Оценка фиброза печени, вызванного алкоголем, 
с  использованием эластографии на  основе ультра
звука — важное звено диагностики алкогольного сте-
атогепатита. Наличие фиброза и  цирроза пече-
ни — главный предиктор выживаемости у пациентов 
с АБП, поэтому оценка плотности печени (liver stiffness, 
LS) имеет большое значение у пациентов с высоким 
риском [28].

Методы эластографии печени на  основе ультра
звука становятся все более надежными в измерении 
жесткости печени (LS) и  подтверждаются недавно 
опубликованными рекомендациями [29]. Транзиент-
ная эластография (FibroScan, EchoSens, Париж, 
Франция), первая разработанная эластографиче-
ская методика, является наиболее широко использу-
емым методом, она неинвазивна, быстра и  воспро-
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изводима, с  меньшими ошибками выборки [9]. Наи-
более важные исследования по  АБП перечислены 
в таблице выше, большинство из которых подтверж-
дено биопсией (табл. 2).

Эти исследования показали хорошие результаты 
в диагностике цирроза печени с AUROC от 0,87 [44] 
до 0,97, но пороговые значения довольно сильно раз-
личаются, скорее всего, из-за разных степеней воспа-
ления у  этих пациентов, вызванного недавним упо-
треблением алкоголя и оцененного по уровню АСТ.

Несколько исследований, проведенных С. Мюлле-
ром и  соавт. [38, 41], показали, что полный отказ 
от  алкоголя ведет к  снижению на  13% показателя 
плотности тканей печени через одну неделю, и даже 
сокращение потребления алкоголя на  40% может 
привести к  снижению этого показателя на  17% [24]. 
В  другом исследовании плотность тканей печени 
уменьшилась почти у 80% пациентов, поступивших 
на  детоксикацию от  алкоголя с  показателями АСТ 
>100 Ед/мл [25]. Предварительные данные наблюде-
ний за  длительной абстиненцией, проводившихся 
в  течение более 5  лет, показывают, что плотность 
тканей печени снижается на 50% [47].

За транзиентной эластографией изучались другие, 
основанные на ультразвуке методы, такие как точеч-
ная эластография сдвиговой волны (pSWE), двух-
мерная эластография сдвиговой волны (2D-SWE), 
встроенные в ультразвуковые системы [48].

Существует несколько исследований, в  которых 
представлены данные об эффективности pSWE при 
АБП (табл.  3), с  небольшим количеством включен-
ных пациентов, а  в  некоторых исследованиях дан-
ные показывают широкий диапазон значений.

Важный аспект эластографии печени при алко-
гольном фиброзе печени по сравнению с фиброзом 
других этиологий — наличие воспаления, определя-
емого уровнем АСТ. При алкогольном заболевании 
печени уровни АСТ обычно выше, чем АЛТ. Наличие 
стеатогепатита с  АСТ >100 Ед/мл увеличивает 
жесткость печени у пациентов с АБП, поэтому было 
предложено оценить наличие выраженного фибро-
за, когда АСТ снижается ниже <100 Ед/мл [40]. Для 
этого был разработан алгоритм для адаптированных 
к  воспалению пороговых значений при АБП [42] 
на основе многоцентрового исследования, в которое 
было включено более 2000 пациентов с  подтверж-
денным вирусным гепатитом С (ВГС) и АБП методом 
биопсии. При отсутствии признаков воспаления, 
определяемого повышенными трансаминазами, по-
роговые значения для АБП и ВГС были схожи. Поро-
говые значения увеличивались экспоненциально 
по  отношению к  медиане АСТ. После применения 
формулы было улучшено соответствие пороговых 
значений АСТ гистологической стадии как для ВГС, 
так и для АБП, поэтому использование адаптирован-
ных к воспалению пороговых значений позволяет из-

Таблица 2
Исследования по оценке диагностической точности транзиентной эластографии по сравнению  

с биопсией у пациентов с алкогольной болезнью печени

Исследование Кол-во пациентов
Пороговые значения стадий фиброза, kPa

F2 F3 F4

J. Anastasiou еt al., 2010 [30] 14 >7,15 – >12,50

E. Bardou-Jacquet et al., 2013 [31] 8 >7,15 – >17,00

J. Boursier et al., 2009 [32] 106 >7,15 >9,50 >17,30

V. de Ledinghen et al., 2012 [33] 34 >7,15 >9,50 >12,50

M. Fernandez et al., 2015 [34] 139 >7,15 >10,50 >18,00

F. Janssens et al., 2010 [35] 49 >7,15 – >21,10

H. Lannerstedt et al., 2013 [36] 16 >7,15 >9,50 >12,50

M. Lemoine et al., 2008 [37] 48 >7,15 – >34,90

S. Mueller et al., 2010 [38] 101 >7,15 >8,00 >11,50

P. Nahon et al., 2008 [39] 147 >7,15 – >22,60

E. Nguyen-Khac et al., 2008 [40] 103 >7,15 >11,00 >19,50

S. Muller et al., 2015 [41] 364 >6,00 >8,00 >12,50

E. Nguyen-Khac et al., 2018 [42] 188 – >13,00 >20,80

S.G. Kim  et al., 2009 [43] 45 >7,15 >9,50 >25,80
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бежать повторной оценки жесткости печени при АБП. 
В  одном из  мета-анализов [43] было доказано, что 
в дополнение к АСТ существенное влияние на оцен-
ку жесткости при АБП может оказывать еще и били-
рубин. Билирубин был независимо связан с наличи-
ем бессимптомного и  нетяжелого стеатогепатита 
по гистологическим признакам.

С  экономической точки зрения расходы системы 
здравоохранения, связанные с АБП на поздних ста-
диях, очень высоки, поэтому неинвазивные методы 
эластографии для диагностики выраженного алко-
гольного фиброза печени оказались экономически 
эффективными, а  также они могут использоваться 
для скрининга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В свете эпидемии заболеваний печени, связанных 
с употреблением алкоголя, возникает острая потреб-
ность в  эффективных методах выявления и  оценки 
пациентов, находящихся в зоне риска. В этом контек-
сте неинвазивные методы эластографии представля-
ют собой перспективное решение, позволяющее про-
водить скрининг, диагностику и контроль стеатоза пе-
чени и  фиброза печени у  пациентов с  алкогольной 
болезнью печени с  высокой точностью и  эффектив-
ностью.

Неинвазивные методы эластографии, такие как 
транзиентная эластография, точечная Share Wave 
Elastography, двухмерная Share Wave Elastography, 
предлагают надежную альтернативу традиционным 
инвазивным процедурам, таким как печеночная 
биопсия. Они позволяют оценить степень стеатоза 
печени (жировой инфильтрации) и фиброза печени, 
что является важным для определения стадии и про-
гноза алкогольной болезни печени.

Одним из наиболее широко используемых методов 
является транзиентная эластография, которая осно-
вана на измерении скорости распространения упру-
гих волн в  печени. Транзиентная эластография де-
монстрирует высокую точность в оценке степени фи-
броза печени у  пациентов с  алкогольной болезнью 

печени. Однако следует отметить, что пороговые 
значения транзиентной эластографии могут варьи-
роваться в  зависимости от  наличия воспаления 
и  уровня активности алкогольной болезни печени. 
Поэтому важно учитывать дополнительные факторы 
при интерпретации результатов. Кроме транзиент-
ной эластографии, другие методы эластографии, та-
кие как точечная Share Wave Elastography, двухмер-
ная Share Wave Elastography, также показывают по-
тенциал в  диагностике и  контроле алкогольной 
болезни печени. Они обладают своими преимуще-
ствами и ограничениями, и их эффективность требу-
ет дальнейшего изучения и стандартизации.

Безусловно, на современном этапе неинвазивные 
методы эластографии представляют собой перспек-
тивные инструменты для скрининга, диагностики 
и контроля стеатоза печени и фиброза печени у па-
циентов с  алкогольной болезнью печени. Они обе-
спечивают высокую точность и эффективность и мо-
гут значительно улучшить диагностический процесс 
и прогноз пациентов. Однако необходимо провести 
дополнительные исследования и  стандартизиро-
вать методики, чтобы определить оптимальные по-
роговые значения и  обеспечить их широкое приме-
нение в клинической практике.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель исследования — определить взаимосвязь нейротрофического фактора и вегетативного дисбаланса у паци-
ентов с обструктивным апноэ сна (ОАС) и коморбидной патологией.

Материалы и  методы. Обследованы 65 пациентов (40 мужчин и  25 женщин, средний возраст 52,86±9,75  года). 
Основную группу составили пациенты с ОАС средней и тяжелой степени, группу сравнения — без ОАС. Проведены 
антропометрия, нейропсихологическая оценка когнитивных нарушений, полисомнография и  регистрация вари-
абельности сердечного ритма (ВСР), магнитно-резонансная томография головного мозга. Методом иммунофер-
ментного анализа с использованием соответствующих тест-систем изучали нейротрофический фактор головного 
мозга (BDNF).

Результаты. У большинства пациентов с апноэ выявлены хроническая ишемия головного мозга, лейкоареоз, суб-
кортикальный глиоз и расширение субарахноидального пространства по данным магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ). Показатель нейропластичности BDNF был выше в основной группе. Преддементные нарушения памяти 
по шкале Mini Mental Stat Examination (краткая шкала оценки психического статуса, ММSE) установлены у большин-
ства пациентов с апноэ, при этом средний балл у них был значимо ниже, чем в группе сравнения. В основной группе 
обнаружена связь между преддементными нарушениями по шкале ММSE и BDNF и средним баллом по шкале ММSE 
и BDNF. У пациентов с ОАС при ортостатической нагрузке такие показатели анализа спектральной структуры ритма 
сердца, как абсолютная суммарная мощность спектра (ТP), мощность очень низкочастотных колебаний (медленные 
волны 2‑го порядка, VLF), и  временного анализа — коэффициент вариации (CV) и  среднее квадратическое откло-
нение величин интервалов R–R (SDNN) были значимо ниже, чем в группе сравнения. Установлено, что CV и SDNN 
у  пациентов с  ОАС коррелировали с  BDNF. Показатели временного анализа — амплитуда моды (AMo), показатель 
адекватности процессов регуляции (ПАПP) и индекс напряжения (ИН) — в основной группе были значимо выше, чем 
в группе сравнения. У пациентов с ОАС между AMo, а также ИН установлена отрицательная корреляция с BDNF.

Заключение. У  пациентов с  обструктивным апноэ сна установлена дисфункция автономной нервной системы 
на надсегментарном уровне, умеренные когнитивные нарушения смешанной этиологии (сосудистые когнитивные рас-
стройства и паттерны болезни Альцгеймера). Наряду с сосудистыми поражениями выявлены атрофические измене-
ния. Адаптивное повышение нейропластичности на фоне повышенной активности симпатического отдела, сниженной 
общей мощности спектра не может компенсировать развитие ишемии мозга, что, вероятно, связано с сохраняющейся 
интермиттирующей гипоксией у пациентов с апноэ. В клинической практике целесообразно включать в алгоритм диа-
гностики коморбидной патологии (вегетативной дисфункции, хронической ишемии мозга) у пациентов с апноэ расши-
ренное нейропсихологическое обследование, МРТ и исследование значений BDNF в сыворотке крови.

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна; хроническая ишемия головного мозга; когнитивные нарушения; вари-
абельность сердечного ритма; магнитно-резонансная томография головного мозга; нейропсихологическое обсле-
дование; нейротрофический фактор головного мозга (BDNF). 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN NEUROTROPHIC FACTOR AND AUTONOMIC 
IMBALANCE IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA  
AND COMORBID PATHOLOGY

S.S. Rubina, L.V. Chichanovskaya, I.I. Makarova, N.N. Slyusar

Tver State Medical University, Tver

Purpose — to study relationship between neurotrophic factor and autonomic imbalance in patients with obstructive 
sleep apnea (OSA) and comorbid pathology.

Materials and methods: 65 patients (40 men and 25 women, average age 52.86±9.75 years) were examined. Subjects were 
divided into 2 groups: a main group which included patients with moderate and severe OSA and a comparison group consisting 
of subjects without OSA. Anthropometry, neuropsychological assessment of cognitive impairment, polysomnography and 
recording of heart rate variability (HRV), and magnetic resonance imaging of the brain were performed. Brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) was studied using enzyme immunoassay with appropriate testing systems.

Results: In most patients with sleep apnea, chronic cerebral ischemia, leukoaraiosis, subcortical gliosis and expansion of 
the subarachnoid space were detected via MRI. The BDNF neuroplasticity index was higher in the main group. Predementia 
memory impairment on the Mini Mental Stat Examination (MMSE) was established in the majority of patients with apnea, 
and their average score was significantly lower than in the comparison group. In the main group, a connection was found 
between pre-dementia disorders on the MMSE and BDNF scales and the average score on the MMSE and BDNF scales. 
In patients with OSA during orthostatic load, such indicators of analysis of the spectral structure of the heart rhythm as 
absolute total spectrum power (TP), power of very low-frequency oscillations (slow waves of the 2nd order, VLF), and 
time analysis — the coefficient of variation (CV) and standard deviation of the values of the R–R intervals (SDNN) were 
significantly lower than in the comparison group. It was found that CV and SDNN in patients with OSA correlated with 
BDNF. The indicators of time analysis — mode amplitude (AMo), indicator of the adequacy of regulatory processes (PAPP) 
and voltage index (IN) — in the main group were significantly higher than in the comparison group. In patients with OSA, 
a negative correlation with BDNF was established between AMo and IN.

Conclusion: In patients with obstructive sleep apnea, dysfunction of the autonomic nervous system at the suprasegmental 
level and moderate cognitive impairment of mixed etiology (vascular cognitive disorders and patterns of Alzheimer's 
disease) have been established. Along with vascular lesions, atrophic changes were detected. An adaptive increase in 
neuroplasticity against the background of increased activity of the sympathetic department and reduced overall spectrum 
power cannot compensate for the development of cerebral ischemia, which is likely due to persistent intermittent hypoxia 
in patients with apnea. In clinical practice, it is advisable to include in, the algorithm for diagnosing comorbid pathology 
(vegetative dysfunction, chronic cerebral ischemia) in patients with apnea, an extended neuropsychological examination, 
MRI and a study of BDNF values in the blood serum.

Key words: obstructive sleep apnea; chronic cerebral ischemia; cognitive impairment; heart rate variability; magnetic 
resonance imaging of the brain; neuropsychological examination; brain-derived neurotrophic factor (BDNF).
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ВВЕДЕНИЕ

Обструктивное апноэ сна (ОАС) представляет со-
бой заболевание с  повторными эпизодами прекра-
щения дыхания или существенного уменьшения ды-
хательного потока в результате обструкции верхних 
дыхательных путей при сохранении дыхательных 
усилий и,  как следствие, вызывает снижение насы-
щения крови кислородом и  фрагментацию сна, со-
провождается храпом и избыточной дневной сонли-
востью [1]. В МКБ‑10 апноэ во сне относится к классу 
болезней нервной системы (G00–G99) и  обознача-
ется шифром G47.3.

В  работах ряда исследователей показано, что ОАС 
ассоциировано с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы [2], рисками возникновения хронической ише-
мии головного мозга (ХИГМ) и когнитивных расстройств 
[3–6]. Имеются данные, что когнитивные нарушения 
у пациентов с ОАС тесно связаны с периодической ги-
поксией, системным воспалением и прерывистым сном 
[4, 7, 8]. В свою очередь, энцефалопатия по гипоксиче-
скому типу у пациентов с апноэ вызывает вегетативный 
дисбаланс с преобладанием активности симпатоадре-
наловой системы [9, 10], что является фактором возник-
новения сердечно-сосудистых заболеваний [11, 12].

Известно, что ключевым регулятором функцио-
нальной и структурной пластичности в мозге являет-
ся нейротрофический фактор головного мозга 
(BDNF) [13]. В работе K. Flores и соавт. [14] показана 
взаимосвязь BDNF и когнитивных нарушений у паци-
ентов с ОАС, где повышенная экспрессия BDNF у па-
циентов с  апноэ была не  способна предотвратить 
более выраженный у  них когнитивный дефицит 
в сравнении с контрольной группой.

Несмотря на  большое количество исследований 
по проблеме ОАС, нами не найдено в отечественной 
и зарубежной литературе информации о взаимосвя-
зи BDNF с вегетативным дисбалансом.

Цель исследования — определить взаимосвязь 
нейротрофического фактора и вегетативного дисба-
ланса у пациентов с обструктивным апноэ сна и ко-
морбидной патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работу проводили в  соответствии с  этическими 
нормами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных исследований с участием человека» 
(с  поправками 2013  г.), с  «Правилами клинической 
практики Российской Федерации», утвержденными 
приказом Минздрава России от  19.06.2003 №  266. 
Все обследуемые подписывали информированное 
добровольное согласие. Обследованы 65 пациентов 
(40 мужчин и  25 женщин, средний возраст 
52,86±9,75 года). Выполнено обсервационное иссле-
дование «случай-контроль». У пациентов оценивали 

наличие в  анамнезе гипертонической болезни (ГБ) 
и  ХИГМ. Диагноз ХИГМ I–II стадии устанавливали 
на основании рекомендаций экспертов [15], магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
на томографе Magnetom Impact Expert (Siemens, Гер-
мания) с  напряженностью магнитного поля 1,5 Тл 
и нейропсихологического обследования.

МРТ головного мозга проводилась в Т 1, Т 2, FLAIR 
режимах в аксиальной, сагиттальной и фронтальной 
плоскостях. Определяли преимущественную лока-
лизацию и выраженность лейкоареоза (ЛА) по 5‑бал-
льной шкале [16]. Оценивали ширину ЛА на уровне 
тел боковых желудочков, диаметр очагов субкорти-
кального глиоза (СГ) и  выражали размеры ЛА и  СГ 
в  миллиметрах. Измеряли линейные размеры тел 
(РТБЖ) и  передних рогов боковых желудочков 
(РПРБЖ) мозга, линейные размеры третьего желу-
дочка (РIIIЖ) в аксиальной плоскости, оценивали су-
барахноидальное пространство (СП) базальной 
и  конвекситальной поверхностей. При анализе 
МР-томограмм рассчитывали относительные разме-
ры (индексы) передних рогов (ИПР) и индекс тел бо-
ковых желудочков (ИТБЖ) по формулам [17–19]:

ИПР = А/В × 100%, где А — расстояние между са-
мыми латеральными участками передних рогов бо-
ковых желудочков; В  — максимальное расстояние 
между внутренними пластинками костей черепа;

ИТБЖ = Б/В × 100%, где Б — расстояние от наибо-
лее удаленного от  костей свода черепа края тела 
бокового желудочка; В — максимальное расстояние 
между внутренними пластинками костей черепа.

Для уточнения этиологии когнитивных расстройств 
провели расширенное нейропсихологическое об-
следование.

В  качестве скрининга когнитивных расстройств, 
связанных с болезнью Альцгеймера (БА), использо-
вали краткую шкалу оценки психического статуса 
(Mini Mental Stat Examination, MMSE) [20]. При анали-
зе полученных данных применяли стандартную ин-
терпретацию: 28–30 баллов — нет нарушений когни-
тивных функций, 24–27 баллов — преддементные 
когнитивные нарушения, 20–23 балла — деменция 
легкой степени выраженности, 11–19 баллов — де-
менция умеренной степени выраженности и  0–10 
баллов — тяжелая деменция.

Учитывая недостаточную чувствительность в  кли-
нической практике шкалы MMSE, для диагностики 
сосудистых когнитивных расстройств [21] использо-
вали ряд дополнительных тестов.

Выраженность когнитивных нарушений, связанных 
с  дисфункцией передних отделов головного мозга 
и  лобно-подкорковых связей, исследовали с  помо-
щью батареи тестов для оценки лобной дисфункции 
(Frontal Assessment Battery, FAB, БТЛД) [22]. Резуль-
таты приводятся в баллах: 17–18 — норма, 12–16 — 
легкие когнитивные расстройства, 11 баллов и  ме-
нее — деменция лобного типа.
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Дефицит когнитивных способностей выявляли те-
стом «5 слов» [22]. Полученные значения оценивали 
по 10‑балльной шкале, при этом значения 8–9 бал-
лов и  менее расценивали как расстройства, харак-
терные для БА.

Уровень внимания изучали с  помощью пробы 
Шульте [23]. В норме время выполнения пробы Шуль-
те составляет 25–30 с.

Для исследования зрительно-пространственных 
функций применяли тест рисования часов [22]. Ре-
зультат менее 10 баллов свидетельствует о наличии 
когнитивных расстройств.

Критерий включения — наличие жалоб на  нару-
шения сна. Критерии исключения: ОАС легкой сте-
пени тяжести, перенесенное острое нарушение 
мозгового кровообращения, острые инфекционные 
и  респираторные, онкологические и  психические 
заболевания, сахарный диабет, дефицитные, дис-
тиреоидные и другие состояния, вызывающие дис-
метаболическую энцефалопатию. Также были ис-
ключены пациенты с  синдромом Пиквика после 
консультативно-диагностического приема у кардио-
лога и  пульмонолога. В  исследование не  входила 
оценка альвеолярной вентиляции у  пациентов 
в дневное время и paCO2 в артериальной крови.

Всем обследуемым проводили измерения массы 
тела (кг), роста (см), объема шеи (см), расчет индек-
са массы тела (ИМТ, кг/м2).

Для выявления ОАС и оценки вегетативного ста-
туса обследуемым проведена полисомнография 
и  регистрация ВСР с  использованием программ 
«Нейрон-Спектр NET» (ООО «Нейрософт», г. Ивано-
во). Степень тяжести ОАС определяли согласно 
классификации, приведенной в  рекомендациях 
Российского общества сомнологов в 2018 г. [24]. Ди-
агноз ОАС устанавливали исходя из  данных анам-
неза, опроса больного, полисомнографии и диагно-
стических критериев ОАС [24]. В симптомокомплек-
се пациента учитывали:

А. Присутствие хотя  бы одного симптома (1. Не-
освежающий сон, дневная сонливость, чувство 
усталости и разбитости в  течение дня или бессон-
ница. 2. Пробуждения с  ощущением задержки ды-
хания, нехватки воздуха или удушья. 3. Постоянный 
храп и/или остановки дыхания во время сна со слов 
окружающих).

Б. Пять и более любых обструктивных респиратор-
ных событий за час сна (при полисомнографии) в со-
четании с критериями пункта А, или

В. Пятнадцать и  более любых обструктивных ре-
спираторных событий за час сна или за час исследо-
вания (при полисомнографии) независимо от  нали-
чия критериев пункта А.

ВСР регистрировали в покое «лежа» (фоновая за-
пись) и при ортостатической нагрузке (ортостаз) [25]. 
Оценивали следующие показатели: среднюю дли-
тельность интервалов R–R (RRNN, мс), среднее ква-

дратическое отклонение величин интервалов R–R 
(SDNN, мс), квадратный корень из среднего квадра-
та разностей величин последовательных пар интер-
валов NN (RMSSD, мс), коэффициент вариации (CV), 
Moda (Мо, мс), амплитуду моды (АMо, %), вариацион-
ный размах (DX, мс), вегетативный показатель ритма 
(ВПР, усл. ед.), показатель адекватности процессов 
регуляции (ПАПР, усл. ед.), мощность высокочастот-
ных колебаний (дыхательные волны, HF, мс2, %), 
мощность низкочастотных колебаний (медленные 
волны 1‑го порядка, LF, мс2, %), мощность очень низ-
кочастотных колебаний (медленные волны 2‑го по-
рядка, VLF, мс2, %), абсолютную суммарную мощ-
ность спектра (TP, мс2), индекс централизации (ИЦ, 
усл. ед.), индекс напряжения (ИН, усл. ед.). В  даль-
нейшем анализе использовали только значимые 
различия показателей ритма сердца между группа-
ми при ортостазе.

Исследование значений BDNF проводили в  сыво-
ротке крови методом иммуноферментного анализа 
с  использованием соответствующих тест-систем 
(Cloud-Clone Corp., США) на  анализаторе иммуно-
ферментных реакций «Униплан» (Россия). Результа-
ты выражались в пг/мл.

Для статистической обработки данных пользова-
лись программой SPSS Statistics 23.0. Данные опи-
сывали с помощью медианы (Ме), 25 и 75 проценти-
лей (Р25, Р75), нормальные распределения — 
в  виде среднего ± стандартное отклонение. Для 
сравнения двух выборок применяли методы непа-
раметрической статистики — критерий Манна–Уит-
ни и  параметрической статистики — t-критерий 
Стьюдента. Корреляционную связь оценивали с по-
мощью коэффициентов Спирмена при ненормаль-
ном и  Пирсона — при нормальном распределении 
исследуемых показателей. Различия считались 
значимыми при уровне p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты основной группы с  ОАС (n=37) и  группы 
сравнения — без апноэ (n=28) были сопоставимы 
по возрасту и количеству курящих лиц (табл. 1). Сред-
ний уровень сатурации был выше в группе сравнения, 
а индекса десатурации — у пациентов c апноэ. Нами 
установлена положительная связь между индексом 
десатурации и индексом массы тела (r=0,375, p=0,022), 
окружностью шеи (r=0,513, p=0,001) и индексом апноэ/
гипопноэ (ИАГ) (r=0,670, p=0,000).

Гипертоническая болезнь чаще встречалась у  па-
циентов с  ОАС. Средние значения ИМТ и  окружно-
сти шеи оказались выше в  основной группе. Нами 
обнаружена положительная связь в основной группе 
между ИМТ и  окружностью шеи (r=0,554, p=0,000) 
и ИАГ (r=0,399, p=0,014).

Хроническая ишемия головного мозга выявлена 
у большинства пациентов с апноэ (p=0,000). Изучае-
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мый нами показатель нейропластичности BDNF был 
выше у пациентов с ОАС (p=0,006).

При оценке состояния когнитивной сферы пациен-
тов нарушений дементного уровня выявлено не было. 
Жалобы на нарушение памяти на текущие события 
предъявляли 28 пациентов с ОАС (75,70%) и 10 паци-
ентов группы сравнения (35,70%) (p=0,000).

Преддементные нарушения памяти по  шкале 
ММSE выявлены у большинства пациентов с апноэ 
(см. табл. 1), при этом средний балл у них был зна-
чимо ниже, чем в  группе сравнения. Нами обнару-
жена связь в основной группе между предметными 
нарушениями по  шкале ММSE и  BDNF (r=0,302, 
p=0,014) и средним баллом по шкале ММSE и BDNF 
(r= –0,266, p=0,032).

Исследование управляющих функций по  данным 
БТЛД показало, что у  пациентов основной группы 
средний балл этого теста был значимо ниже.

Нами выявлен значимый дефицит когнитивных 
способностей у пациентов с апноэ при выполнении 
теста «5 слов». Обнаружена связь в основной группе 
между средним баллом по  тесту «5 слов» и  BDNF 
(r= –0,258, p=0,038).

При исследовании зрительно-пространственных 
функций средний балл теста «Рисование часов» 

у  больных с  ОАС был значимо ниже, чем в  группе 
сравнения.

Уровень внимания, оцененный с  помощью пробы 
Шульте, был значимо ниже у пациентов с апноэ.

При проведении МРТ головного мозга патологиче-
ские изменения выявлены у большинства пациентов 
с  ОАС и  характеризовались значимым изменением 
МР-сигнала в  веществе вокруг желудочков мозга 
(лейкоареоз, ЛА), более частыми и  многочисленны-
ми (более 3 очагов) очагами ЛА вблизи корковых от-
делов мозга (субкортикальный глиоз, СГ) и  призна-
ками расширения СП (табл. 2). СГ у пациентов с ап-
ноэ преимущественно локализовался в лобной доле 
(p=0,017), реже в  лобно-теменной и  теменной обла-
стях (различия между группами не  значимы) и  был 
больше по  размерам, чем в  группе сравнения 
(p=0,001). Нами обнаружена связь в основной группе 
между частотой встречаемости ЛА и ХИГМ (r=0,369, 
p=0,024) и вниманием (r=0,375, p=0,022), между раз-
мерами СГ и  ХИГМ (r=0,513, p=0,001), между часто-
той встречаемости СГ и вниманием (r=0,378, p=0,021). 
Кроме того, выявлена положительная связь у обсле-
дованных нами пациентов между лобной локализа-
цией СГ и  преддементными нарушениями памяти 
по шкале MMSE (r=0,261, p=0,036) и вниманием при 

Таблица 1
Общая характеристика групп обследованных

Показатель Основная группа, n=37 Группа сравнения,  n=28 P

Возраст (лет) 53,49±10,36 52,04±9,00 0,557

ИМТ (кг/м2) 38,84±9,06 31,16±5,05 0,000*

Объем шеи (см) 45,91±4,42 40,50±3,67 0,000*

ИАГ в час, Me (25%; 75%) 68,60 (51,77; 94,93) ​2,39 (1,61; 4,10) 0,000*

Сатурация (%), Me (25%; 75%) 93,00 (89,50; 94,00) 96,00 (95,00; 97,00) 0,000*

Десатурация в час Me (25%; 75%) 50,16 (31,35; 77,08) 1,80 (0,75; 3,08) 0,000*

Курение, n (%) 19 (51,40) 10 (35,70) 0,215

ГБ, n (%) 36 (97,30) 12 (42,90) 0,000*

ХИГМ, n (%) 28 (75,70) 7 (25,00) 0,000*

BDNF, пг/мл 16,27 (15,16; 16,83) 14,72 (12,47; 16,83) 0,006*

MMSE, n (%) 23 (62,20) 1 (3,60) 0,000*

MMSE, ср. балл, Me (25%; 75%) 27,00 (26,00; 29,00) 30,00 (29,00; 30,00) 0,000*

Тест 5 слов, ср. балл, Me (25%; 75%) 7,00 (6,00; 8,00) 10,00 (9,00; 10,00) 0,000*

Проба Шульте, с 45,91 (37,15; 51,02) 31,13 (28,46; 39,39) 0,000*

БТЛД, ср. балл, Me (25%; 75%) 17,00 (16,00; 18,00) 18,00 (18,00; 18,00) 0,002*

Тест рисования часов, ср. балл, Me (25%; 75%) 9,00 (7,00; 10,00) 10,00 (9,25; 10,00) 0,003*

Примечания: ИМТ — индекс массы тела; ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ; ГБ — гипертоническая болезнь; ХИГМ — хроническая ишемия головного 
мозга; BDNF — нейротрофический фактор; MMSE — Mini Mental Stat Examination, краткая шкала оценки психического статуса; БТЛД — батарея 
тестов для оценки лобной дисфункции; * — значимые различия значений между основной и группой сравнения при р<0,05.
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выполнении пробы Шульте (r=0,260, p=0,037). Уста-
новлена отрицательная связь в  основной группе 
между частотой встречаемости расширения СП 
и BDNF (r= –0,330, p=0,046).

Следует отметить, что атрофических изменений 
в области гиппокампа нами не установлено.

Относительные и  линейные размеры желудочков 
мозга у пациентов с ОАС были значимо больше, чем 
в  группе сравнения (см. табл. 2). Нами обнаружена 
отрицательная связь у  пациентов с  апноэ между 
ИТБЖ и BDNF (r= –0,355, p=0,031).

Для анализа нами были выбраны показатели ВСР 
у  пациентов с  ОАС, имеющие значимые различия 
с  группой сравнения при ортостатической нагрузке 
(табл.  3). Так, у  пациентов с  ОАС при ортостатиче-
ской нагрузке такие показатели анализа спектраль-
ной структуры ритма сердца, как ТP, VLF, и времен-
ного анализа — CV и SDNN были значимо ниже, чем 
в  группе сравнения. Установлено, что CV и  SDNN 
у пациентов с ОАС коррелировали с BDNF (r=0,378, 
p=0,021; r=0,416, p=0,010 соответственно).

Другие показатели временного анализа — AMo, 

ПАПP и ИН — в основной группе были значимо выше, 
чем в  группе сравнения. У пациентов с ОАС между 
AMo, а также ИН установлена отрицательная корре-
ляция с BDNF (r= –0,375, p=0,022; r= –0,344, p=0,037 
соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ряде клинических работ ОАС рассматривается 
как фактор риска дисциркуляторной энцефалопа-
тии и когнитивных нарушений [3, 4], что подтвержда-
ется результатами нашего исследования, где ХИГМ 
выявлена у  большинства пациентов с  апноэ при 
ИМТ более 38 кг/м2 (2‑я степень ожирения) и объе-
ме шеи более 45 см. В работе В. В. Семченко и со-
авт. [26] показано повышение нейропластичности 
при хронической ишемии.

Нами установлено, что преддементные когнитив-
ные нарушения по  шкале ММSE выявлены у  боль-
шинства пациентов с апноэ. По мнению В. В. Захаро-
ва и Т. Г. Вознесенской, низкие значения показателей 
по шкале ММSE отражают нарушения памяти, харак-

Таблица 2
Показатели данных магнитно-резонансной томографии головного мозга в группах обследованных

Показатель Основная группа, n=37 Группа сравнения, n=28 P

Перивентрикулярный ЛА, n (%) 30 (81,10) 6 (21,40) 0,000*

Ширина перивентрикулярного ЛА, мм, Me (25%; 75%) 4,00 (1,15; 4,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,000*

СГ, n (%) 32 (86,50) 9 (32,10) 0,000*

Диаметр СГ, мм, Me (25%; 75%) 4,00 (3,00; 5,00) 0,00 (0,00; 4,62) 0,001*

СГ, n (%)
Единичный (≤3)
Многочисленный (>3)

17 (45,90)
15 (40,50)

8 (28,60)
1 (3,60)

0,154
0,000*

СГ, n (%)
Лоб
Лоб–темя
Темя
Нет

17 (45,90)
11 (29,70)
4 (10,80)
5 (13,50)

5 (17,90)
4 (14,30)
2 (7,10)

17 (60,70)

0,017*
0,148
0,619
0,000*

Расширение СП, n (%) 15 (40,50) 5 (17,90) 0,044*

ИПР, Me (25%; 75%) 24,60 (22,65; 25,95) 22,00 (22,00; 24,00) 0,002*

ИТБЖ, Me (25%; 75%) 26,00 (20,00; 38,20) 19,00 (19,00; 25,25) 0,004*

РПРБЖ, мм, Me (25%; 75%) 5,00 (5,00; 6,50) 3,75 (3,00; 5,00) 0,000*

РТБЖ, мм, Me (25%; 75%) 9,00 (8,00; 10,00) 6,00 (5,00; 7,75) 0,000*

РIIIЖ, мм, Me (25%; 75%) 6,00 (4,00; 7,00) 4,00 (3,00; 4,00) 0,000*

Примечания: ЛА — лейкоареоз; СГ — субкортикальный глиоз; ИПР — индекс передних рогов, возрастная норма до  60  лет 24,0–26,3 [17]; 
ИТБЖ — индекс тел боковых желудочков, возрастная норма после 50 лет 22,6–26,0 [17]; РПРБЖ — размер передних рогов боковых желудочков, 
возрастная норма в 40–60 лет — 5,5 мм [17]; РТБЖ — размер тел боковых желудочков, возрастная норма в 40–60 лет 7,9–8,0 мм [17]; РIIIЖ — 
размер 3‑го желудочка, возрастная норма в 40–60 лет 3,5 мм [17]; * — значимые различия значений между основной и группой сравнения при 
р<0,05.



21№ 2 (79) 2024МАВзаимосвязь BDNF и вегетативного дисбаланса

Оригинальные исследования

терные для БА [22]. Полученные нами результаты 
по  данной шкале могут отражать аналогичный тип 
нарушения памяти у пациентов с апноэ. Обнаружен-
ная нами положительная связь в  основной группе 
между выявленными преддементными нарушения-
ми и  сниженным средним баллом по  шкале ММSE 
и BDNF может указывать на активацию адаптацион-
ных структурно-функциональных перестроек в  го-
ловном мозге.

Более низкие значения среднего балла у пациен-
тов с  апноэ по  данным БТЛД могут свидетельство-
вать о дисфункции передних отделов головного моз-
га [22].

Затруднения при рисовании часов были сильнее 
у пациентов с нарушениями дыхания. По данным ли-
тературы, низкие показатели этого теста обусловле-
ны дисрегуляцией управляющих лобных функций 
[22]. Вероятно, у пациентов с ОАС такие изменения 
могут возникать из-за разобщения передних отде-
лов головного мозга с базальными ганглиями из-за 
интермиттирующей гипоксемии, что требует даль-
нейшего изучения.

Нами выявлен значимый дефицит когнитивных 
способностей у пациентов с апноэ при выполнении 
теста «5 слов». По данным В. В. Захарова и Т. Г. Воз-
несенской [22], данные изменения когнитивных спо-
собностей характерны для БА. Следует отметить, 
что между средним баллом теста «5 слов» и BDNF 
установлена отрицательная связь, что может ука-

зывать на  компенсаторную активацию нейропла-
стичности при более выраженных когнитивных на-
рушениях.

При исследовании внимания с  помощью пробы 
Шульте нами выявлено значимое снижение этого по-
казателя у пациентов с ОАС.

Таким образом, по данным нейропсихологического 
обследования у  пациентов с  апноэ выявлены при-
знаки, характерные для БА на  фоне хронической 
прогрессирующей субкортикальной энцефалопатии.

Нами получены статистически значимые измене-
ния головного мозга при нейровизулизации у  паци-
ентов с апноэ. Так, у большинства из них на МРТ го-
ловного мозга выявлены ЛА, субкортикальный глиоз 
и  расширение субарахноидального пространства, 
что характерно для ХИГМ. Установлено, что у паци-
ентов в  основной группе РТБЖ — 9,00 (возрастная 
норма в  40–60  лет — 7,9–8,0  мм [17]), РIIIЖ — 6,00 
(возрастная норма в 40–60 лет — 3,5 мм [17]), а ИТБЖ 
равен 26,00 — на  верхней границе нормы (возраст-
ная норма после 50 лет — 22,6–26,0 [17]). Такие ре-
зультаты свидетельствуют о наличии внутренней за-
местительной гидроцефалии у  данных пациентов 
вследствие развивающейся внутренней церебраль-
ной атрофии, которая способствует функционально-
му разобщению лобной коры с нижележащими под-
корковыми структурами, активно участвующими 
в когнитивных процессах [27]. Расширение СП и же-
лудочковой системы мозга говорит о смешанной за-

Таблица 3
Значение показателей вариабельности сердечного ритма в группах обследованных, Ме (25%; 75%)

Показатели, ед. изм. Состояние Основная группа, n=37 Группа сравнения, n=28 P

AMo, %
покой 47,70 (31,05; 62,85) 45,80 (36,62; 58,40) 0,895

ортостаз 62,80 (54,85; 75,30) 52,80 (45,22; 57,75) 0,001*

SDNN, мс
покой 70,00 (51,00; 108,50) 67,50 (35,75; 107,50) 0,560

ортостаз 26,00 (18,00; 36,00) 36,50 (25,25; 41,00) 0,019*

CV, %
покой 8,62 (6,31; 12,29) 8,52 (4,19; 10,95) 0,314

ортостаз 3,64 (2,40; 5,50) 4,55 (3,76; 5,79) 0,023*

ТР, мс²
покой 4800,00 (2081,50; 13792,00) 4821,50 (1125,75; 10130,75) 0,781

ортостаз 631,00 (276,50; 1072,00) 947,00 (592,50; 1575,00) 0,040*

VLF, мс² 
покой 1397,00 (675,00; 4272,50) 941,00 (380,75; 4495,50) 0,596

ортостаз 286,00 (178,00; 588,50) 661,50 (247,25; 1268,00) 0,031*

ПАПP, усл. ед.
покой 48,60 (32,40; 76,75) 46,70 (35,42; 62,70) 0,686

ортостаз 85,30 (71,50; 111,80) 71,65 (57,35; 86,87) 0,015*

ИН, усл. ед.
покой 61,52 (21,15; 132,46) 63,05 (23,78; 181,94) 0,672

ортостаз 357,82 (220,67; 596,17) 182,41 (135,69; 365,61) 0,015*

* — значимые различия значений между основной и группой сравнения при р<0,05.
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местительной гидроцефалии у  пациентов с  апноэ. 
Разобщению лобной коры с нижележащими подкор-
ковыми структурами также может способствовать 
преимущественная локализация СГ у  пациентов 
с апноэ в лобной области. При увеличении ЛА и раз-
меров СГ возрастает частота встречаемости ХИГМ 
и нарушения внимания при выполнении пробы Шуль-
те. У  пациентов в  основной группе установлены от-
рицательные связи между средним уровнем содер-
жания BDNF в сыворотке крови и расширением СП 
и между BDNF и ИТБЖ, демонстрирующие снижение 
уровня нейропластичности на фоне прогрессирова-
ния наружной и  внутренней заместительной гидро-
цефалии вследствие церебральной атрофии.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о смешанном характере изменений головно-
го мозга у пациентов с ОАС. Наряду с сосудистыми 
поражениями (ЛА, субкортикальный глиоз) выявля-
ются атрофические изменения.

Р. Вирхов [28] неоднократно отмечал важную роль 
регуляторных систем в  нормальной работе физио-
логических систем: «Не жизнь в ненормальных усло-
виях, не  нарушение как таковое вызывает болезнь, 
напротив, болезнь начинается с  недостаточности 
регуляторного аппарата». Существует мнение, что 
вегетативные расстройства и  ХИГМ имеют двусто-
роннюю патогенетическую взаимосвязь [29].

Выявленная нами низкая суммарная мощность 
спектра (ТP, SDNN) при ортостатической нагрузке 
может свидетельствовать о понижении адаптацион-
ных возможностей сердечно-сосудистой системы [9], 
а сниженный показатель VLF — о повышенной актив-
ности надсегментарных (центральных) отделов сим-
патического отдела нервной системы [30, 31]. Значи-
мое снижение СV при ортостазе у пациентов с ОАС 
может отражать преобладание влияния симпатиче-
ского отдела на сердечный ритм [32].

Новым и  важным аспектом является выявленная 
нами положительная связь CV и SDNN у пациентов 
с ОАС с BDNF, которая показывает адаптивное повы-
шение нейропластичности на фоне повышенной ак-
тивности симпатического отдела автономной нерв-
ной системы и сниженной общей мощности спектра. 
Однако, учитывая, что ХИГМ выявлена у  большин-
ства пациентов с апноэ, повышение BDNF не может 
компенсировать развитие ишемии мозга. Получен-
ные нами результаты, вероятно, связаны с сохраня-
ющейся интермиттирующей гипоксией у  пациентов 
с апноэ.

ИН, ПАПР — одни из  часто используемых показа-
телей, отражающих суммарный вегетативный ин-
декс [31]. По данным В. М. Михайлова [25], ИН харак-
теризует активность механизмов симпатической ре-
гуляции. По  нашим данным, ИН значимо выше 
у пациентов с апноэ. Впервые нами установлена от-
рицательная связь между ИН у  пациентов с  ОАС 
и BDNF, что может указывать на подавляющее влия-

ние повышенной активности симпатического отдела 
на нейрогенез.

Показатель АМо у пациентов с ОАС был значимо 
выше, чем в  группе сравнения. И чем больше AMo, 
тем больше стабильность ритма и,  соответственно, 
меньше его вариабельность [33]. Установленная 
нами отрицательная связь у пациентов с апноэ меж-
ду АМо и BDNF может отражать повышение нейроге-
неза при нестабильности ритма.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о дисфункции надсегментарного уровня, про-
являющейся активацией симпатического отдела ав-
тономной нервной системы, и ее тесной связи с ней-
рогенезом у пациентов с апноэ. Выявленную в нашей 
работе связь между повышенной симпатической ак-
тивностью и  нейрогенезом следует учитывать в  па-
тогенезе ХИГМ у пациентов с ОАС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами исследование показало на-
личие взаимосвязи нейротрофического фактора 
и  вегетативного дисбаланса у  пациентов с  об-
структивным апноэ сна и коморбидной патологией. 
У  пациентов с  апноэ установлена дисфункция ав-
тономной нервной системы на  надсегментарном 
уровне, умеренные когнитивные нарушения сме-
шанной этиологии (сосудистые когнитивные рас-
стройства и  паттерны болезни Альцгеймера). 
По  результатам анализа данных МРТ головного 
мозга у  пациентов с  обструктивным апноэ сна 
нами установлено, что наряду с  сосудистыми по-
ражениями (лейкоареоз, субкортикальный глиоз) 
выявляются атрофические изменения. Адаптив-
ное повышение нейропластичности на фоне повы-
шенной активности симпатического отдела, сни-
женной общей мощности спектра не  может ком-
пенсировать развитие ишемии мозга, что, вероятно, 
связано с  сохраняющейся интермиттирующей ги-
поксией у  пациентов с  обструктивным апноэ сна. 
Отрицательная связь между индексом напряжения 
и BDNF может указывать на подавляющее влияние 
симпатического отдела на нейрогенез. Выше уста-
новленная причинно-следственная связь разви-
тия хронической ишемии головного мозга у  паци-
ентов с апноэ указывает на необходимость приме-
нения своевременной PAP-терапии (от  англ. 
Positive Airway Pressure — положительное давле-
ние в верхних дыхательных путях). В клинической 
практике целесообразно включать в алгоритм диа-
гностики коморбидной патологии (вегетативной 
дисфункции, хронической ишемии мозга) у  паци-
ентов с апноэ расширенное нейропсихологическое 
обследование, МРТ головного мозга и исследова-
ние значений BDNF в сыворотке крови.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
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ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Дифференцировка В-лимфоцитов у беременных
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ОСОБЕННОСТИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ В-ЛИМФОЦИТОВ У БЕРЕМЕННЫХ  
С ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНДЕКСА МАССЫ ТЕЛА
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З.С. Хизриева, А.В. Кудряшова, И.А. Панова, Е.А. Рокотянская, К.Д. Рукавишников

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова» Министерства здравоохра-
нения РФ, Иваново

Цель исследования — выявить особенности дифференцировки В-лимфоцитов у женщин с преэклампсией в зави-
симости от индекса массы тела.

Материалы и методы. Проведен проспективный анализ 131 клинического случая преэклампсии. Материалом для 
исследования служила периферическая кровь от 131 пациентки с преэклампсией, с различным индексом массы тела. 
Методы включали проточную цитофлуориметрию, иммуноферментный анализ. Математический анализ данных 
проводился в пакете прикладных лицензионных программ Microsoft Office 2010, Statistica for Windows 13.0, MеdCalc 
7.4.4.1 с использованием персонального компьютера.

Результаты. У  женщин с  преэклампсией содержание популяций В-лимфоцитов (CD19+, CD20+), плазмоцитов 
(CD19+ CD20– CD38+), регуляторных В-клеток (CD20+ IL‑10+), иммуноглобулинов G, A, M, IL‑2, IL‑5, IL‑15 в зависимости 
от индекса массы тела не различалось. В группе женщин с высоким индексом массы тела отмечалось повышение 
уровня В-лимфоцитов, экспрессирующих TLR9 (CD20+ CD289+). Низкие значения показателя относительного содер-
жания периферических TLR9‑позитивных В-лимфоцитов, менее 24,1%, у всех женщин с преэклампсией позволяют 
прогнозировать церебральную ишемию у новорожденного.

Заключение. Исследование показателей дифференцировки В-клеток, иммуноглобулинов, а  также цитокинов, ре-
гулирующих пролиферацию и дифференцировку В-клеток, не выявило значимых различий в группах женщин с преэ-
клампсией с нормальным и высоким индексом массы тела. Повышение относительного содержания TLR9‑позитивных 
клеток в популяции CD20+ В-лимфоцитов у женщин с преэклампсией и индексом массы тела более 25 кг/м2 может 
определяться стимулирующим воздействием молекулярных паттернов, высвобождающихся при повреждении клеток 
плаценты и жировой ткани.

Ключевые слова: преэклампсия; избыточная масса тела; популяция В-лимфоцитов; TLR9; перинатальные исходы. 
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Дифференцировка В-лимфоцитов у беременных
З.С. Хизриева, А.В. Кудряшова, И.А. Панова, Е.А. Рокотянская, К.Д. Рукавишников DIFFERENTIATION OF B-LYMPHOCYTES IN PREGNANT WOMEN WITH 

PREECLAMPSIA

Z.S. Khizrieva, A.V. Kudryashova, I.A. Panova, E.A. Rokotyanskaya, K.D. Rukavishnikov
Ivanovo Scientific Research Institute of Motherhood and Childhood named after V.N. Gorodkov, Ivanovo

Purpose of the study — to identify features of B-lymphocyte differentiation in women with preeclampsia depending 
on body mass index.

Materials and methods: A prospective analysis of 131 clinical cases of preeclampsia was carried out. The material for 
the study was peripheral blood from 131 patients with preeclampsia, with different body mass index. Methods included 
flow cytometry and enzyme immunoassay. Mathematical analysis of the data was carried out in the application license 
package Microsoft Office 2010, Statistica for Windows 13.0, MedCalc 7.4.4.1 using a personal computer.

Results: In women with preeclampsia, the content of populations of B-lymphocytes (CD19+, CD20+), plasma cells (CD19+ 
CD20– CD38+), regulatory B-cells (CD20+ IL‑10+), immunoglobulins G, A, M, IL‑2, IL‑5, IL‑15 did not differ depending on 
body mass index. In the group of women with high body mass index, there was an increase in the level of B-lymphocytes 
expressing TLR9 (CD20+ CD289+). Low values of the relative content of peripheral TLR9‑positive B-lymphocytes, less 
than 24.1%, in all women with preeclampsia predict cerebral ischemia in the newborn.

Conclusions: A  study of indicators of B-cell differentiation, immunoglobulins, as well as cytokines that regulate 
the proliferation and differentiation of B-cells did not reveal significant differences in the groups of women with 
preeclampsia with normal and high body mass index. The increase in the relative content of TLR9‑positive cells in 
the CD20+ B-lymphocyte population in women with preeclampsia and a body mass index of more than 25 kg/m2 may 
be determined by the stimulating effect of molecular patterns released when placental cells and adipose tissue are 
damaged.

Key words: preeclampsia; overweight; B-lymphocyte population; TLR9; perinatal outcomes.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в структуре экстрагенитальной 
патологии одно из ведущих мест занимают болезни 
эндокринной системы, в том числе ожирение [1]. Рас-
пространенным осложнением беременности в  этой 
группе женщин являются преэклампсия (ПЭ) и геста-
ционная артериальная гипертензия. Доказано, что 
ожирение является одним из значимых факторов ри-
ска развития ПЭ у беременных, в том числе на фоне 
хронической артериальной гипертензии (ХАГ) [2, 3]. 
У беременных женщин с ожирением часто наблюда-
ются повышенные значения артериального давле-
ния с ранних сроков беременности, эндотелиальная 
дисфункция и нарушение иммунного ответа [4].

Жировая ткань — активный эндокринный и  пара-
кринный орган, синтезирующий различные веще-
ства, называемые адипокинами. Они участвуют 
в процессах метаболизма глюкозы и липидов, ангио-
генеза, воспаления и регуляции артериального дав-
ления [5]. Жировая ткань —богатый источник про-
воспалительных цитокинов и  белков комплемента, 

которые участвуют в  патогенезе ПЭ, способствуя 
экспрессии антиангиогенных факторов у матери [2]. 
Кроме того, ожирение связано с  более высокой ча-
стотой патологии плода и новорожденного, а также 
с  долгосрочными последствиями для потомства, 
включая повышенную заболеваемость аллергией, 
астмой и нарушениями обмена веществ [6].

В проведенных ранее нами исследованиях у жен-
щин с  ПЭ в  периферической крови было выявлено 
повышение относительного содержания B1‑клеток, 
плазмоцитов, В-клеток памяти и  снижение уровня 
регуляторных клеток IL‑10+ Breg, уровня сывороточ-
ных IgM, а также интерлейкинов IL‑2 и  IL‑15, регули-
рующих пролиферацию В-лимфоцитов [7]. В  боль-
шом обзоре M. Magatti et al. популяция В-лимфоци-
тов рассматривается как доминирующий компонент 
патогенеза ПЭ [8]. Показано, что при ПЭ в перифери-
ческой крови определяется широкий спектр аутоан-
тител к клеткам различных органов и к компонентам 
экстрацеллюлярного матрикса [9]. В  большинстве 
исследований отмечается роль популяции В1‑клеток 
и продуцируемых ими аутоантител к рецептору анги-
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отензина 1 (АТ1) в  аутоиммунных реакциях на  си-
стемном уровне и в плаценте [8, 10]. Все это свиде-
тельствует об участии В-клеток в развитии воспали-
тельных и  аутоиммунных реакций при данном 
осложнении беременности.

Главным источником стимулов, определяющих 
развитие патологических иммунных реакций при 
ПЭ, является плацента. Основополагающим зве-
ном плацентарных нарушений выступают плацен-
тарная ишемия и гипоксия, которые в свою очередь 
запускают процессы высвобождения провоспали-
тельных, антиангиогенных и  прокоагулянтных фак-
торов, а также антигенов плодового происхождения, 
влияющих на активность В-лимфоцитов [11, 12].

Согласно литературным данным, плацента при 
преэклампсии подвержена митохондриальной дис-
функции, а  именно окислительному стрессу, ввиду 
нарушения баланса между прооксидантными и  ан-
тиоксидантными системами [13, 14]. Митохондриаль-
ная дисфункция сопровождается повреждением ми-
тохондрий и  выбросом большого уровня DAMP 
(Damage-associated molecular pattern), который явля-
ется молекулярным паттерном, связанным с  по-
вреждениями клеток. Эти молекулы взаимодейству-
ют с  Толл-подобными рецепторами (TLR, Toll-like 
receptor) клеток иммунной системы, активируя их 
и стимулируя каскад реакций иммунной системы [13, 
15]. В-клетки человека экспрессируют несколько TLR 
(TLR6, TLR7, TLR9, TLR10). Особого внимания заслу-
живает TLR9, поскольку он экспрессируется в В-клет-
ках человека на  высоком уровне. Показано, что на-
рушение регуляции ответа TLR9 в В-клетках — важ-
ный фактор патогенеза аутоиммунных заболеваний 
[16]. В то же время стимуляция TLR9 В-клеток и акти-
вация CD40 индуцируют выработку IL‑10 и  иммуно-
супрессивную функцию специфических подпопуля-
ций IL‑10+ B-клеток [17].

Регуляторные В-клетки (Breg) — достаточно разно-
образная клеточная популяция, но большинство их 
супрессорных эффектов связывают со  способно-
стью продуцировать IL‑10 [18]. Breg способствуют 
поддержанию беременности и  толерантности к  по-
луаллогенным антигенам плода путем подавления 
провоспалительных и аутоиммунных реакций [8, 18].

Процессы дифференцировки В-клеток регулиру-
ются комплексом цитокинов, важнейшими из  кото-
рых являются IL‑2, IL‑5 и IL‑15. По данным литерату-
ры, в сыворотке периферической крови женщин с ПЭ 
уровень IL‑2 и IL‑15 весомо превышает значения при 
неосложненной беременности [19, 20]. IL‑2 способ-
ствует пролиферации В-клеток, усилению секреции 
антител, а  IL‑15 регулирует выживание клеток памя-
ти в отсутствие антигена [21]. IL‑5 может стимулиро-
вать пролиферацию и  дифференцировку B1- 
и В2‑лимфоцитов в плазматические клетки [22].

Таким образом, процесс дифференцировки В-лим-
фоцитов определяется балансом активирующих 

и ингибирующих факторов, уровень экспрессии кото-
рых может значительно изменяться при избыточном 
накоплении жировой ткани. Это определяет актуаль-
ность исследования особенностей дифференциров-
ки В-лимфоцитов у женщин с ПЭ, в том числе возник-
шей на фоне ХАГ, в зависимости от индекса массы 
тела (ИМТ).

Цель исследования — выявить особенности диф-
ференцировки В-лимфоцитов у  женщин с  преэ-
клампсией в зависимости от индекса массы тела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы данные анамнеза, течения бе-
ременности, исходы родов и  результаты иммуноло-
гического обследования 131 пациентки с  преэ-
клампсией, в том числе на фоне ХАГ, родоразрешен-
ной на  базе ФГБУ «Ив  НИИ МиД имени 
В. Н.  Городкова» Минздрава России. Первую группу 
составили 78 беременных с ИМТ более 25 кг/м2, вто-
рую — 53 женщины с  нормальным ИМТ (менее 
25 кг/ м2). Критерии включения — беременные с уме-
ренной и  тяжелой ПЭ, в  том числе возникшей 
на фоне ХАГ. Критериями исключения стали вторич-
ная (симптоматическая) артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, в  том числе гестационный, бере-
менность многоплодная и  после применения вспо-
могательных репродуктивных технологий.

Популяционный и  субпопуляционный состав 
В-клеток определяли методом проточной цито-
флуориметрии в периферической венозной крови, 
взятой в пробирки, содержащие 2,7% раствор эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) из  рас-
чета 3 мл крови на  1 мл раствора ЭДТА. Далее 
к 100 мкл крови прибавляли по 5 мкл соответству-
ющих моноклональных антител и  инкубировали 
30 мин в темноте при комнатной температуре. Для 
определения уровня клеток использовали следую-
щее сочетание моноклональных антител: плазмо-
цитов анти-CD19-АРС (клон IM2470, Beckman 
Coulter, Франция), анти-CD20-FITC (клон ICO‑180, 
ООО  «Сорбент», Россия), анти-CD38-РЕ (клон 
LS198–4–3, Beckman Coulter, Франция); регулятор-
ных В-клеток — анти-CD20-FITC (клон ICO‑180, 
ООО  «Сорбент», Россия) и  анти-IL‑10-РЕ (клон 
JES3–9D7, eBioscience, США); В-клеток анти-CD20-
FITC (клон ICO‑180, ООО «Сорбент», Россия), экс-
прессирующих толл-лайк-рецептор 9‑го типа 
(TLR9) анти-CD289-PE (клон eB72–1665, eBios
cience, США). Исследование относительного со-
держания IL‑10+ Breg проводили по внутриклеточ-
ному окрашиванию CD20+ лимфоцитов интерлей-
кином‑10 в  соответствии с  методическим 
руководством к набору IntraPrep (Beckman Coulter, 
Франция). В  популяции CD20+ лимфоцитов опре-
деляли уровень клеток, поверхностно экспресси-
рующих TLR9 (surface, sTLR9+). После инкубации 
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проводился лизис эритроцитов раствором 
LysingSolution в  соответствии с  рекомендациями 
фирмы-производителя реактива (Becton Dickinson, 
США). Учет клеток проводили на  приборе 
FACSCantoII (Becton Dickinson, США) в  программе 
FACSDiva. Настройку цитометра для фенотипиро-
вания осуществляли по  стандартному протоколу 
с применением изотипического контроля и контро-
ля неокрашенных клеток [23].

На  графике прямого и  бокового светорассеяния 
ограничивали область лимфоцитов (первый гейт) 
(см. рисунок, а) и определяли относительное содер-
жание CD20+, CD19+ клеток в общем пуле лимфоци-
тов. При построении второго гейта среди всех лим-
фоцитов ограничивали область клеток, экспрессиру-
ющих CD19 (см. рисунок, б)  для определения 
популяции плазмоцитов CD19+ CD38+ CD20 (см. ри-
сунок, в), или экспрессирующих CD20 (см. рисунок, 
г) для определения популяций регуляторных CD20+ 
IL‑10+ клеток (см. рисунок, д) и TLR9‑позитивных кле-
ток CD20+ TLR9+ (см. рисунок, е). Уровень клеток 
рассчитывался как их процентное содержание 
во втором гейте.

Сывороточное содержание цитокинов IL‑2, IL‑5, 

IL‑15 определяли на  приборе Luminex200 (Bio-Rad, 
США) с  использованием набора Bio-PlexProHuman
Cytokinepanel, 27-Plex (Bio-Rad, США). Сывороточное 
содержание IgA, IgM, IgG оценивали методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
тест-системами «Иммуноскрин» (ЗАО «Вектор-Бест», 
Россия) на  микропланшетном ридере Multiscan FC 
(Termo Fisher Scientific, КНР).

Математический анализ полученных данных про-
водился в  пакете прикладных лицензионных про-
грамм Microsoft Office 2010, Statistica for Windows 13.0, 
MеdCalc 7.4.4.1 с  использованием персонального 
компьютера. Для оценки значимости распределения 
качественного признака между группами применяли 
критерий χ2. Используя критерии Колмогоровa и Ша-
пиро–Уилкa, осуществляли проверку рядов данных 
на  нормальность распределения. Количественное 
описание величин с  нормальным распределением 
выполнялось с  помощью подсчета среднего ариф-
метического и стандартной ошибки среднего (M±m). 
Различия между группами оценивались по  t-крите-
рию Стьюдента. Если распределение отличалось 
от  нормального, значения величин представлялись 
в виде медианы с указанием 25‑го и 75‑го перценти-

Определение клеточных популяций В-лимфоцитов

ба

г

в

ед
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лей — Ме (Q25%–Q75%). Если распределение отли-
чалось от  нормального, достоверность различий 
между показателями оценивалась с помощью крите-
рия Маннa–Уитни. Уровень значимости р<0,05 рас-
ценивался как статистически значимый.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст женщин в группах не различался, 
в  первой группе составил 31,9 [26,0–37,0] года, 
во  второй — 31,1 [27,5–35,5] года (р>0,05). Группы 
были сопоставимы по степени тяжести преэклампсии 
(табл. 1). Ранняя ПЭ (манифестация гипертензивных 
расстройств и протеинурии до 34 нед беременности) 
встречалась в обеих группах без статистически зна-
чимых различий (52,8 и  64,0% соответственно, 
р>0,05). Средний срок родоразрешения в  первой 
группе составил 34,7 [31,40–37,20] нед, во второй — 
33,1 [31,2–36,3] нед (р>0,05). Преждевременные 
роды в первой группе произошли у 57 женщин (73% 

случаев), во  второй группе — у  40 женщин (75,4% 
случаев, р>0,05). Перинатальная патология у  ново-
рожденных в первой группе отмечена в 76,9% случа-
ев, во  второй — в  75,4% (р>0,05). Ведущее место 
в структуре перинатальной патологии занимало пе-
ринатальное поражение центральной нервной си-
стемы, в первой группе данная патология отмечена 
в  58,9% случаев (46 новорожденных), во  второй — 
в 60% (32 новорожденных) (р>0,05).

В  ходе оценки иммунного статуса женщин с  ПЭ 
и  различным ИМТ не  выявлены статистически зна-
чимые различия в  содержании в  периферической 
крови CD19+ В-лимфоцитов (3,95% [2,38–6,18] 
и 4,80% [3,50–7,40] соответственно, р>0,05) и CD20+ 
В-лимфоцитов (4,10% [2,50–7,20] и 5,10% [4,00–7,90] 
соответственно, р>0,05).

Содержание плазмоцитов и регуляторных клеток 
в популяции В-лимфоцитов в периферической кро-
ви также статистически не  различалось (р>0,05) 
(табл. 2).

Таблица 1
Степени тяжести преэклампсии в группах, число наблюдений N (%)

Степень тяжести преэклампсии Женщины с ИМТ более 25 кг/м2, n=78 Женщины с ИМТ менее 25 кг/м2, n=53

Умеренная ПЭ 46 (59,0) 33 (62,2)

Тяжелая ПЭ 32 (41,0) 20 (37,8)

Таблица 2
Содержание плазмоцитов, регуляторных клеток и клеток, экспрессирующих sTLR9, в популяции  

В-лимфоцитов в периферической крови женщин с преэклампсией

Показатель, %,  Ме 
(Q25%–Q75%) Женщины с ПЭ и ИМТ более 25 кг/м2 Женщины с ПЭ и ИМТ менее 25 кг/м2 р 

CD19+ CD20- CD38+ 3,35 (1,65–6,95), n=78 4,40 (1,30–9,10), n=53 0,837

CD20+ IL-10+ 17 (11,70–21,50), n=78 15,6 (9,10–17,80), n=53 0,412

CD20+ sTLR9+ 33,5 (14,8–43,6), n=26 9,7 (4,9–18,6), n=28 0,000

Таблица 3
Содержание IL-2, IL-5, IL-15 в сыворотке периферической крови женщин с преэклампсией

Показатели, пкг/мл, Ме 
(Q25%–Q75%) Женщины с ИМТ более 25 кг/м2, n=78 Женщины с ИМТ менее 25 кг/м2, n=53 р

IL-2 10,05 (3,00–15,62) 9,18 (2,64–14,94) 0,353

IL-5 3,00 (3,00–4,49) 3,00 (3,00–3,10) 0,777

IL-15 41,59 (7,00–57,60) 30,91 (9,11–68,61) 0,820
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При этом у женщин с ПЭ и ИМТ более 25 кг/м2 зна-
чимо возрастало относительное содержание В-лим-
фоцитов, экспрессирующих TLR9, по  сравнению 
с женщинами с нормальным ИМТ (см. табл. 2).

Исследование сывороточного содержания цитоки-
нов, регулирующих пролиферацию и  функциональ-
ную активность В-клеток, показало, что уровень IL‑2, 
IL‑5, IL‑15 в популяции CD20‑позитивных В-лимфоци-
тов в периферической крови женщин с преэклампси-
ей не имел зависимости от ИМТ (р>0,05) (табл. 3).

Содержание иммуноглобулинов основных классов 
G, A, M в сыворотке периферической крови не име-
ло статистически значимых различий в  сравнивае-
мых группах (р>0,05) (табл. 4).

Учитывая тот факт, что ожирение матери влияет 
на  формирование неонатальной патологии [9], мы 
провели статистический анализ показателей содер-
жания плазмоцитов, IL‑10+ Breg и  sTLR9+ В-лимфо-
цитов в группах женщин с различным ИМТ в зависи-
мости от  перинатальной патологии у  новорожден-
ных. Это исследование выявило, что только один 
из показателей — относительное содержание sTLR9+ 
клеток в  популяции CD20+ лимфоцитов — значимо 
различался при рождении детей с  церебральной 
ишемией (табл. 5).

Результаты исследования показали, что для 

всех женщин с ПЭ, в том числе в группах с различ-
ным ИМТ, при развитии церебральной ишемии 
у новорожденных было характерно сниженное со-
держание sTLR9+ В-лимфоцитов. На  основании 
полученных данных разработан «Способ прогно-
зирования церебральной ишемии новорожденных 
от матерей с преэклампсией», отличающийся тем, 
что в  сроке 24–40 нед беременности в перифери-
ческой крови определяют относительное содержа-
ние клеток, экспрессирующих поверхностную фор-
му TLR9 в  популяции CD20+ В- лимфоцитов 
(sTLR9+ В-лимфоциты) и при их значении, равном 
24,1% или менее, прогнозируют рождение ребенка 
с церебральной ишемией с точностью 96,8% (заяв-
ка №  2023132785 «Способ прогнозирования цере-
бральной ишемии новорожденных от  матерей 
с преэклампсией»).

ОБСУЖДЕНИЕ

Предварительный анализ литературы поставил 
ряд вопросов, на  которые мы старались ответить 
в  нашем исследовании. Анализ течения преэ-
клампсии и исхода беременности в группах женщин 
с различными значениями ИМТ не выявил статисти-
чески значимых различий в  сравниваемых группах. 

Таблица 4
Содержание иммуноглобулинов в сыворотке периферической крови женщин с преэклампсией

Показатели, г/л, Ме  (Q25%–Q75%) Женщины с ИМТ более 25 кг/м2, 
n=78

Женщины с ИМТ менее 25 кг/м2, 
n=53 р

IgA 2,34 (1,85–2,94) 2,51 (2,03–3,04) 0,671

IgG 12,01 (8,32–16,15) 11,37 (7,91–12,89) 0,163

IgM 1,83 (1,17–2,48) 1,54 (1,25–2,61) 0,996

Таблица 5 
Содержание sTLR9+ клеток в популяции CD20+ лимфоцитов в группах женщин с преэклампсией,  

родивших детей с церебральной ишемией и без нее

Содержание sTLR9+ клеток, %, Ме 
(Q25%–Q75%)

Отсутствие церебральной ишемии у 
новорожденных

Наличие церебральной ишемии у 
новорожденных р

Женщины с преэклампсией, n=54 43,00 (33,45–49,90) 11,95 (6,40–16,65) 0,000

Женщины с преэклампсией и ИМТ более 
25 кг/м2, n=26 40,20 (33,45–45,65) 14,80 (10,20–19,80) 0,000

Женщины с преэклампсией и ИМТ менее 
25 кг/м2, n=28 48,05 (37,90–52,10) 7,6 (4,10–15,70) 0,002
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Несмотря на то, что повышенный ИМТ ассоциирует-
ся с поздним началом преэклампсии [24], мы не вы-
явили зависимости манифестации ПЭ от ИМТ.

В  последние годы накопилось много данных 
о  том, что в  развитии ПЭ участвуют аномальные 
иммунные реакции. Однако степень выраженности 
этих реакций значительно варьирует, в  зависимо-
сти от  сопутствующих «предгравидарных» факто-
ров, одним из которых является избыточная масса 
тела. Большинство авторов сходится во  мнении, 
что при ожирении в  жировой ткани развивается 
низкоуровневое хроническое воспаление [25–27]. 
Индукторами воспалительной реакции выступают 
насыщенные жирные кислоты, лептин, молекуляр-
ные паттерны, связанные с  гипоксией, поврежде-
нием гипертрофированных адипоцитов (Damage 
associated molecular pattern) [25]. В  дополнение 
к классическим полипептидам адипокинам и цито-
кинам, адипоциты могут продуцировать и секрети-
ровать внеклеточные везикулы, содержащие ли-
пиды, белки и  ДНК [26]. Предполагается, что вне-
клеточные везикулы жировой ткани регулируют 
метаболические и  иммунные реакции как в  бли-
жайшем микроокружении, так и в отдаленных тка-
нях [28].

В  последнее время в  литературе появилось 
много данных об  участии популяции В-лимфоци-
тов в патогенезе преэклампсии. Их роль в реали-
зации воспалительной реакции определяется спо-
собностью дифференцироваться в  плазматиче-
ские клетки, продуцирующие антитела, в  том 
числе и  аутоантитела; регуляторные В-клетки, 
ограничивающие чрезмерное развитие иммунного 
ответа [8, 9, 29]. В ряде работ было показано, что 
ПЭ сопровождается увеличением содержания 
и  активации периферических и  децидуальных 
В-лимфоцитов [8, 29], ростом популяций В1‑лим-
фоцитов [9], усилением продукции аутоантител 
и антител к рецептору 1 типа AngII (АТ1R) [7]. Пока-
зано, что у  беременных с  гипертензивными рас-
стройствами изменение характера дифференци-
ровки В-лимфоцитов ассоциируется с  усилением 
жесткости сосудистой стенки и повышением уров-
ня артериального давления [19]. Среди факторов, 
провоцирующих активацию клеток иммунной си-
стемы у  беременных с  гипертензивными рас-
стройствами, наиболее значимыми считаются по-
ступающие в  кровоток матери микрочастицы пла-
центарного, тромбоцитарного и  эндотелиального 
происхождения [30].

Все эти данные свидетельствуют о том, что В-кле-
точное звено иммунитета у  женщин с  преэклампси-
ей при ожирении должно испытывать двойное стиму-
лирующее влияние, как со  стороны плацентарного 
компартмента, так и со стороны жировой ткани.

В нашем исследовании содержание В-лимфоци-
тов, плазмоцитов и  регуляторных В-лимфоцитов 

в  группах женщин с различными значениями ИМТ 
не различалось. Как известно, стимулировать про-
лиферацию В-клеток способны IL‑2 и  IL‑5. Кроме 
того, IL‑5 регулирует дифференцировку B-лимфо-
цитов в плазматические клетки, а IL‑15 регулирует 
выживание клеток памяти в  отсутствие антигена 
[30, 31]. Следовательно, отсутствие значимых из-
менений в  содержании В-лимфоцитов, плазмоци-
тов и  регуляторных В-клеток согласуется с  полу-
ченными данными о  сопоставимых сывороточных 
уровнях IL‑2, IL‑5 и  IL‑15 в  сравниваемых группах. 
В то же время мы отметили рост уровня В-лимфо-
цитов, экспрессирующих поверхностную форму 
толл-подобного рецептора 9‑го типа, в группе жен-
щин с  высокими значениями ИМТ. Скорее всего, 
изменение данного показателя определяется сти-
муляцией В-клеток Toll-белками и отражает более 
высокий уровень их активации в  группе женщин 
с высокими значениями ИМТ.

Толл-подобные рецепторы 9‑го типа отвечают 
за стимуляцию DAMP (Damage-associated molecular 
pattern), который является молекулярным паттер-
ном, связанным с  повреждениями клеток. TLR9 
распознает фрагменты ДНК, высвобождаемые 
из клеток-хозяев [31]. В жировой ткани различные 
стрессовые факторы высвобождают фрагменты 
ДНК и/или ядерные белки в виде DAMP из дегене-
рированных адипоцитов, а способность TLR9 рас-
познавать собственную ДНК может индуцировать 
воспаление при аутоиммунных заболеваниях [32]. 
Ранее считалось, что TLR9 является внутрикле-
точным рецептором распознавания образов (PRR). 
В  настоящее время известно, что локализация 
TLR9 возможна как внутри эндосом (eTLR9), так 
и на поверхностной мембране В-клеток (sTLR9) [31, 
32]. Существуют также исследования, предполага-
ющие, что sTLR9 может быть своего рода негатив-
ным регуляторным фактором для B-клеток, проти-
водействуя чрезмерной активации эндосомальной 
формы данного рецептора, тем самым ограничи-
вая активацию аутореактивных В-клеток [29, 32]. 
В  связи с  этим заслуживает особого внимания 
установленный нами факт низкого содержания 
В-лимфоцитов, экспрессирующих TLR9, у  всех 
женщин с преэклампсией, родивших детей с цере-
бральной ишемией. Для преэклампсии характерно 
избыточное поступление в  кровоток матери фе-
тальной ДНК в результате некроза и апоптоза кле-
ток плаценты [12]. Вероятно, при высоком уровне 
периферических sTLR9+ В-клеток матери сдержи-
вается чрезмерное развитие аутоиммунных реак-
ций в  отношении плодово-плацентарных тканей, 
а  при их низком уровне патологические реакции 
усугубляются. Это может создавать порочный круг 
поражения плацентарных структур, тем самым 
способствуя гипоксии плода и  формированию це-
ребральной ишемии новорожденных.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование показателей дифференцировки 
В-клеток, а  также цитокинов, регулирующих про-
лиферацию и  дифференцировку В-клеток, не  по-
казало значимых различий в  группах женщин 
с  преэклампсией с  нормальным и  высоким индек-
сом массы тела. Однако в группе женщин с индек-
сом массы тела более 25  кг/м2 отмечалось повы-
шение относительного содержания TLR9‑позитив-
ных клеток в популяции CD20+ В-лимфоцитов, что 
может определяться стимулирующим воздействи-
ем молекулярных паттернов, высвобождающихся 
при повреждении из  клеток плаценты и  жировой 
ткани. В  то же время анализ данных показал, что 
у всех женщин с преэклампсией снижение уровня 
В-лимфоцитов, экспрессирующих мембранную 
форму TLR9, в значительной степени коррелирует 
с развитием церебральной ишемии у новорожден-
ных. Эти данные свидетельствуют о  том, что со-
держание TLR9‑позитивных В-лимфоцитов в пери-
ферической крови женщин с преэклампсией в сро-
ки 24–40 нед гестации является прогностическим 
критерием данной патологии новорожденного.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цeль — oценка эффeктивности кoмбинированного препарата с экcтрактом пpocтаты и α-адреноблокатором Про-
статекс Плюс в теpaпии пациентов c симптомами нижних мочевых путей лeгкой и сpeдней cтепени тяжeсти, aссоци-
ированными с доброкачественной гиперплазией предстательной железы.

Материалы и методы. B наблюдaтельном иccледовании пpиняли участие 168 мужчин от 50 до 71 года (cредний 
возраст 59,4±3,7  года) с  симптомами нижних мочевых путей на  фоне добpoкачественной гиперплазии простаты. 
Пeрвую клиничеcкую группу cocтавили 85 пациентoв, в качестве консервативной терапии у них применялся пре-
парат Простатекс Плюс в  течение 20 дней. B контрольной гpyппе (n=83) назначался препарат Тамсулозин перо-
рально. Aнализ эффeктивности включaл в себя оцeнку динaмики клиничeской кapтины, peзультатов лабораторных 
и  инструментальных обcледований, а  также дaнных aнкетирования по  вaлидным aнкетам IPSS (Международная 
система суммарной оценки заболеваний предстательной железы, симптомов нижних мочевых путей), МИЭФ (Меж-
дународный индекс эректильной функции), шкалы симптомов NIH-CPSI.

Результаты. В клинической группе снизилось среднее количество баллов по шкале IPSS, характеризующих ирри-
тативную симптоматику, а также обструктивные симптомы. В группе контроля аналогичная динамика зафиксиро-
вана в отношении ирритативной симптоматики, а обструктивные симптомы статистически значимо не изменились. 
В обеих группах отмечено снижение выраженности ноктурии. Более значимую положительную динамику в отно-
шении симптомов нижних мочевых путей в клинической группе на фоне применения комбинированного препарата 
с экстрактом простаты и α-адреноблокаторов можно объяснить cнижением не только ирритативной симптомати-
ки, но и жалоб, обусловленных oбструкцией, связанной как с динамическим компонентом, так и с воспалительны-
ми изменениями в тканях простаты. Тaкже отмечена эффeктивность теpaпии в отношении эрeктильной фyнкции 
по шкале МИЭФ.

Заключение. Cогласно peзультатам наблюдательного иccледования, пpименение кoмбинированного препарата 
Простатекс Плюс coпровождалось дoстоверным yменьшением симптомов нижних мочевых путей, accоциирован-
ных с доброкачественной гиперплазией предстательной железы, и повышением кaчества жизни дaнных пaциентов, 
а также улучшением эректильной функции, yвеличением cкорости пoтока мoчи и yменьшением oбъема ocтаточной 
мочи.

Ключевые слова: ДГПЖ; предстательная железа; симптомы нижних мочевых путей; Простатекс Плюс; экстракт 
простаты; регуляторные пептиды; α-адреноблокатор; лечение.
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PROSTATE EXTRACT AND AN α-BLOCKER IN THE CONSERVATIVE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

N. A. Nashivochnikova, А. V. Krupin
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Purpose of the study — evaluation of the effectiveness of a  combined drug with prostate extract and the α-blocker 
Prostatex Plus in the treatment of patients with mild to moderate lower urinary tract symptoms associated with benign 
prostatic hyperplasia.

Materials and methods: The observational study involved 168 men aged 50 to 71 years (mean age 59.4±3.7 years) with 
lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia. The first clinical group consisted of 85 patients; they 
used the drug Prostatex Plus as conservative therapy for 20 days. In the control group (n=83), the drug Tamsulosin was 
prescribed orally. The effectiveness analysis included an assessment of the dynamics of the clinical picture, the results of 
laboratory and instrumental examinations, as well as survey data using valid IPSS questionnaires (International Prostate 
Symptom Score), IIEF (International Index of Erectile Function), and NIH-CPSI symptom scales.

Results: In the clinical group, the average number of points on the IPSS scale, characterizing irritative symptoms, as well 
as obstructive symptoms, decreased. In the control group, similar dynamics were recorded in relation to irritative symp-
toms, and obstructive symptoms did not undergo a statistically significant change. In both groups there was a decrease in 
the severity of nocturia. More significant positive dynamics in relation to symptoms of the lower urinary tract in the clini-
cal group against the background of the use of a combined drug with prostate extract and α-blockers can be explained by 
a decrease not only in irritative symptoms, but also in complaints caused by obstruction associated with both the dynamic 
component and inflammatory ones changes in prostate tissue. The effectiveness of therapy in relation to erectile function 
according to the IIEF scale was also noted.

Conclusions: According to the results of an observational study, the use of the combined drug Prostatex Plus was 
accompanied by a significant reduction in lower urinary tract symptoms associated with benign prostatic hyperplasia 
and an increase in the quality of life of these patients, as well as improvement in erectile function, an increase in the 
speed of urine flow and a decrease in the volume of residual no urine.

Key words: BPH; prostate gland; symptoms of urinary tract diseases; Prostatex Plus; prostate extract; regulatory 
peptides; α-adrenoblocker; treatment.

ВВЕДЕНИЕ

Дoброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) — заболевание полиэтиoлогической 
природы, cвязанное c избытoчной прoлиферацией 
периуретральной желeзистой зoны прeдстательной 
железы и  привoдящее к  вoзникновению cимптомов 
нижних мочевых путей (CНМП) [1, 2].

Cимптомы нижних мoчевых путей нeспецифичны 
и  мoгут сопрoвождать различные забoлевания [3]. 
Пo cтатистике, oколо половины пациентов с  ДГПЖ 
отмечают ирритативную симптоматику, у  15% выяв-
ляются обструктивные симптомы, и около трети муж-
чин имеют cмешанную клинику. Bыраженность кли-
нических проявлений ДГПЖ зависит от ряда пaтоге-
нетических факторов [4]. B paзвитии императивных 
расстройств мочеиспускания у мужчин c инфравези-
кальной обструкцией вследствие гиперплазии про-

статы значимую роль играет снижeние кровотока 
в  стенке мочевого пузыря, а  впoследствии и  paзви-
вающаяся ишeмия детрузора, которая в  дальней-
шем приводит к  ультрaструктуpным изменeниям 
в мочeвом пузыре и aтрофии уротелия [5, 6].

Cтимуляция α-адренорецепторов, вoзникающая 
в  результате рoста ДГПЖ, приводит к  пoвышению 
тoнуса гладкомышечных структур шейки мочевого 
пузыря, зaдней уретры и  предстательной железы. 
Этoт механизм, по мнeнию бoльшинства исследова-
телей, oтвечает за  рaзвитие динамической oбструк-
ции и  иppитативных симптомов при ДГПЖ [7–9]. B 
свою очередь кoмпрессия урeтры гиперплазирован-
ной тканью предстательной железы oбуславливает 
развитие мeханического кoмпонента oбструкции. 
Пpи гипеpтрофии детрузора, возникшей в pезульта-
те oбструкции, увеличиваются метаболические пo-
требности в сoчетании с уменьшением притoка кро-
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ви, что приводит к апoптозу глaдкoмышечных клеток 
мoчевого пузыря и  изменению фyнкции дeтрузора 
[10]. Энeргетичeская гипoксия мoчевого пузыpя мо-
жет быть oбусловлена не  только наличием ДГПЖ, 
но и oбщими пpoцессами «старения». Пpи этoм гемo-
динамические измeнения предстательной железы 
сопровождаются нарушением как секреторной, ин-
креторной, так и  моторной ее функции [11]. Oтек 
пpoстаты на фоне нaрушенной гемoдинамики сопро-
вождается депонированием крови в  микроциркуля-
торном русле предстательной железы, что еще боль-
ше усугубляет первичную ишемию ее тканей [12, 13].

Пaтогенетичeски гиперплазия простаты — это сoво-
купность действия фaкторов, приводящих к  сдвигу 
тканевого равновесия в предстательной железе в сто-
рону пролиферации [14].

O рoли вoспалительного фактора в  патогенезе 
ДГПЖ стали говорить еще в начале пpoшлого столе-
тия [15]. Согласно сoвременным взглядам, при хpo-
ническом вoспалении в  тканях простаты сoздается 
порочный круг: воспалительные клетки стимулируют 
рост сoбственных клеток прoстаты посредством сe-
креции цитoкинов; простатические клетки также спо-
собствуют избыточной секреции провоспалитель-
ных факторов, что приводит к дальнейшей пpoгрес-
сии poста предстательной железы [16].

С другой стoроны, метабoлические факторы и из-
менения бaланса половых гормонов действуют си-
нергически и участвуют в патогенезе ДГПЖ. Дисли-
пидемия, гoрмональный дисбaланс, как правило, 
связанный сo снижением уровня тeстостерона, ини-
циируют вoспаление предстательной железы, тем 
самым стимулируя пролиферативные пpoцессы 
в  тканях простаты и  пoддерживая выражeнность 
СНМП, aссоциированных с ДГПЖ [17].

Современные взгляды на особенности функциони-
рования и  сложную pецепторную оpганизацию ниж-
них мочевых путей сyщественно изменили подходы 
к  лечению пациентов с  доброкачественной гипер-
плазией предстательной железы.

Симптомы обструкции чаще всего являлись веду-
щими и определяли выбор хирургического способа 
лечения ДГПЖ. Однако за  последние 30  лет пpо-
слеживается тенденция к  уменьшению числа опе-
ративных вмешательств по  поводу гиперплазии 
простаты — доля пациентов, прибегнувших к хирур-
гическому лечению, в  настоящее время не  превы-
шает 25% [18].

Hаиболее шиpокое пpименение получила медика-
ментозная терапия. Она показана больным ДГПЖ 
легкой и средней степени тяжести с неосложненной 
симптоматикой и направлена не только на купиpова-
ние СНМП, но и на предупреждение пpогрессирова-
ния заболевания [18]. Ввиду сложного патогенеза 
ДГПЖ медикаментозная терапия должна не  только 
обладать противовоспалительным, антипpолифера-
тивным действием, но  и  способствовать восстанов-

лению микроциpкуляции тканей предстательной же-
лезы.

Согласно современным клиническим pекоменда-
циям, к  основным препаратам, используемым в  те-
рапии ДГПЖ, относятся α-адреноблокаторы (α-АБ), 
ингибиторы 5α-редуктазы, M-холинолитики при вы-
раженных иppитативных СНМП у  мужчин с  отсут-
ствием инфpавезикальной обструкции, агонисты 
β3‑адренорецепторов, ингибиторы фосфодиэстера-
зы 5‑го типа, препараты из растительного и животно-
го сырья и аналоги вазопрессина [19].

Зачастую пеpвой линией лекарственной терапии 
являются α-АБ — из-за быстрого начала действия, 
направленного как на  симптомы обструкции (дина-
мический компонент), так и на  симптомы раздраже-
ния, из-за высокой эффективности, в том числе при 
больших объемах простаты, из-за небольшого коли-
чества нежелательных явлений. Современные α-АБ 
имеют большую доказательную базу эффективно-
сти и высокий профиль безопасности [20]. С момен-
та опубликования M. Саinе, А. Pfаu и S. Pеrlbеrg (1976) 
материалов об  эффективности α-АБ при лечении 
ДГПЖ в мире исследовано более 20 лекарственных 
препаратов с подобным действием. Самым популяр-
ным из них стал тамсулозин [21]. Для него характер-
но максимальное сpодство к а1А-адреноpецепторам, 
как по  показателю относительной связывающей ак-
тивности пpепарата, так и  по  значениям константы 
ингибиpования [22–26].

Bесьма пеpспективным и  давно изучаемым на-
правлением консервативной терапии ДГПЖ являет-
ся использование цитомединов. Это низкомолеку-
лярные пептиды, выполняющие функции внутpи- 
и межклеточных pегуляторов, получаемые из тканей 
животных. Основная задача цитомединов — органи-
зация слаженной и  последовательной pаботы гpуп-
пы клеток в целях восстановления и нормализации 
фyнкции тех органов и тканей, из которых они были 
получены [27].

Пептиды — это класс молекул естественного про-
исхождения, отвечающих за  поддержание гомеос-
таза и  нормальное функционирование оpганизма 
в целом. Тканевые пептидные экстракты получили 
наименование «пептидные биорегуляторы», или 
«биорегуляторные пептиды», обладающие систем-
ным действием на такие важнейшие пpоцессы оpга-
низма, как метаболические, иммyнные, гемодина-
мические, коагуляционные и  др. Так называемый 
пептидом, уникальный состав пептидов, которым 
обладают любые органы и ткани, стабилен в здоро-
вом состоянии и изменяется при патологии [27].

Mеханизм действия цитомединов заключается 
в их тpанспорте в ткани предстательной железы, ко-
торый ничем не затруднен из-за «pодственного» про-
исхождения пpостатических пептидов. Попадая 
в  клетку предстательной железы, цитомедины сво-
бодно пpоникают из  цитоплазмы в  ядpо клетки, да-
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лее, встраиваясь в ДНК, запускают образование ма-
тричной РНК (мРНК), тем самым обеспечивая акти-
вацию синтеза собственных регуляторных белков, 
влияющих на  нормальные процессы дифференци-
ровки, пролиферации и  апоптоза клеток предста-
тельной железы [28].

Биологические эффекты регуляторных пептидов 
связаны с  их противовоспалительным и  антиэкссу-
дативным действием, что обеспечивает улучшение 
микроциркуляции в  тканях простаты. Восстановле-
ние нормальной трофики тканей — значимый фактор 
успешного лечения воспалительных заболеваний. 
Bлияние животного экстракта предстательной желе-
зы на  состояние гемодинамики обусловлено не-
сколькими факторами: уменьшением степени отека, 
лейкоцитарной инфильтрации предстательной же-
лезы, нормализацией секреторной функции эпите-
лиальных клеток, увеличением числа лецитиновых 
зерен в секрете ацинусов. Уменьшение тромбообра-
зования, антиагрегантной активности также препят-
ствует развитию тромбоза венул в  предстательной 
железе [29, 30]. Простатические пептиды способны 
воздействовать на  функцию мочевого пузыря, сти-
мулируя его мышечный тонус, что весьма важно для 
больных урологического профиля [31]. Простатиче-
ские пептиды могут проникать через мембраны кле-
ток и  служить переносчиками препаратов до  тера-
певтических мишеней [32–34].

При лечении ДГПЖ применяются разнообразные 
лекарственные препараты животного происхожде-
ния. Одним из  них является новый комбинирован-
ный препарат Простатекс Плюс. Его активные ве-
щества —  комплекс водорастворимых биологиче-
ски активных пептидов и  α-АБ тамсулозин, 
селективно блокирующий постсинаптические 
α1А-адренорецепторы гладкой мускулатуры пред-
стательной железы, шейки мочевого пузыря и про-
статической части уретры.

Цель работы — оценка эффективности препарата 
Простатекс Плюс в  терапии пациентов с  симптома-
ми нижних мочевых путей легкой и средней степени 
тяжести, ассоциированных с доброкачественной ги-
перплазией предстательной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

B наблюдательном исследовании приняли уча-
стие 168 мужчин в возрасте от 50 до 71 года (сред-
ний возраст 59,4±3,7  года) с  СНМП на  фоне до-
брокачественной гиперплазии простаты. У  всех 
пациентов отмечены СНМП с  преобладанием ир-
ритативного компонента, в том числе частые ноч-
ные позывы к мочеиспусканию (от 2 до 5 мочеис-
пусканий за ночь).

Kритериями включения в  исследование были на-
личие легкой и средней степени тяжести расстройств 
мочеиспускания, суммарный балл по  шкале IРSS 

(Thе Intеrnаtiоnаl Рrоstаtе Symрtоm Sсоrе) не  более 
19, уровень простатического специфического антиге-
на (ПСА) в сыворотке не выше 3,5 нг/мл, объем про-
статы при трансректальном ультразвуковом иссле-
довании (ТрУЗИ) более 35  см3, объем остаточной 
мочи не более 50 мл, максимальная объемная ско-
рость мочеиспускания не менее 7 мл/с при объеме 
мочеиспускания в интервале от 150 до 250 мл.

Kритерии исключения — острые инфекции моче-
вых путей, тяжелые симптомы нижних мочевых пу-
тей (суммарный балл по  шкале IРSS более 19), 
признаки почечной недостаточности, нейрогенный 
характер нарушений мочеиспускания, злокаче-
ственные новообразования мочевых путей и пред-
стательной железы, наличие показаний к  опера-
тивному лечению ДГПЖ.

Bсе пациенты были распределены в  две группы. 
Первую, клиническую группу, составили 85 пациен-
тов в  возрасте от  51 до  70  лет (средний возраст 
60,2±3,1  года). 48 пациентов первой группы имели 
сопутствующую патологию в  стадии компенсации 
(гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца, саxарный диабет 2‑го типа), в  связи с  чем 
принимали ранее рекомендованные соответствую-
щими специалистами препараты. Bсем пациентам 
клинической группы был назначен препарат с  экс-
трактом предстательной железы и  тамсулозином 
Простатекс Плюс. Он применялся в течение 20 дней, 
ректально — по 1 свече 1 раз в сутки после самопро-
извольного опорожнения кишечника или клизмы. По-
сле введения суппозитория пациенту рекомендова-
лось находиться в  постели в  течение 30–40 мин. 
До начала терапии пациенты не использовали пре-
параты с экстрактом предстательной железы и α-АБ.

Bо 2‑й грyппе контроля (n=83) пациентам назна-
чался препарат Тамсулозин перорально (0,4 мг одно-
кратно в сутки), длительность применения α-АБ так-
же составляла 20 дней и дольше. Эта грyппа вклю-
чала пациентов от  50 до  71  года (средний возраст 
59,3±3,2  года), 42 пациента имели сопутствующую 
патологию в  стадии компенсации (гипертоническая 
болезнь, ишемическая болезнь сердца), получали 
соответствующее постоянное лечение. Tерапию 
по поводу ДГПЖ пациенты 2‑й грyппы, включенные 
в исследование, ранее также не получали.

Результаты оценивали через 20 дней от  начала 
применения препаратов.

Пациенты обеих групп выполняли 2 визита: визит 
включения и  визит динамического наблюдения (че-
рез 20 дней от начала терапии). В ходе визитов про-
водились сбор анамнеза и физикальный осмотр па-
циента, в том числе пальцевое ректальное исследо-
вание, клинические и биохимические лабораторные 
исследования крови и  мочи; на  визите включения 
определяли уровень простатспецифического анти-
гена (ПСА) крови для исключения риска онкологиче-
ской патологии простаты.
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СНМП оценивались с  помощью анкетирования 
по шкалам IРSS (Международная система суммарной 
оценки заболеваний предстательной железы, симпто-
мов нижних мочевых путей), симптомов NIH-СРSI (ин-
декс шкалы симптомов хронического простатита и син-
дром тазовых болей у  мужчин). Количество баллов 
по  шкале IРSS от  0 до  7 говорит о  незначительных 
нарушениях; от 8 до 19 — об умеренных нарушениях; 
от 20 до 35 — о тяжелых симптомах болезни. В каче-
стве дополнительного метода используется определе-
ние индекса качества жизни (QоL).

Для оценки клинических симптомов и  качества 
жизни пациентам предлагалась шкала симптомов 
NIH-СРSI. Hа основании подсчета баллов после за-
полнения анкеты индекс общей оценки симптомов 
классифицируют как:

•	незначительные — 0–14 баллов;
•	умеренные — 15–29 баллов;
•	тяжелые — 30–43 балла.
При этом «оценка выраженности симптомов» клас-

сифицируется как:
•	незначительно выраженные симптомы — 0–9;
•	средне выраженные симптомы — 10–18;
•	тяжелые симптомы — 19–31.
Индекс качества жизни складывался из пунктов 7, 

8 и 9 анкеты NIH-СРSI.
Эректильную фyнкцию оценивали по международ-

ному индексу эректильной фyнкции (МИЭФ) от  10 
до  25 баллов. Опросник МИЭФ содержит вопросы 
о том, как нарушения эрекции сказывались на сексу-
альной жизни в течение последнего времени.

Оценка результатов:
21–25 баллов — эректильная дисфункция отсут-

ствует;
16–20 баллов — эректильная дисфункция легкой 

степени;

11–15 баллов — эректильная дисфункция умерен-
ной степени;

5–10 баллов — выраженная эректильная дисфункция.
Bсем пациентам выполнены урофлоуметрия, 

трансректальное ультразвуковое исследование 
(ТрУЗИ) ПЖ с  определением объема остаточной 
мочи, ультразвуковое исследование мочевого пузы-
ря для оценки наличия «средней доли» простаты 
и камней в его полости.

Достоверность различий определяли непараме-
трическим критерием Манна–Уитни, статистически 
значимыми считали различия при вероятности боль-
ше 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ всех составляющих нарушения мочеиспу-
скания у  пациента (ирритативные симптомы, нали-
чие обструкции, ноктурия) и сyммарный балл по шка-
ле IРSS позволяет не только оценить тяжесть СHMП, 
но и в совокyпности с дрyгими резyльтатами обсле-
дования определить дальнейшую тактику лечения.

При анализе анкет IРSS было выявлено, что паци-
енты обеих групп до начала терапии имели умерен-
но выраженные симптомы нарушенного мочеиспу-
скания (табл.  1), с  превалированием ирритативной 
симптоматики. Hа фоне использования препарата 
Простатекс Плюс в  клинической группе суммарный 
балл у  пациентов статистически значимо снизился, 
среднее значение индекса симптомов уменьшилось 
на 7 баллов по шкале IРSS, что фактически соответ-
ствовало переходу в легкую форму течения заболе-
вания (р<0,05). В грyппе контроля на фоне примене-
ния перорального Тамсулозина также отмечено зна-
чительное снижение суммарного балла (в  среднем 
на 6 баллов) (см. табл. 1).

Таблица 1
Основные показатели шкалы IРSS и оценка качества жизни пациентов

Показатели, (баллы, М±m)

Bизит включения 20 дней терапии

Клиническая группа, 
n=85 Группа контроля, n=83 Клиническая группа, 

n=85 Группа контроля, n=83

Ирритативные симптомы (сумма баллов по 
вопросам 1, 3, 5) 8,9±0,4 8,5±0,9 4,3±0,4* 4,8±0,8*

Обструктивные симптомы (сумма баллов по 
вопросам 2, 4, 6) 3,7±0,3 3,4±0,5 1,2±0,5* 2,9±0,7

Ноктурия (баллы, вопрос 7) 2,9±0,3 2,7±0,1 1,2±0,2* 1,5±0,1*

Сумма баллов 13,9±2,5 14,2±1,9 6,9±0,2* 8,1±0,3*

Индекс качества жизни 4,5±0,6 4,7±0,4 1,7±0,3* 2,3±0,2*

* — статистическая достоверность, р<0,05.
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Однако при более детальном анализе результатов 
по  шкале IРSS обращает на  себя внимание более 
выраженная положительная динамика и  в  отноше-
нии ирритативной симптоматики (вопросы 1, 3, 5 
шкалы IРSS), и особенно в отношении обструктивно-
го компонента (вопросы 2, 4, 6 шкалы IРSS) в клини-
ческой группе (см. табл.  1). В  группе  же контроля 
среднее количество баллов, характеризующих ирри-
тативную симптоматику, снизилось не так значитель-
но, а обструктивные симптомы статистически значи-
мо не изменились (см. табл. 1).

В ходе исследования отмечено и снижение выра-
женности ноктурии (см. табл. 1).

Более значимую положительную динамику в  от-
ношении выраженности СНМП в  клинической груп-
пе на  фоне применения комбинированного препа-
рата с экстрактом простаты и α-АБ можно объяснить 
снижением не  только ирритативной симптоматики, 
но и жалоб, обусловленных обструкцией, связанной 
как с динамическим компонентом, так и с воспали-
тельными изменениями в  тканях простаты. Bыра-
женностью СНМП прежде всего и  объясняется 
низкая оценка качества жизни пациентов (см. 
табл.  1), которая значимо повышалась спустя 20 
дней от  начала терапии в  клинической группе. 
В  контрольной группе хотя и на фоне менее выра-
женной динамики, особенно в  отношении обструк-
тивной симптоматики, также наблюдалось досто-
верное изменение данного показателя.

В  отношении клинических симптомов и  качества 
жизни пациентов по шкале симптомов NIН-СРSI об-
ращает на себя внимание снижение общей степени 
выраженности симптомов фактически в  два раза 
в клинической группе (табл. 2). Это обусловлено бо-
лее выраженным купированием не  только иррита-
тивных симптомов, но и обструктивных проявлений 
на  фоне применения комбинированного препарата 
с экстрактом простаты и α-АБ.

По данным анамнеза, до начала терапии у всех па-
циентов наблюдалась той или иной степени выра-

женности эректильная дисфункция. У 62 из 85 паци-
ентов клинической группы (72,9%) и у 65 из 83 муж-
чин контрольной группы (78,3%) отмечено снижение 
как адекватных, так и  спонтанных эрекций, у  54 
(63,5%) и 58 (69,9%) соответственно — снижение ли-
бидо, у 10 (11,7%) и 8 (9,6%) — преждевременная эя-
кyляция, которая чаще наблюдалась у  пациентов 
до  53  лет. До  лечения у  всех больных обеих групп 
оценка по шкале МИЭФ не достигала 19 баллов. По-
сле терапии препаратом Простатекс Плюс было от-
мечено повышение МИЭФ в  среднем на  3 балла 
(с  17,3±1,2 до  19,9±1,5 балла), в  группе контроля 
средний балл по  шкале МИЭФ изменился незначи-
тельно (с 16,9±0,8 до 17,2±0,3).

О  снижении ирритативной симптоматики и  умень-
шении обструкции, прежде всего за счет ликвидации 
ее динамического компонента, в клинической группе 
свидетельствовало существенное повышение 
скорости потока и  объема выделенной мочи 
по результатам урофлоуметрии, а также уменьшение 
почти в  два раза количества остаточной мочи 
в  мочевом пузыре по  результатам УЗИ (табл.  3). 
Не было отмечено статистически значимого влияния 
препарата с  экстрактом простаты и  α-АБ на  объем 
простаты по данным ТрУЗИ (см. табл. 3).

При этом в группе контроля на фоне применения 
перорального Тамсулозина также отмечена поло-
жительная динамика в  отношении среднего объе-
ма выделенной мочи при мочеиспускании (см. 
табл. 3), что прежде всего связано с купированием 
ирритативной симптоматики в  результате дей-
ствия α-АБ. Однако в  отношении объема остаточ-
ной мочи, максимальной скорости мочеиспускания 
отмечена менее выраженная динамика по сравне-
нию с  группой пациентов, в  лечении которых при-
меняли комбинированный препарат с  экстрактом 
простаты и α-АБ.

Отмечена хорошая переносимость препарата. По-
бочные реакции на  применение Простатекс Плюс 
с экстрактом простаты и α-АБ не зарегистрированы.

Таблица 2
Оценка клинических симптомов и качества жизни по шкале NIH-СРSI

Показатели, (баллы, М±m)

Bизит включения 20 дней терапии

Клиническая группа, 
n=85 Группа контроля, n=83 Клиническая группа, 

n=85 Группа контроля, n=83

Индекс общей оценки симптомов  15,8±1,6 16,1±1,4 8,29±2,5* 9,5±3,1*

Индекс оценки выраженности симптомов 11,8±1,1 11,6±1,3 6,3±0,2* 9,5±0,7

Индекс качества жизни 5,5±0,2 5,7±0,1 2,3±0,4* 3,6±0,8*

* —  статистическая достоверность, р<0,05.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам наблюдения, применение 
препарата Простатекс Плюс сопровождалось до-
стоверным уменьшением выраженности СНМП 
и  улyчшением качества жизни больных, а  также 
yвеличением скорости потока и  объема выделен-
ной мочи и yменьшением объема остаточной мочи. 
Данный эффект препарата прежде всего обуслов-
лен противовоспалительным действием его компо-
нентов и  способностью α-АБ, вxодящего в  состав 
Простатекс Плюс, yменьшать yретральное сопро-
тивление за счет снижения тонуса гладкой мyскула-
туры простаты и yретры, yлучшать кровоснабжение 
мочевого пyзыря, влияя таким образом на yстране-
ние динамического компонента инфравезикальной 
обструкции.

Применение препарата Простатекс Плюс у  па-
циентов с  СНМП легкой и  средней степени тяже-
сти, ассоциированными с ДГПЖ, сопровождалось 
положительной динамикой в  отношении сyммар-
ного балла оценки пациентом своего состояния 
по шкале NIH-СРSI, что может свидетельствовать 
о снижении воспалительного процесса в предста-
тельной железе в  целом, благодаря действию 
простатических пептидов. Кроме того, показате-
ли, полученные при анкетировании (шкала МИЭФ), 
демонстрировали yлучшение и эректильной функ-
ции пациентов.

При этом анализ данных большинства критериев 
клинической эффективности (суммарный балл 
по шкалам IРSS, NIH-СРSI) показывает, что сочета-
ние в  препарате Простатекс Плюс пептидов пред-
стательной железы и α-АБ приводит к более выра-
женному и  стабильному эффекту, по  сравнению 
с  пациентами контрольной группы, где использо-
вался только Тамсулозин. Kроме того, положитель-
ная динамика в  клинической группе может быть 

связана со способностью пептидов легко и быстро 
проникать через мембраны клеток и служить пере-
носчиками препаратов до  терапевтических мише-
ней [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Tаким образом, наблюдательное исследование 
свидетельствует об эффективности и патогенетиче-
ской оправданности применения препаратов экс-
тракта простаты в комбинации с α-адреноблокатора-
ми в консервативном лечении больных с доброкаче-
ственной гиперплазией предстательной железы, 
заинтересованных в  быстром положительном эф-
фекте в  отношении выраженности симптомов ниж-
них мочевых путей и  улyчшении эректильной фyнк-
ции. Простатекс Плюс может быть рекомендован 
к широкому применению в терапии пациентов с лег-
кими и  средней степени тяжести симптомами ниж-
них мочевых путей, ассоциированных с  доброкаче-
ственной гиперплазией предстательной железы 
практикующими yрологами по  зарегистрированным 
для препарата показаниям.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель исследования — улучшение результатов диагностики и лечения желчнокаменной болезни, острого кальку-
лезного холецистита в послеоперационном периоде.

Материалы и методы. Обследовано 65 человек, ранее оперированных по поводу острого калькулезного холеци-
стита (группа А). Для сравнения взяты 54 пациента с желчнокаменной болезнью, которым холецистэктомия не про-
водилась (группа Б). В группах сравнивали величину индекса боли, частоту ее локализации, клинических признаков 
диспепсии, данные фиброгастродуоденоскопии с  гистологическим исследованием слизистой пищевода, желудка 
и двенадцатиперстной кишки.

Результаты. После холецистэктомии индекс боли у пациентов снизился в 2 раза. Установлено, что в послеопе-
рационном периоде нелокализованный болевой синдром возникает у 52,3% больных, боль в правом подреберье 
после холецистэктомии уменьшилась в 2 раза: с 66,7 до 32,8%; но увеличилось число больных с такими призна-
ками диспепсии, как тошнота, отрыжка и метеоризм. Обнаружено, что с увеличением длительности отдаленного 
послеоперационного периода болевой синдром сохраняется на уровне 14 баллов по шкале C. Bloechle et al., дис-
пептические нарушения с течением времени не нарастают. Выявленные до операции морфологические измене-
ния слизистой пищевода, желудка и 12‑перстной кишки также сохраняются.

Заключение. Последствиями холецистэктомии становятся изменения морфологической структуры слизистой 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, которые характеризуются воспалением, эрозиями слизистой 
и рефлюкс-гастритом с появлением дис- и метаплазии. Полученные сведения о клинико-эндоскопических изме-
нениях желудочно-кишечного тракта расценены не  как осложнение послеоперационного периода, а  как пере-
стройка системы пищеварения, возникшая после удаления желчного пузыря.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь; холецистэктомия; диспепсические расстройства; послеоперацион-
ный период; постхолецистэктомический синдром.
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THE NATURE OF LONG-TERM RESULTS AFTER GALLBLADDER REMOVAL  
FOR GALLSTONE DISEASE

V. E. Fedorov1, B. S. Kharitonov1, A. D. Aslanov2, O. E. Logvina2, M. A. Gotyzhev2
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Purpose of the study — improving the results of diagnosis and treatment of cholelithiasis, acute calculous cholecystitis 
in the postoperative period.

Materials and methods: We examined 65 people who had previously been operated on for acute calculous cholecystitis 
(group A). For comparison, 54 patients with cholelithiasis who did not undergo cholecystectomy were taken (group 
B). The groups compared the value of the pain index, the frequency of its localization, clinical signs of dyspepsia, 
fibrogastroduodenoscopy data with histological examination of the mucous membrane of the esophagus, stomach and 
duodenum.

Results: After cholecystectomy, the pain index in patients decreased by 2 times. It was found that in the postoperative 
period, non-localized pain syndrome occurs in 52.3% of patients; pain in the right hypochondrium after cholecystectomy 
decreased by 2 times: from 66.7 to 32.8%; but the number of patients with such signs of dyspepsia as nausea, belching 
and flatulence has increased. It was found that with increasing duration of the long-term postoperative period, the 
pain syndrome remained at a level of 14 points on the C. Bloechle et al. scale, dyspeptic disorders did not increase over 
time. The morphological changes in the mucous membrane of the esophagus, stomach and duodenum identified before 
surgery are also preserved.

Conclusion: The consequences of cholecystectomy are changes in the morphological structure of the mucous 
membrane of the esophagus, stomach and duodenum, which are characterized by inflammation, erosion of the mucosa 
and reflux gastritis with the appearance of dysplasia and metaplasia. The information obtained about clinical and 
endoscopic changes in the gastrointestinal tract was regarded not as a complication of the postoperative period, but as 
a restructuring of the digestive system that arose after removal of the gallbladder.

Key words: cholelithiasis; cholecystectomy; dyspeptic disorders; postoperative period; postcholecystectomy syndrome.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время во всем мире наблюдаются вы-
сокие цифры заболеваемости желчнокаменной бо-
лезнью (ЖКБ). Рост данной патологии продолжается, 
не снижается количество разнообразных осложнений 
[1, 2]. У таких пациентов при определении показаний 
к  хирургическому вмешательству отдается предпо-
чтение малоинвазивным способам, но  встречаются 
случаи лечения калькулезного холецистита и  с  ис-
пользованием лапаротомии [3, 4].

Выполнение холецистэктомии (ХЭ) даже малоин-
вазивным способом не гарантирует отсутствие раз-
вития в  последующем разнообразной симптомати-
ки, связанной с  нарушением пищеварения. После 
операции на желчных путях пациент может чувство-

вать определенные болевые симптомы, локализую-
щиеся в верхних этажах брюшной полости, которые 
наблюдаются с частотой до 40% случаев; воспали-
тельные изменения слизистой этих отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) бывают на-
столько распространенными, что их встречаемость 
достигает 84,6% [1]. Выявленные признаки отража-
ют перестройку функций пищевода, желудка, ки-
шечника и поджелудочной железы после удаления 
желчного пузыря [5, 6].

Изменение динамики поступления желчи в  две-
надцатиперстную кишку после ХЭ сопровождается 
повышением содержания микроорганизмов в  две-
надцатиперстной кишке, а  воспаление слизистой 
верхних отделов ЖКТ влечет за собой развитие сим-
птомов дискинезии; одновременно происходит сни-
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жение функциональной способности сфинктеров пи-
щеварительного канала с клиническими признаками 
расстройств работы кишечника [7–9].

Публикации о стадийном прогрессировании ослож-
нений холецистохоледохолитиаза [10, 11] позволяют 
предположить, что ЖКТ после ХЭ подвергается таким 
изменениям, которые можно назвать этапом реаби-
литации. Его характеристика и возникающие в таких 
случаях причинно-следственные изменения остают-
ся недостаточно изученными.

Цель — совершенствование диагностики и резуль-
татов хирургического лечения острого калькулезно-
го холецистита в  отдаленном послеоперационном 
периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели возникла необ-
ходимость определения интенсивности и  характера 
клинико-морфологической симптоматики у пациентов 
в отдаленные сроки после лапароскопической ХЭ. По-
этому на кафедре госпитальной хирургии ФГБОУ ВО 
«Кабардино-Балкарский государственный универси-
тет им. Х. М. Бербекова», расположенной на базе экс-
тренного хирургического отделения ГБУЗ «Республи-
канская клиническая больница» МЗ КБР, проанализи-
рованы данные 65 пациентов, которым ранее 
выполнялась видеолапароскопическая ХЭ по поводу 
ЖКБ, острого калькулезного холецистита (группа А). 

Возраст оперированных колебался от  38 до  72  лет, 
в  среднем составил 55±3,4  года. Мужчин было 14 
(21,5%), женщин — 51 (78,5%).

Критериями включения в исследование являлись: 
а) наличие в анамнезе лапароскопической ХЭ по по-
воду ЖКБ, острого калькулезного холецистита; 
б) возраст больных от 30 до 75 лет; в) отсутствие со-
путствующих заболеваний в  тяжелой форме или 
на  стадии декомпенсации; г)  сроки выполнения хи-
рургического вмешательства от 1  года и более, т. е. 
пациенты, находящиеся на  «окончательном» этапе 
послеоперационного периода.

Критерии исключения: а)  возраст менее 30  лет 
и более 75 лет; б) сопутствующие или фоновые за-
болевания в стадии обострения или декомпенсации; 
в)  послеоперационный период до  1  года; г)  интрао-
перационные сложности, травмы и ранения билиар-
ного дерева при удалении желчного пузыря в анам-
незе; д) послеоперационные осложнения, развивши-
еся в  ближайшие сроки после удаления желчного 
пузыря.

Для сравнения взяты данные 54 неоперированных 
пациентов с ЖКБ, хроническим калькулезным холе-
циститом (группа Б). Их средний возраст составлял 
54±4,9  года. Мужчин было 13 (24,1%), женщин — 41 
(75,9%).

Таким образом, обе группы были схожи по диагно-
зам, гендерным и возрастным параметрам.

Сначала у  больных обеих групп оценивали боль 

Таблица 1
Шкала боли C. Bloechle et al. (1995) (или визуальная аналоговая шкала, ВАШ)

Признак Характеристика Оценка

Частота приступов боли

Нет
Несколько раз в течение года (2–12 раз/год)
Несколько раз в месяц (24–50 раз/год)
Несколько раз в неделю (100–200 раз/год)
Ежедневно (более 300 раз/год)

0
25
50
75

100

Интенсивность боли Нет
Невыносимая

0
100

Потребность в анальгетиках для устранения боли

Нет
Аспирин
Трамадол
Бупренорфин
Морфин

0
1

15
80
100

Длительность нетрудоспособности 

Нет
1–7 дней
До 1 мес
До 365 дней в году
Постоянно

0
25
50
75

100

Примечания: 1. При использовании более одного анальгетика потребность в них для устранения боли приравнивается к 100 (максимальная 
оценка), при наличии непрерывной боли она также оценивается в 100 баллов; оценка по шкале производится путем суммирования по всем 
четырем признакам, а индекс боли рассчитывается по формуле: общая сумма/4; чем выше оценка, тем интенсивнее боль. 2. Такой характеристики, 
как продолжительность приступа боли и ее локализация, в шкале нет.
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по  шкале C. Bloechle et al. (визуальной аналоговой 
шкале, ВАШ), которая ранее использовалась у паци-
ентов с хроническим панкреатитом для количествен-
ного измерения (табл. 1) [12, 13].

Одновременно определялась частота локализа-
ции боли.

Затем у  оперированных пациентов обеих групп 
устанавливалась частота рвоты и  признаков дис-
пепсии: метеоризма, горечи во рту, тошноты, отрыжки.

Всем больным обязательно выполняли фиброга-
стродуоденоскопию (ФГДС), при которой сразу дела-
ли прицельную биопсию.

Для определения H. pylori применялся гистобакте-
риоскопический метод, который дополнялся бы-
стрым уреазным тестом.

Характеристика, классифицирование, определе-
ние дизайна исследования и рациональных методов 
анализа данных проводились на  кафедре хирургии 
и  онкологии Саратовского государственного меди-
цинского университета.

Исследования выполнялись на  компьютере с  ис-
пользованием пакета прикладных программ Excel 
2013. Графические построения производились в па-
кетах программ Excel 2013 и  Word 2013. При стати-
стической обработке использовался метод довери-
тельных интервалов с применением коэффициента 
Стьюдента. Различия считались значимыми при 
уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На  первом этапе исследований обнаружено, что 
интенсивность боли по шкале C. Bloechle et al. в груп-
пе А  составляла 14,1±2,7 балла. В  группе Б индекс 
боли был на уровне 35,2±4,3 балла (р<0,05).

У 34 пациентов группы А имелись нелокализован-
ные боли по всем отделам живота, у 21 — умеренные 
боли в правом подреберье, у 10 — боль в эпигастрии 
(табл.  2). В  группе Б у  6 пациентов также наблюда-
лись нелокализованные боли по всем отделам живо-
та, у  36 — боль локализовалась в  правом подребе-
рье (видимо, это было связано с воспалительными 
изменениями в  желчном пузыре и  приступом желч-
ной колики), у 12 — имелась боль в эпигастрии.

Жалобы на рвоту (табл. 3) в группе А предъявляли 
7 пациентов, в группе Б таких симптомов было боль-
ше в 2 раза — 8. Метеоризм встречался чаще в груп-
пе А: 20 случаев против 16 в группе Б. Горечь во рту 
была более чем в 2 раза реже в группе А (8 случаев), 
чем в группе Б (17 случаев). Тошнота в группе А на-
блюдалась чаще: 29 случаев против 21 в  группе 
Б. Отрыжка у  больных группы А  также возникала 
чаще: 30 случаев против 31 в группе Б.

Поскольку как до, так и после ХЭ имелись клиниче-
ские признаки изменений верхних отделов ЖКТ, 
было решено определить характер изменений с по-
мощью эндоскопии (табл. 4). В группе А больных хро-

Таблица 2
Локализация болевого синдрома у обследуемых пациентов (%)

Локализация боли Группа А, n=65 Группа Б, n=54

По всему животу 52,3±6,1* 11,1±1,4

Правое подреберье 32,3±3,2* 66,7±6,8

Эпигастрий 15,4±1,9* 22,2±2,9

* — p<0,05.

Таблица 3
Частота различных видов диспепсических расстройств в группах А и Б (%)

Симптом Группа А, n=65 Группа Б, n=54

Рвота 4,6±0,6* 11,5±2,0

Метеоризм 31,3±4,8 29,6±3,9

Горечь во рту 12,3±1,1* 31,5±5,9

Тошнота 44,6±4,9 38,8±6,2

Отрыжка 46,2±5,2 37,0±6,0

* — p<0,05.
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ническим дуоденитом было 18 человек, в группе Б — 
17. Диффузный атрофический гастрит в группе А на-
блюдался в  24 случаях против 22 в  группе 
Б. Рефлюкс-гастрит, связанный с  дуоденальным за-
бросом в желудок, в группе А зарегистрирован в 27 
случаях, в  группе Б — в  25. Хронический эзофагит 
в группе А обнаружен у 16 больных, в группе Б — у 14.

При сравнении эндоскопических данных статисти-
чески значимых отличий у про- и неоперированных 
пациентов не отмечено.

На  2‑м этапе исследований анализировалась ди-
намика отдаленных послеоперационных эндоскопи-
ческих симптомов и  их гистологическая верифика-
ция. Для этого пациенты группы А разделены на под-
группы в  зависимости от  срока, прошедшего 
от  момента выполненной операции. К  группе А1 от-
несли 34 пациента (52,3%), у которых с момента хо-
лецистэктомии прошло от 1 года до 3 лет. Группу А2 
составил 31 пациент (47,7%), у кого послеоперацион-
ный период длился 3 года и более.

При сравнении морфологической картины биопта-
тов пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки 
в  обеих подгруппах обнаружились признаки воспа-
лительных и  диспластических изменений верхних 
отделов ЖКТ (табл. 5).

Хронический эзофагит с  признаками умеренной 

лимфоцитарной инфильтрации в подгруппе А1 был 
выявлен у  8 обследованных, а  в  группе А2 — у  6. 
Распространенный атрофический гастрит в  под-
группе А1 наблюдался у  12 больных, в  подгруппе 
А2 — у 10; гастрит с признаками частичной атрофии 
желез слизистой желудка в  подгруппе А1 наблю-
дался у 12 больных, а в подгруппе А2 — у 8. Дуоде-
нальный заброс желчи в  желудок с  развитием 
рефлюкс-гастрита в  подгруппе А1 встречался у  21 
больного, а в подгруппе А2 — у 18. Дисплазия и ме-
таплазия слизистой желудка наблюдалась почти 
одинаково часто в подгруппах А1 и А2: 13 и 10 паци-
ентов соответственно. Гистологическая картина, 
свойственная хроническому дуодениту, присутство-
вала у 15 больных подгруппы А1 и у 12 пациентов 
подгруппы А2 (см. табл. 5).

Уреазный тест в подгруппе А1 был отрицательным 
у 12 пациентов (35,3±4,1%), а в подгруппе А2 — у 10 
(32,3±2,8%, p>0,05). Наличие Н. pylori в  кокковой 
форме в  подгруппе А1 было выявлено в  7 случаях 
(20,6±1,7%), в подгруппе А2 — в 9 (29,0±2,3%, p>0,05).

При сравнении морфологических данных, опреде-
ленных при биопсии, выяснилось, что частота изме-
нений слизистой различных отделов ЖКТ различа-
ется несущественно, а  полученные данные стати-
стически достоверных различий не имеют.

Таблица 4
Характер и частота эндоскопических изменений в верхних отделах желудочно-кишечного тракта в группах А и Б (%)

Результаты биопсии Группа А, n=65 Группа Б, n=54

Хронический дуоденит 27,7±2,0 31,4±3,9

Диффузный атрофический гастрит 36,9±3,4 40,7±4,1

Рефлюкс-гастрит 41,5±5,0 46,3±3,5

Хронический эзофагит 24,6±3,3 25,9±3,1

Таблица 5
Морфологические исследования слизистой пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки  

в группах в зависимости от длительности отдаленного послеоперационного периода (%)

Биоптаты слизистой верхних отделов пищеварительного тракта Подгруппа А1, n=34 Подгруппа А2, n=31

Хронический эзофагит с умеренной лимфоцитарной 
инфильтрацией 12,3±1,7 11,7±2,0

Распространенный атрофический гастрит 35,3±3,2 32,3±2,7

Гастрит с частичной атрофией желез 18,5±3,0 14,8±3,4

Хронический рефлюкс-гастрит 61,8±5,7 58,1±4,3

Дисплазия и метаплазия желудка 38,2±4,2 32,3±2,7

Хронический дуоденит 44,1±3,2 38,7±3,1



50 № 2 (79) 2024  МА В.Э. Федоров, Б.С. Харитонов, А.Д. Асланов, О.Е. Логвина, М.А. Готыжев

Современные методы  диагностики и лечения

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее послеоперационные клинические симпто-
мы изменений верхних отделов ЖКТ и  эндоскопи-
ческие признаки воспаления и дисплазий в них по-
сле удаления желчного пузыря рассматривались 
гастроэнтерологами как факторы риска гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни, язвенной болез-
ни желудка, опухолей пищевода и желудка; для их 
профилактики назначались схемы медикаментоз-
ной коррекции [1, 5, 7].

В  то  же время для хирургов наличие каких-либо 
абдоминальных симптомов в  отдаленном периоде 
после удаления желчного пузыря является настора-
живающим фактором и невольно заставляет вспом-
нить об осложнениях ХЭ. Все они были классифици-
рованы по  P. Clavien et al. (2004), L. M.  Napolitano 
(2018), а  они рассматривали их как любое отклоне-
ние от  нормального послеоперационного течения 
[14, 15]. Несколько другое мнение у В. М. Тимербула-
това и  соавт. (2018): «нормальное послеоперацион-
ное течение — это определенные параметры состо-
яния пациента во время пребывания больного в ста-
ционаре, если физиологическое состояние больного 
укладывается в  пределы общепринятых констант 
функционирования человеческого организма» [16]. 
Ясности оно не  добавляет. Отметим, что «отклоне-
ние и общепринятые константы» могут означать раз-
личные физиологические пределы. Получается, что 
понятия «нормальное» течение послеоперационно-
го периода и «осложнения хирургического лечения» 
имеют между собой нечеткую грань.

Именно поэтому временные параметры нашего ис-
следования послеоперационного периода начина-
ются только через год после хирургического вмеша-
тельства, когда уже ясно, что развития ранних ос-
ложнений оперативного лечения уже не произошло, 
а  причин для поздних нет. Данный период вполне 
можно рассматривать как очередной, следующий 
реабилитационный этап течения ЖКБ, начинающий-
ся после удаления желчного пузыря. Полученные 
в клинике данные подтверждают это.

ХЭ значительно улучшила качество жизни боль-
ных. Индекс боли по  C. Bloechle et al. (1995) после 
удаления желчного пузыря снизился более чем в 2 
раза: с 35,2±4,3 до 14,1±2,7 балла (р<0,05), т. е. стал 
близок к минимуму. Частота, интенсивность болево-
го синдрома, потребность в анальгетиках после опе-
рации свелись к минимуму. Нетрудоспособность во-
обще не имела места. Боль в зоне операции, в пра-
вом подреберье, уменьшилась. В группе А ее частота 
была более чем в  2 раза меньше: после операции 
она составляла 32,3±3,2%, а  в  группе сравнения — 
66,7±6,8. Это серьезный аргумент для того, чтобы 
рассматривать полученные в  клинике результаты 
клинико-эндоскопических исследований как нор-
мальные.

Очевидно, что функциональные расстройства ЖКТ 
после операции не могут не сохраняться, но не долж-
ны и  нарастать. При этом они всегда проявляются 
в виде болей в животе. У 34 (52,3%) обследованных 
в  клинике больных, перенесших ХЭ, в  отдаленном 
послеоперационном периоде выявлялся нелокали-
зованный болевой синдром в верхних отделах живо-
та, что более соответствует признакам перестройки 
верхних отделов пищеварительного тракта. По полу-
ченным данным, частота таких симптомов, как тош-
нота, метеоризм, отрыжка, горечь во рту, существен-
ных изменений не претерпевала.

Выявленные при эндоскопии изменения слизи-
стой верхних отделов пищеварительного тракта 
также указывают на  обратимые, функциональные 
изменения ЖКТ. По  сравнению с  неоперированны-
ми больными существенно не  изменяется число 
хронических дуоденитов. Рефлюкс-гастрит, диф-
фузный атрофический гастрит и  хронический эзо-
фагит в сравниваемых группах встречались одина-
ково часто.

Частота отрицательного уреазного теста после ХЭ 
не  снизилась, что может также свидетельствовать 
об  имеющемся инфицировании желудка H. pylori 
в обеих сравниваемых группах.

ХЭ при ЖКБ и остром холецистите, по сути, опера-
ция вынужденная (удаление органа). Она, несомнен-
но, показана и излечивает от воспаления в желчевы-
водящей системе. Но  при сравнении клинических, 
эндоскопических и  морфологических изменений 
в различные сроки отдаленного послеоперационно-
го периода (подгруппы А1 и А2) отмечается сохране-
ние воспалительных изменений верхних отделов 
ЖКТ, что подтверждено при биопсии. То есть с тече-
нием времени развивается не осложнение, а следу-
ющий этап ЖКБ — реабилитационный период, при 
котором на  фоне отсутствия желчного пузыря фор-
мируются новые условия для пищеварения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отдаленный послеоперационный период после 
удаления желчного пузыря по поводу желчнокамен-
ной болезни сопровождается дисфункцией пищева-
рительного тракта — клинически она проявляется 
индексом боли по C. Bloechle et al. в 14 баллов, изме-
нениями ее локализации и диспептическими явлени-
ями.

Клинико-эндоскопические и  подтверждающие их 
гистологические изменения верхних отделов пище-
варительного тракта являются следствием удале-
ния желчного пузыря, но не являются послеопераци-
онными осложнениями, поскольку сопровождаются 
снижением индекса боли, изменениями ее локализа-
ции и ненарастающими функциональными расстрой-
ствами пищеварения в виде симптомов диспепсии.

Клинически выявленные и  эндоскопически под-
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твержденные изменения желудочно-кишечного трак-
та можно расценить как нормальный послеопераци-
онный период с развитием перестроечных адаптаци-
онных реакций желудочно-кишечного тракта после 
удаления желчного пузыря, а не как развитие патоло-
гического состояния — постхолецистэктомического 
синдрома.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Метаболические изменения при тромбозах бедренно-инфраингвинальных шунтов
Н.И. Глушков, Т.С. Зеленина, Д.А. Галицкий, П.Д. Пуздряк, В.Ю. Гаврилов, М.А. Иванов, А.Н. Звягинцева

К ВОПРОСУ О МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЯХ ПРИ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ТРОМБОЗАХ БЕДРЕННО-ИНФРАИНГВИНАЛЬНЫХ 
ШУНТОВ У БОЛЬНЫХ ПЕРИФЕРИЧЕСКИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

УДК 616–005.6
3.1.9 — хирургия; 3.1.15 — сердечно-сосудистая хирургия
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Н. И. Глушков, Т. С. Зеленина, Д. А. Галицкий, П. Д. Пуздряк, В. Ю. Гаврилов, М. А. Иванов, 
А. Н. Звягинцева
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» Министерства здравоохране-
ния РФ, Санкт-Петербург

Цель исследования — изучение метаболических изменений при послеоперационных тромбозах бедренно-инфраингви
нальных шунтов у больных периферическим атеросклерозом.

Материалы и методы. Наблюдались 160 пациентов после инфраингвинального шунтирования. У 22 из них выяв-
лен тромбоз шунта (основная группа). Были изучены особенности коморбидной патологии, а также ведущие харак-
теристики основного заболевания и периоперационные показатели, в том числе состояние путей притока и оттока, 
кровопотеря, нюансы гемодинамики, наличие повторных вмешательств.

Результаты. В результате исследования было выявлено, что тромбозы шунтов встречались чаще у лиц с метабо-
лическими отклонениями. Играли роль и такие обстоятельства, как объем кровопотери и степень ишемии.

Заключение. Таким образом, на возникновение тромбозов инфраингвинальных шунтов влияют периоперацион-
ная кровопотеря, экстренность вмешательства, а также метаболические расстройства на фоне проявлений атеро-
склеротического процесса.

Ключевые слова: периферический атеросклероз; реконструктивные вмешательства; инфраингвинальное шунти-
рование; тромбоз шунта.
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ON THE ISSUE OF METABOLIC CHANGES DURING POSTOPERATIVE 
THROMBOSIS OF FEMORAL-INFRAINGUINAL SHUNTS IN PATIENTS  
WITH PERIPHERAL ATHEROSCLEROSIS

N. I. Glushkov, T. S. Zelenina, D. A. Galitsky, P. D. Puzdryak, V. Yu. Gavrilov, M. A. Ivanov, A. N. Zvyagintseva

North-Western state medical University, I. I. Mechnikov, Saint-Petersburg

The purpose of this study is to study metabolic changes during postoperative thrombosis of femoral-infrainguinal 
shunts in patients with peripheral atherosclerosis.

Materials and methods. The study was based on observations of 160 patients after infrainguinal bypass surgery. 
Shunt thrombosis was detected in 22 of them (main group). The features of comorbid pathology were studied, as well 
as the leading characteristics of the underlying disease and perioperative indicators, incl. condition of the inflow and 
outflow pathways, blood loss, hemodynamic nuances, the presence of repeated interventions.

Results. As a result of the study, it was revealed that shunt thrombosis was more common in people with metabolic 
abnormalities. Circumstances such as the volume of blood loss and the degree of ischemia also played a certain role.

Conclusion. Thus, the occurrence of thrombosis of infrainguinal shunts is influenced by perioperative blood loss, 
the urgency of the intervention, as well as metabolic disorders against the background of manifestations of the 
atherosclerotic process.

Key words: peripheral atherosclerosis; reconstructive interventions; infrainguinal shunting; shunt thrombosis.

ВВЕДЕНИЕ

Реваскуляризация при периферическом атеро-
склерозе осуществляется многопланово: выполня-
ются открытые, гибридные, эндоваскулярные вме-
шательства и их разновидности. Несмотря на пре-
имущества и  высокую частоту использования 
эндоваскулярных методов, шунтирующие опера-
ции остаются «золотым стандартом» из-за воз-
можности адекватного восстановления кровотока 
и  хороших отдаленных результатов лечения. При 
этом инфраингвинальные шунтирующие вмеша-
тельства невозможно назвать минимально инва-
зивными из-за вероятности опасных осложнений, 
к которым относятся тромбозы шунтов [1].

Причины возникновения тромбозов при шунтирую-
щих операциях изучаются давно. Предрасполагаю-
щие к тромбообразованию факторы — это в том чис-
ле сопутствующие заболевания, среди которых са-
харный диабет 2‑го типа, дислипидемия [1].

Цель настоящего исследования — изучение об-
стоятельств риска тромбозов инфраингвинальных 
шунтов в послеоперационном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основу работы легли наблюдения за 160 пациен-
тами, которым осуществлялось инфраингвинальное 
аутовенозное шунтирование in situ или реверсиро-
ванной веной. У 22 больных (основная группа) в ран-

нем послеоперационном периоде (первые 30 сут) 
развился тромбоз шунта. В 138 наблюдениях данное 
осложнение отмечено не  было (группа контроля). 
В  клинических группах проспективно регистрирова-
ли и  ретроспективно анализировали особенности 
коморбидности и  атеросклеротического поражения, 
приток и отток, выраженность ишемии, объем крово-
потери, значения гемодинамики, варианты повтор-
ных вмешательств, неблагоприятные периопераци-
онные кардиоваскулярные события. В  отдаленные 
сроки (до  5  лет после операции) регистрировалась 
первичная проходимость оперированного сегмента.

Первичной конечной точкой в раннем послеопера-
ционном периоде считали тромбоз оперированного 
сегмента, вторичной конечной точкой — число ок-
клюзий на уровне шунтов в отдаленные сроки после 
вмешательства.

Сахарный диабет 2‑го типа (СД 2‑го типа) диагно-
стировали при уровне гликированного гемоглобина 
более 6,5% и/или при получении пациентом соответ-
ствующего лечения. Декомпенсированный вариант 
СД 2‑го типа — повышение глюкозы до 13,9 ммоль/л 
и выше и/или наличие кетонурии.

Для диагностики артериальной гипертензии исполь-
зовалась классификация по рекомендациям междуна-
родной классификации (ACC/AHA Hypertension 
Guidelines, 2017). Гемодинамически значимым отклоне-
нием систолического артериального давления счита-
лось его увеличение на 20 мм рт.ст. и более от рабочих 
значений. Диагноз хронической болезни почек (ХБП) 
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ставился на основе рекомендаций KDIGO (2013). Пост
инфарктный кардиосклероз (ПИКС) диагностировали 
при наличии инфаркта миокарда в анамнезе и рубцо-
вых изменениях на ЭКГ. Для диагностики хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) использовали клас-
сификацию NYHA (1964). Пороговыми значениями 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) счи-
тали 0,7 ммоль/л. Под абдоминальным ожирением по-
нималась длина окружности талии у  мужчин более 
102 см, у женщин — более 88 см. Хроническая ишемия 
нижних конечностей классифицировалась по Fontаin — 
А. В. Покровскому. Критерии ДВС-синдрома устанавли-
вались согласно оценке International Society on 
Thrombosis and Haemostasis (2001).

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по  фор-
муле: ИМТ = m/h2, где m — масса тела в  килограм-
мах, h — рост в  метрах; 18,5–25,0  кг/м2 — норма, 
25,0–30,0 кг/м2 — предожирение / избыточная масса 
тела, 30,0–35,0  кг/м2 — ожирение I  степени, 35,0–
40,0 кг/м2 — ожирение II степени, 40,0 кг/м2 и более — 
ожирение III степени.

Статистическая обработка проводилась с  исполь-
зованием программы StatTech v. 2.5.9 (разработчик — 
ООО «Статтех», Россия). Количественные показате-
ли оценивались на  предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия критерия 

Колмогорова–Смирнова (с  учетом количества ис-
следуемых более 50). В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные описы-
вались с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные 
описывались с  указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение двух групп по коли-
чественному показателю, распределение которого 
отличалось от  нормального, выполнялось с  помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. Сравнение процент-
ных долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполнялось с  помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемого яв-
ления более 10), точного критерия Фишера (при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10). Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных та-
блиц сопряженности выполнялось с помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было выявлено, что СД 2‑го типа в стадии деком-
пенсации не  становится обстоятельством риска 
тромбоза инфраингвинальных шунтов. Гипертониче-
ская болезнь, стенокардия II–III ФК не увеличивали 
вероятность развития данного осложнения (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика оперированных пациентов

Анализируемый признак Тромбоз оперированного 
сегмента

Отсутствие периоперационного 
тромбоза р

Мужской пол, % 75,4 77,3 н.д.

Возраст (лет) 66,1±10,4 66,4±9,9 н.д.

Предожирение, % 40,9 22,5 <0,05

Ожирение, % 31,8 18,2 <0,05

ПИКС, % 24,6 36,4 н.д.

ОНМК/ТИА в анамнезе, % 59,1 20,3 <0,001

ХБП, % 10,9 0 <0,001

Декомпенсированный СД 2-го типа, % 33,3 26,7 н.д.

Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 133,4±13,4 140,5±18,8 н.д.

Периоперационные эпизоды гипотонии, n (%) 3 (13,6) 7 (5,1) <0,05

Пульсовое артериальное давление, мм рт.ст. 53,2±11,7 58,7±15,9 н.д.

Стенокардия II–III ФК, % 28,3 31,8 н.д.

ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,3 1,4±4,4 н.д.

ЛПНП, ммоль/л 3,7±1,8 3,5±1,0 н.д.

Глюкоза перед операцией более 5,6 ммоль/л, % 40,0 18,3 <0,001

Примечания: ФК — функциональный класс; ОНМК/ТИА — острое нарушение мозгового кровообращения / транзиторная ишемическая атака; 
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ХБП — хроническая болезнь почек; СД — сахарный диабет.
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Ряд обстоятельств, которые гипотетически могли 
сказаться на формировании тромбоза шунта, не под-
твердили свою значимость в  качестве предикторов 
развития данного осложнения. Это касается нали-
чия ишемии III–IV ст. по Fontain — А. В. Покровскому, 
многоуровневого варианта атеросклеротического 
поражения (табл.  2), наличия одной, двух артерий 
на путях оттока, композитного графта и необходимо-
сти в назначении вазопрессоров.

Увеличение индекса массы тела пациентов повы-
шало встречаемость тромбоза шунта в  раннем по-
слеоперационном периоде. Отмечена тенденция 
к  негативному влиянию дислипидемии на  развитие 
тромбоза инфраингвинального шунта.

Хроническая сердечная недостаточность III ФК 

увеличивала частоту тромбозов оперированного 
сегмента (см. рисунок).

В ходе настоящего исследования было выявлено, 
что тромбозы шунтов чаще встречались у пациентов 
с повышенным уровнем сахара крови (см. табл. 1).

При плановом вмешательстве условия для выпол-
нения шунтирующих операций благоприятны, что 
следует учитывать при определении показаний 
к  данному варианту вмешательства. По  итогам на-
стоящего исследования неотложные операции при-
водили к тромбозам шунтов почти в три раза чаще, 
чем плановые (см. табл. 2).

К  тромбозу предрасполагало наличие периопера-
ционной кровопотери более 0,5 л (см. табл. 2).

Согласно результатам исследования, встречае-

Таблица 2
Характеристика периферического атеросклероза и особенностей хирургического вмешательства

Признак Тромбоз оперированного 
сегмента

Отсутствие периоперационного 
тромбоза р

Многоуровневое поражение, % 52,9 59,1 н.д.

Пути оттока: одна, две, три артерии, %
1: 57,3
2: 22,5
3: 10,1

1: 68,18
2: 27,27

3: 0

н.д.
н.д.

P=0,002

Оперативное вмешательство на стадии клаудикации, % 27,6 13,6 <0,05

Экстренное хирургическое вмешательство 27,3 9,4 <0,05

Объем кровопотери более 500 мл, % 59 41 <0,05

 Встречаемость тромбозов у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и без нее

%
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мость тромбозов шунтов у больных на стадии крити-
ческой ишемии не  превышала таковую у  больных 
с клаудикацией (см. табл. 2).

В основной группе после выявления тромбоза ин-
фраингвинального шунта в  30% наблюдений была 
выполнена тромбэктомия, в 40% случаев — повтор-
ное шунтирование, 30% пациентов потребовалась 
ампутация.

По  итогам наблюдения за  пациентами основной 
группы, которым выполнялось решунтирование, в те-
чение 5  лет проходимость кондуита составила 0% 
(тогда как в контроле она достигала 75%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Последствия шунтирующих операций при перифе-
рическом атеросклерозе изучаются много лет [2]. 
Интерес вызывает и анализ факторов риска тромбо-
зов инфраингвинальных шунтов. При этом итоги ре-
конструктивных вмешательств трансформируются 
на  фоне усовершенствования технических возмож-
ностей и  проведения профилактических мероприя-
тий, снижающих риски тромбообразования [3].

Нюансы состояния больного перед предстоящим 
реконструктивным вмешательством называются 
«preoperative ambulatory status»; сюда входят и пере-
несенные инфекционные заболевания, которые мо-
гут повлиять на  развитие послеоперационного ги-
перкоагуляционного состояния на уровне шунта [4].

По  итогам выполненного исследования выявлены 
закономерности тромботических осложнений на уров-
не инфраингвинальных шунтов. В  частности, у  лиц 
с  мультифокальным атеросклерозом, перенесших 
ОНМК или ТИА, тромбозы шунтов встречались в три 
раза чаще. Подобные результаты приводят и другие 
исследователи [5].

Также к  причинам тромбообразования относят 
стенотические изменения на путях оттока и гипер-
коагуляционные состояния, свойственные пациен-
там с  агрессивным течением атеросклероза. 
В  частности, известно негативное влияние ХБП 
на проходимость шунтов. В ряде случаев причиной 
осложнения становится воспалительный процесс; 
сообщается также о  роли отклонений артериаль-
ного давления у больных ХБП [6]. В выполненном 
исследовании среди пациентов с  проходимыми 
шунтами не отмечено ни одного больного с хрони-
ческой болезнью почек.

Повышенная масса тела (в том числе абдоминаль-
ное ожирение) является одной из причин послеопе-
рационных тромбозов вне зависимости от  их лока-
лизации [7]. Среди больных с периферическим ате-
росклерозом ожирение встречается не  слишком 
часто, но в анализируемых группах такие пациенты 
присутствовали. Более того, у больных с  тромбоза-
ми шунтов повышенная масса тела регистрирова-
лась почти в два раза чаще, чем в группе контроля.

Конечно, состояние путей оттока сильно сказыва-
ется на  проходимости бедренно-подколенных шун-
тов [8]. Кроме количества проходимых артерий на го-
лени и  состояния подошвенной дуги важную роль 
играет и  выраженность атеросклеротических изме-
нений. В настоящем исследовании среди пациентов 
группы контроля (с  проходимым шунтом) не  было 
ни  одного больного, у  которого функционировала 
только одна тибиальная артерия.

Влияние возраста на частоту встречаемости после-
операционных осложнений неоднозначно. В  боль-
шинстве случаев ученые приходят к выводу о том, что 
с  возрастом увеличивается риск повреждения эндо-
телия и  прогрессирования атеросклероза [7]. В  осу-
ществленном исследовании половина пациентов 
с  тромбозами шунтов была пожилого и  старческого 
возраста.

Нестабильность гемодинамики традиционно об-
суждается как фактор риска неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий (ИМ, ОНМК). Эта же причи-
на лежит в  основе и  других вариантов нарушения 
кровообращения [1]. Настоящее исследование пока-
зало, что перепады артериального давления с  эпи-
зодами гипотонии в периоперационном периоде до-
стоверно чаще регистрировались в основной группе 
в сравнении с контролем.

Кровопотеря также выступает еще одним обстоя-
тельством риска развития тромботических осложне-
ний [9]. Гемотрансфузия считается фактором риска 
периоперационных тромбозов после реконструктив-
ных вмешательств, что ассоциируется с высокой ча-
стотой повторных хирургических вмешательств, раз-
витием системной воспалительной реакции, идущей 
вслед за  гемотрансфузией, а  также повышением 
агрегационных свойств и вязкости крови [10]. Наше 
исследование показало, что кровопотеря более 
500 мл достоверно увеличивает количество тромбо-
зов инфраингвинальных шунтов. В связи с этим пер-
спективными считаются гибридные операции, при 
которых вероятность значимой кровопотери значи-
тельно ниже [11].

СД 2‑го типа в стадии декомпенсации играет порой 
решающую роль в  отношении послеоперационного 
тромбообразования [8]. Риск развития тромбозов 
шунтов растет в случае увеличения уровня глюкозы 
в крови, что предполагает необходимость динамиче-
ского наблюдения и  коррекции данного показателя 
в  случае необходимости [5]. В  настоящем исследо-
вании у  пациентов основной группы повышенный 
уровень сахара до операции встречался чаще, чем 
в контроле.

В ходе анализа обстоятельств развития послеопе-
рационного тромбоза выяснилось, что у  40% боль-
ных первоначальное выполнение шунтирующего 
вмешательства не  было эффективным, так как 
у  этой категории лиц пришлось выполнять повтор-
ную реконструкцию. Более того, особенности атеро-
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склеротического процесса и склонность к тромботи-
ческим осложнениям привели к  нулевой первичной 
проходимости оперированного сегмента в  течение 
пяти лет, хотя в контроле данный показатель дости-
гал 75%. Указанные различия в ряде случаев связа-
ны с неоинтимальной гиперплазией в основной груп-
пе на фоне дислипидемии [12]. Возможность откры-
тых повторных реконструкций в  случае тромбозов 
инфраингвинальных шунтов подтверждена ранее 
выполненными изысканиями [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тромбозы инфраингвинальных шунтов наблюдают-
ся у  пациентов со  значительной периоперационной 
кровопотерей и экстренными вмешательствами. Зна-
чимую роль в генезе послеоперационных тромбозов 
играют метаболические расстройства на фоне прояв-
лений атеросклеротического процесса. Данное об-
стоятельство следует анализировать при разработке 
профилактических мероприятий обсуждаемых ос-
ложнений. У каждого третьего больного с тромбозом 
оперированного сегмента возможно выполнение по-
вторного шунтирования при обеспечении оптималь-
ных путей притока и оттока.

Ограничением настоящего исследования следует 
считать количественные различия анализируемых 
клинических групп, отсутствие анализа маркеров 
воспаления и гиперкоагуляции, а также результатов 
реабилитации в отдаленные сроки.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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ОЦЕНКА ГИГИЕНИЧЕСКОГО УХОДА ЗА СЪЕМНЫМИ АКРИЛОВЫМИ 
ПРОТЕЗАМИ У ПАЦИЕНТОВ С ОТСУТСТВИЕМ ЗУБОВ  
И КРАСНЫМ ПЛОСКИМ ЛИШАЕМ НА ОСНОВАНИИ ИЗУЧЕНИЯ 
ГИГИЕНИЧЕСКОГО ИНДЕКСА
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Е. О. Лещева1, Н. В. Чиркова1, О. А. Успенская2, Ж. В. Вечеркина1

1ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» Минздрава России, Воронеж;
2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

Цель — изучение гигиенического состояния съемных акриловых конструкций зубных протезов у пациентов с от-
сутствием зубов и красным плоским лишаем при проведении профилактических мероприятий, позволяющих избе-
жать неблагоприятного воздействия на слизистую протезного ложа.

Материалы и  методы. Анализ гигиенического состояния съемных пластиночных протезов был проведен с  ис-
пользованием индекса гигиены съемных протезов, разработанного Э. М. Кузьминой. У 80 пациентов с красным пло-
ским лишаем, распределенных в  4 группы в  зависимости от  применяемых материалов и  гигиенических средств, 
проводили определение скопления налета и анализ его количества на различных этапах использования съемных 
протезов (1, 3, 6 мес).

Результаты. Анализ индекса гигиены съемных протезов в сравнительном аспекте на этапах исследования пока-
зал, что у пациентов 3‑й и 4‑й групп, которые применяли гигиенические средства по авторскому протоколу, к концу 
1‑го месяца индекс снизился и был отличным, в отличие от 1‑й и 2‑й групп, где профилактику проводили традицион-
но. Однако через 6 мес индекс в 3‑й группе повысился и стал удовлетворительным, поскольку гигиеническая обра-
ботка протезов осуществлялась только на протяжении одного месяца. У пациентов 4‑й группы, которые выполняли 
методические рекомендации в течение 6 мес, значение индекса свидетельствовало об отличном гигиеническом со-
стоянии ротовой полости и протезов.

Заключение. Разработанный авторами протокол выбора материала акриловых конструкций и проведения гиги-
енической профилактики актуален для пациентов с красным плоским лишаем, но требует от них постоянного ухода 
за ротовой полостью и акриловыми протезами.

Ключевые слова: красный плоский лишай; гигиеническое состояние протезов; отсутствие зубов.

Протезирование съемными протезами пациентов с КПЛ
Е.О. Лещева, Н.В. Чиркова, О.А. Успенская, Ж.В. Вечеркина
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ASSESSMENT OF HYGIENIC CARE FOR REMOVABLE ACRYLIC DENTURES  
IN PATIENTS WITH ROOTLESSNESS AND LICHEN PLANUS BASED  
ON THE STUDY OF THE HYGIENIC INDEX

E. O. Leshcheva1, N. V. Chirkova1, O. A. Uspenskaya2, Zh. V. Vecherkina1

1Voronezh N. N. Burdenko State Medical University, Voronezh;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Purpose — study of the hygienic state of removable acrylic denture structures in patients with missing teeth and 
lichen planus when carrying out preventive measures to avoid adverse effects on the mucous membrane of the 
denture bed.

Materials and methods: An analysis of the hygienic state of removable laminar dentures was carried out using the 
removable denture hygiene index developed by E. M. Kuzmina. In 80 patients with lichen planus, divided into 4 groups 
depending on the materials and hygiene products used, plaque accumulation was determined and its quantity was 
analyzed at various stages of using removable dentures (1, 3, 6 months).

Results: Analysis of the hygiene index of removable dentures in a comparative aspect at the stages of the study showed 
that in patients of the 3rd and 4th groups who used hygiene products according to the author’s protocol, by the end of the 
1st month the index decreased and was excellent, in contrast to the 1st month. 1st and 2nd groups, where prevention was 
carried out traditionally. However, after 6 months, the index in group 3 increased and became satisfactory, since hygienic 
treatment of the dentures was carried out only for one month. In patients of group 4, who followed the methodological 
recommendations for 6 months, the index value indicated excellent hygienic condition of the oral cavity and dentures.

Conclusion: The protocol developed by the authors for selecting the material for acrylic structures and carrying out 
hygienic prevention is relevant for patients with lichen planus, but requires them to constantly care for the oral cavity 
and acrylic dentures.

Key words: lichen planus; hygienic condition of dentures; absence of teeth.

ВВЕДЕНИЕ

В современном мире, несмотря на распространен-
ность информации о  важности гигиены ротовой по-
лости, наблюдается рост ряда заболеваний тканей 
пародонта и  твердых тканей зубов. Механическое 
очищение поверхности зубных рядов способствует 
удалению мягких зубных отложений, пищевых остат-
ков, микроорганизмов, клеток слущенного эпителия, 
благоприятно воздействует на  десны вследствие 
массажа. В лечебно-профилактическом уходе за по-
лостью рта для индивидуальной гигиены использу-
ются зубные пасты [1].

С  каждым годом возрастает число пациентов по-
жилого возраста с частичным или полным отсутстви-
ем зубов. Комфортное использование зубных проте-
зов определяется их гигиеническим состоянием. 
Специалисты в области ортопедической стоматоло-
гии свидетельствуют о значимости ухода за съемны-
ми протезами. Существует множество клинических 
работ, которые констатируют целесообразность пра-
вильного ухода за зубными протезами [2, 3].

Из-за нерегулярного и некачественного гигиениче-
ского ухода за ними у пациентов с отсутствием зубов 

на  фоне хронических заболеваний слизистой обо-
лочки полости рта может возникнуть ее воспаление. 
Гигиенический уход за  съемными конструкциями 
зубных протезов и использование ополаскивателей 
для полости рта, а  также средств для очищения 
и дезинфекции съемных протезов являются необхо-
димыми процедурами. У  лиц, регулярно ухаживаю-
щих за своей полостью рта, изменения в мягких тка-
нях пародонта развиваются на  35–40% реже, чем 
у  пациентов, которые не  следят за  гигиеной рта 
и протезов [4].

Снижение адаптационных резервов стареющего 
организма, низкий уровень гигиены ротовой поло-
сти, особенности психического развития приводят 
к  росту патогенной флоры, особенно при постоян-
ном контакте с загрязненной поверхностью съемно-
го протеза у пациентов с красным плоским лишаем 
[5–7].

С  увеличением возраста хронические заболева-
ния слизистой оболочки полости рта еще больше 
усугубляются [8].

Не  все пожилые пациенты, страдающие хрониче-
скими заболеваниями слизистой оболочки ротовой 
полости, в том числе красным плоским лишаем, име-
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ют представление о том, что существует професси-
ональная гигиена съемных протезов, которая вклю-
чает в  себя несколько этапов: проведение анализа 
гигиенического состояния съемного протеза, моти-
вация пациента к гигиене съемных протезов, удале-
ние твердых отложений, дезинфекция съемного про-
теза, шлифование и полирование съемного протеза 
в  зуботехнической лаборатории [9, 10]. Важным 
аспектом в  гигиене съемных протезов является по-
следовательность и  комплексность проводимых ги-
гиенических мероприятий [11, 12].

Среди необходимых и оптимальных средств гигие-
ны для пациентов, которые пользуются съемными 
конструкциями зубных протезов на  фоне красного 
плоского лишая, следует выделить ополаскиватели 
с  противовоспалительными, антибактериальными 
и дезодорирующими компонентами, а также специа-
лизированные очищающие средства и  препараты 
для слизистой оболочки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были выделены 4 группы пациентов по  20 (всего 
80)  человек с  частичным или полным отсутствием 
зубов на одной или обеих челюстях. Пациенты всех 
групп находились в  стадии ремиссии красного пло-
ского лишая типичной формы (сопутствующее забо-
левание).

В  1‑й группе пациентам были изготовлены двух-
слойные съемные пластиночные протезы из акрило-
вого базисного полимера «Фторакс» и  эластичной 
подкладки из «Белакрил-ЭХО СОФТ», а также даны 
рекомендации по уходу за полостью рта и съемными 
конструкциями протезов с  помощью традиционных 
средств («Хлоргексидин» 0,05%).

Во  2‑й группе пациентам были изготовлены двух-
слойные съемные пластиночные протезы из акрило-
вого базисного полимера «Уракрил» и  эластичной 
подкладки из  «Белакрил-ЭХО СОФТ» и  даны реко-
мендации по обработке съемных конструкций проте-
зов с использованием дезинфицирующего средства 
«Ортосол-Дент».

Для пациентов 3‑й группы были изготовлены двух-
слойные съемные пластиночные протезы из акрило-
вого базисного полимера «Уракрил» и  эластичной 
подкладки из  «Белакрил-ЭХО СОФТ» и  даны реко-
мендации по  применению геля для слизистой обо-
лочки рта, бальзама-ополаскивателя и зубной пасты 
«Вивакс-дент», а  также по обработке съемного про-
теза средством «Ортосол-Дент» в течение 1 мес.

Для пациентов 4‑й группы изготовили двухслой-
ные съемные пластиночные протезы из акрилового 
базисного полимера «Уракрил» и  эластичной под-
кладки из «Белакрил-ЭХО СОФТ» и определили ре-
комендации по применению геля для слизистой обо-
лочки рта, бальзама-ополаскивателя и зубной пасты 
«Вивакс-дент», а  также по  обработке съемной кон-
струкции зубного протеза средством «Ортосол-
Дент» в течение 6 мес.

Гигиену съемных конструкций зубных протезов 
оценивали по  методике Э. М.  Кузьминой. Для окра-
шивания пластиночных протезов применяли 5% рас-
твор эритрозина, который наносили на внутреннюю 
поверхность протеза. Затем краситель эритрозин 
смывали чистой водой и высушивали струей возду-
ха. Делали фотографию прокрашенных поверхно-
стей съемного акрилового протеза. Трафарет, вы-
полненный из  прозрачной пленки, накладывали 
на прокрашенную внутреннюю поверхность съемно-
го протеза (рис. 1).

Рис. 1. Окрашивание налета на внутренней поверхности съемного пластиночного протеза 5% раствором эритрозина  
с последующей оценкой гигиенического индекса DHI
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Гигиенический индекс DHI анализировали с помо-
щью нижеперечисленных критериев: 0 — отсутствие 
налета после нанесения красителя; 1 — незначи-
тельное окрашивание участков; 2 — окрашивание 
менее 1/2 площади изучаемого участка; 3 — окраши-
вание более 1/2 площади участка; 4 — окрашивание 
всего участка поверхности базиса съемного акрило-
вого протеза.

Индекс рассчитывается по формуле:

Значения от 0 до 1,5 баллов — это отличный уро-
вень гигиены съемной конструкции зубного протеза; 
от 1,5 до 2,5 баллов — удовлетворительный уровень; 
от 2,5 до 4 баллов — неудовлетворительный уровень 
гигиены.

Анализ гигиенического состояния съемных зубных 
протезов из  акриловых полимеров в  четырех груп-
пах пациентов был проведен через 1, 3 и 6 мес после 
их наложения.

Статистическая обработка данных исследования 
была проведена с  использованием прикладного 
компьютерного пакета STATISTICA 6.0 Stat Soft Inc. 
При проверке показателей на  соответствие нор-
мальному закону с помощью критерия Шапиро–Уи-
лка было выявлено, что данные ему не подчиняют-
ся, поэтому для оценки межгрупповых различий 
применяли критерий Манна–Уитни, различия вну-
три каждой группы на этапах исследования анали-
зировали с  помощью критерия Вилкоксона, цен-
тральные значения записывали в  виде медианы 
и  квартильного отрезка Ме (25q; 75q), который со-
держит 50% значений выборки, слева и  справа 
от медианы. Исходный уровень статистической зна-
чимости р=0,05. При сравнении показателей четы-
рех групп и данных внутри каждой из групп на трех 
этапах исследования использовали поправку Бон-
феррони (р=0,0083, р=0,0017 соответственно).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка показателей уровня гигиены съемных кон-
струкций зубных протезов у  пациентов 1‑й группы 
спустя один месяц после их наложения и фиксации 
показала, что у 18 наблюдаемых (90%) был зафикси-
рован удовлетворительный индекс гигиены проте-
зов, у 2 (10%) — отличный. Во 2‑й группе у 16 пациен-
тов (80%) отмечен удовлетворительный индекс гиги-
ены протезов, у остальных 4 (20%) — отличный. В 3‑й 
группе у 5 больных (25%) был удовлетворительный 
индекс гигиены протезов, а  у  15 (75%) — отличный. 
В 4‑й группе у 5 больных (25%) зафиксирован удов-
летворительный индекс гигиены протезов, а  у  15 
(75%) — отличный. Таким образом, у  пациентов 3‑й 
и 4‑й групп были получены аналогичные результаты.

Спустя 3 мес после наложения съемных протезов 
у 3 пациентов (15%) 1‑й группы был отмечен неудов-
летворительный индекс гигиены протезов, у 16 чело-
век (80%) — удовлетворительный, а у 1 (5%) — отлич-
ный. Полученное значение медианы показало (см. 
таблицу), что среднее гигиеническое состояние 
съемного протеза в  1‑й группе осталось через три 
месяца удовлетворительным.

Во 2‑й группе неудовлетворительный индекс гиги-
ены протезов отмечен не был, у 17 человек (85%) он 
был удовлетворительным, а  у  3 (15%) — отличным. 
Значение медианы (см. таблицу) свидетельствовало 
о том, что гигиеническое состояние съемного проте-
за через три месяца было удовлетворительным.

У пациентов 3‑й группы неудовлетворительный ин-
декс гигиены протезов отмечен не был, у 11 человек 
(55%) индекс был удовлетворительным, а у 9 (45%) — 
отличным, но, судя по значению медианы изучаемо-
го индекса, среднее гигиеническое состояние съем-
ного протеза в  этой группе через три месяца было 
удовлетворительным.

У пациентов 4‑й группы неудовлетворительный ин-
декс гигиены протезов не был отмечен, у 3 человек 
(15%) индекс был удовлетворительным, а у 17 (85%) — 
отличным; значение медианы индекса свидетель-
ствовало о  том, что гигиеническое состояние съем-
ного протеза в  этой группе через три месяца было 
отличным.

Через 6 месяцев после наложения съемных проте-
зов индекс гигиены протезов у 6 пациентов (30%) 1‑й 
группы был неудовлетворительным, у  14 (70%) — 
удовлетворительным; но среднее гигиеническое со-
стояние съемного протеза в  1‑й группе было удов-
летворительным. Полученные данные свидетель-
ствовали об ухудшении гигиены съемных протезов.

У всех 20 пациентов (100%) 2‑й группы индекс гиги-
ены съемных протезов был удовлетворительным.

У пациентов 3‑й группы через 6 мес неудовлетво-
рительный индекс гигиены протезов отмечен не был, 
у 18 человек (90%) индекс был удовлетворительным, 
а у 2 (10%) — отличным. Полученное значение меди-
аны подтверждало, что средний показатель гигиени-
ческого состояния съемного протеза по-прежнему 
был удовлетворительным.

У пациентов 4‑й группы неудовлетворительный ин-
декс гигиены протезов отмечен не был, у 3 наблюда-
емых (15%) индекс был удовлетворительным, а у 17 
(85%) — отличным, а значение медианы изучаемого 
индекса (см. таблицу) свидетельствовало о том, что 
гигиеническое состояние съемного протеза в  этой 
группе через 6 мес не  изменилось и  по-прежнему 
было отличным.

При попарной оценке данных через 1 мес исследо-
вания значимые различия были выявлены между 1‑й 
и 3‑й, 1‑й и 4‑й, 2‑й и 3‑й, 2‑й и 4‑й группами (р<0,0083); 
между данными 1‑й и 2‑й, 3‑й и 4‑й групп различий 
не было (р>0,0083). Через 3 мес статистически зна-
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Рис. 2. Динамика относительных частот уровня гигиены: от неудовлетворительного состояния до отличного  
на отрезках времени от 1 до 6 мес

чимые различия были определены между показате-
лями всех групп (р<0,0083), кроме данных 3‑й и 4‑й 
групп (р>0,0083). Через 6 мес статистически значи-
мые межгрупповые различия были выявлены между 
показателями всех групп (р<0,0083).

При оценке изменений уровня гигиены в  период 
от 1 до 6 мес в 1‑й группе было выявлено, что значе-
ния индекса ухудшились с течением времени (разли-
чия статистически значимы при р<0,017). Во 2‑й груп-
пе значения индекса различались между 1‑м и  3‑м 
месяцем, 1‑м и 6‑м месяцем (р<0,017), но данные 3‑го 
и 6‑го месяца не имели статистически значимых раз-
личий (р=0,0766, р>0,017). Таким образом, сохранялся 
удовлетворительный уровень гигиены и в 1‑й, и во 2‑й 
группах. В 3‑й группе с  течением времени значения 

индекса гигиены съемных протезов постепенно уве-
личивались, свидетельствуя об ухудшении уровня ги-
гиены от отличного к удовлетворительному (р<0,017). 
И только в 4‑й группе при оценке данных 1, 3, 6‑го ме-
сяцев не  было выявлено статистически значимых 
различий (р>0,017), т. е. отличная гигиена у пациентов 
этой группы сохранялась на протяжении 6 мес.

Динамика относительных частот гигиенического 
индекса в  течение 6 мес (неудовлетворительного, 
удовлетворительного, отличного) демонстрирует 
(рис. 2) позитивные результаты в 4‑й группе, где по-
казатель отличной гигиены был равен 85% к  концу 
6‑го месяца, тогда как в 3‑й группе этот показатель 
составил всего 10%, а в 1‑й и 2‑й группах отличной 
гигиены у пациентов не было.

Показатели индекса гигиены DHI

Группа 1 мес 3 мес 6 мес

1 1,83 (1,72; 2,0)* удов. 2,32 (2,24; 2,44)* удов. 2,44 (2,35; 2,74)*# удов.

2 1,72 (1,68; 1,81)* удов. 2,15 (1,83; 2,29)* удов. 2,26 (2,11; 2,30)*#удов.

3 1,39 (1,28; 1,55)* отл. 1,60 (1,41; 1,65)* удов. 1,67 (1,63; 1,76)*# удов.

4 1,30 (1,21; 1,54)* отл. 1,32 (1,27; 1,48)* отл. 1,40 (1,29; 1,48)* отл.

Примечания: * — межгрупповые статистически значимые различия при р<0,0083; # — различия внутри каждой группы на этапах исследования 
при р<0,017.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов 3‑й и 4‑й групп в течение одного меся-
ца было отмечено снижение уровня индекса гигиены 
съемного протеза по сравнению с показателями па-
циентов 1‑й и  2‑й групп. Однако через 3 мес в  1‑й 
и во 2‑й группах показатели стали ухудшаться. Было 
отмечено, что в 3‑й группе наблюдаемых пациентов 
с  красным плоским лишаем, которые перестали 
пользоваться разработанной программой профи-
лактики осложнений съемного протезирования, 
в сравнительном аспекте с показателями пациентов 
4‑й группы, которые продолжали применять данный 
метод, значения индекса гигиены ухудшились.

Это позволило сделать вывод, что разработан-
ный метод комплексной профилактики осложнений 
съемного протезирования, включающий оптимиза-
цию технологии изготовления ортопедической кон-
струкции, гигиену полости рта и протеза, поддержа-
ние резистентности слизистой оболочки полости 
рта у пациентов с красным плоским лишаем, позво-
лил улучшить гигиену съемных протезов у пациен-
тов с проявлениями типичной формы красного пло-
ского лишая не только в начальном адаптационном 
периоде, но  и  в  течение всего времени пользова-
ния изготовленными из данных полимеров съемны-
ми протезами.

Однако спустя 6 мес ношения съемных протезов 
отличный уровень гигиены протезов у  пациентов 
с красным плоским лишаем наблюдался в 4‑й груп-
пе у 85%, в 3‑й группе у 10%, а в 1‑й и 2‑й группах 
отличной гигиены у  исследуемых не  наблюдалось 
вовсе. Это позволило сделать вывод о  целесо
образности применения разработанной комплекс-
ной профилактики осложнений не  только на этапе 
адаптации к съемным ортопедическим зубным про-
тезам у  пациентов на  фоне красного плоского ли-
шая, но и на всем протяжении их использования.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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НЕГЛЕКТ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ НЕЛАКУНАРНЫМ ПОЛУШАРНЫМ 
ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ: КЛИНИЧЕСКИЕ ПОДТИПЫ,  
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ И СВЯЗЬ  
С ЛОКАЛИЗАЦИЕЙ ОЧАГА ПОРАЖЕНИЯ
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В. Н. Григорьева, М. А. Семака, Т. А. Сорокина

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород

Цель исследования — определить частоту встречаемости разных подтипов неглекта и их связь с локализацией 
очага поражения у больных в остром периоде крупноочагового полушарного ишемического инсульта.

Материалы и  методы. Наблюдалось 70 пациентов с  острым ишемическим инсультом, которым было проведе-
но неврологическое, нейропсихологическое, нейровизуализационное обследование. Дополнительно применялась 
Саннибрукская методика (зрительный неглект), тесты на зрительное, тактильное и слуховое угасание, а также «Суб-
тест с расческой» (персональный неглект), тест «Конверт и письмо» (моторный неглект), шкала клинической оценки 
синдрома отталкивания (гравицептивный неглект).

Результаты. Как минимум один из подтипов неглекта был выявлен у 31% обследованных. В структуре неглекта 
преобладали изолированный зрительный неглект (6 из 22 больных), сочетание зрительного, слухового, тактильного 
(4 из 22 больных), а также зрительного, слухового, тактильного и персонального неглекта (4 из 22 больных). Грави-
цептивный и моторный неглект встречались редко и лишь в сочетаниях с другими подтипами неглекта. В целом чаще 
всего (у 19 из 22 больных) встречался зрительный неглект, изолированный или в сочетаниях с другими подтипами.

Синдром неглекта статистически значимо чаще развивался при локализации инсульта в задних отделах (теменно-
височная, теменно-височно-затылочная, теменная, затылочная, теменно-затылочная области) головного мозга. 
Однако у  одной трети больных с  неглектом ишемический инсульт локализовался в  передних отделах полушарий 
(лобная, лобно-теменная, лобно-теменно-височная области).

Заключение. Синдром неглекта отмечается почти у трети больных с острым нелакунарным полушарным ишеми-
ческим инсультом. В его структуре доминирует зрительный подтип, в то время как неглект других модальностей 
чаще всего сочетается с ним. Своевременное распознавание разных подтипов неглекта и их сочетаний важно для 
индивидуализации программ ранней медицинской реабилитации больных.

Ключевые слова: ишемический инсульт; неглект; геминеглект; зрительный неглект; моторный неглект; персональ-
ный неглект; слуховой неглект; тактильный неглект; гравицептивный неглект.

Неглект у больных с острым ишемическим инсультом
В.Н. Григорьева, М.А. Семака, Т.А. Сорокина
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NEGLECT IN PATIENTS WITH ACUTE NON-LACUNAR HEMISPHERIC ISCHEMIC 
STROKE: CLINICAL SUBTYPES, THEIR INCIDENCE AND ASSOCIATION  
WITH THE LESION LOCALIZATION

V. N. Grigoryeva, M. A. Semaka, T. A. Sorokina

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Purpose of the study — to determine the frequency of occurrence of different subtypes of neglect and their relationship 
with the localization of the lesion in patients in the acute period of large-focal hemispheric ischemic stroke.

Materials and methods: 70 patients with acute ischemic stroke were observed and underwent neurological, 
neuropsychological, and neuroimaging examinations. Additionally, the Sunnybrook technique (visual neglect), tests 
for visual, tactile and auditory extinction, as well as the “Comb Subtest” (personal neglect), the “Envelope and Letter” 
test (motor neglect), and the clinical assessment scale for repulsion syndrome (gravitational neglect) were used.

Results: At least one of the subtypes of neglect was identified in 31% of those examined. The structure of the neglect 
was dominated by isolated visual neglect (6 out of 22 patients), a combination of visual, auditory, tactile (4 out of 22 
patients), as well as visual, auditory, tactile and personal neglect (4 out of 22 patients). Graviceptive and motor neglect 
were rare and only in combination with other subtypes of neglect. In general, visual neglect, isolated or in combination 
with other subtypes, occurred most often (in 19 out of 22 patients).

Neglect syndrome developed statistically significantly more often when the stroke was localized in the posterior 
regions (parietotemporal, parietotemporooccipital, parietal, occipital, parietooccipital regions) of the brain. However, in 
one third of patients with neglect, the ischemic stroke was localized in the anterior parts of the hemispheres (frontal, 
fronto-parietal, fronto-parietal-temporal regions).

Conclusion. Neglect syndrome is observed in almost a third of patients with acute nonlacunar hemispheric ischemic 
stroke. Its structure is dominated by the visual subtype, while negligence of other modalities is most often combined with 
it. Timely recognition of different subtypes of neglect and their combinations is important for individualizing programs 
for early medical rehabilitation of patients.

Key words: ischemic stroke; neglect; hemineglect; visual neglect; motor neglect; personal neglect; auditory neglect; 
tactile neglect; graviceptive neglect.

ВВЕДЕНИЕ

Острые нарушения мозгового кровообращения яв-
ляются одной из основных причин инвалидизации на-
селения во  всем мире [1]. Наряду с  двигательными 
нарушениями, у  больных с  инсультом часто отмеча-
ются нейропсихологические расстройства, суще-
ственным образом ограничивающие жизнедеятель-
ность пациентов и  поэтому заслуживающие внима-
ния неврологов и  врачей-реабилитологов. Одно 
из таких расстройств — синдром неглекта [2].

Неглект, обозначаемый также как «одностороннее 
пространственное игнорирование, гемипростран-
ственное сенсорное невнимание», представляет со-
бой клинический синдром, при котором наблюдается 
неспособность пациента реагировать на  стимулы, 
расположенные в  противоположной по  отношению 
к очагу поражения стороне пространства [3, 4]. При 
определении неглекта некоторые авторы указывают 

на  такой его возможный признак, как ограничение 
движений («инактивность») здоровой, ипсилатераль-
ной церебральному очагу, руки в  сторону, противо-
положную очагу поражения, либо инактивность дви-
жений контралатеральной очагу руки [5, 6].

При неглекте фокус внимания человека смещает-
ся в  сторону ипсилатеральной очагу поражения по-
ловины пространства из-за дефицита направленно-
сти внимания в контралатеральную сторону [7]. Тем 
не  менее отечественными авторами неглект расце-
нивается как один из  видов зрительной агнозии, 
а не как расстройство внимания [8, 9].

Неглект неоднороден по своим проявлениям и па-
тофизиологическим механизмам. В  соответствии 
с  вовлеченной сенсорной модальностью выделяют 
зрительный, тактильный, слуховой неглект. Наряду 
с  этим, большинство авторов различают неглект 
персональный (гемипространства своего тела), мо-
торный и гравицептивный неглект [3, 8, 10–12].
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Больной со  зрительным неглектом не  способен 
распознавать визуальные стимулы или реагировать 
на  них, если эти стимулы находятся в  контралате-
ральном поле зрения. Зрительный неглект необхо-
димо дифференцировать с гемианопсией [13].

Некоторые авторы дополнительно выделяют та-
кие варианты зрительного неглекта, как эгоцентри-
ческий и  аллоцентрический, в  зависимости от  того, 
в какой пространственной системе координат он ди-
агностируется — «привязанной» к  наблюдателю 
либо «объект-центрированной» [13].

Слуховой неглект определяется как дефицит про-
странственного гнозиса/внимания к звуковым (в том 
числе вербальным) стимулам, исходящим из  поло-
вины пространства, контралатеральной церебраль-
ному очагу поражения [13].

Соматосенсорный (тактильный) неглект проявляет-
ся игнорированием тактильных, температурных или 
болевых стимулов, наносимых на  контралатераль-
ную очагу поражения мозга часть туловища, при от-
сутствии первичного чувствительного дефицита [13].

Моторный неглект характеризуется снижением или 
отсутствием спонтанного использования контралате-
ральной очагу поражения конечности при сохранно-
сти у  пациента двигательных функций и  отсутствии 
первичного чувствительного дефицита. Этот подтип 
неглекта проявляется в виде инактивности руки при 
выполнении бимануальных предметных действий. 
Однако, если привлечь внимание больного, то он на-
чинает действовать также и этой рукой, выполняя за-
дание [13].

Под «персональным» неглектом понимают такую 
форму гемипространственного неглекта, при кото-
рой пациенты игнорируют контралатеральную очагу 
поражения половину собственного тела при выпол-
нении направленных на нее действий. Так, например, 
пациенты с персональным неглектом не направляют 
свою здоровую (ипсилатеральную очагу поражения) 
руку к контралатеральной инсульту части туловища/
головы при одевании или причесывании [14].

Гравицептивный неглект (синдром отталкивания) — 
это клиническое состояние, при котором пациенты 
в положении сидя или стоя неосознанно отклоняют 
свое туловище от  вертикали, соответствующей на-
правлению действия силы тяжести, наклоняясь 
в  сторону паретичных конечностей, что способству-
ет постуральной неустойчивости [13].

Неглект разных подтипов может распространяться 
на  внеличностное пространство (простирающееся 
вне досягаемости руки), периличностное простран-
ство (границы которого находятся в пределах вытя-
нутой руки) или личностное пространство (простран-
ство тела) [8, 15]. Так, считается, что зрительный 
и слуховой неглект касаются внеличностного и пери-
личностного пространства, а  тактильный, персо-
нальный, моторный и  гравицептивный неглект — 
личностного пространства [13, 16].

Частота встречаемости неглекта при ишемическом 
инсульте (ИИ), по результатам исследований разных 
авторов, варьирует в диапазоне от 20 до 80% [3]. Та-
кой разброс данных объясняется недооценкой этого 
феномена самими больными и  врачами [3, 17, 18], 
а также разными сроками проведения исследований 
и  разнообразием используемых диагностических 
методик. Кроме того, большинство исследователей 
ограничиваются изучением одного лишь зрительно-
го неглекта, но не других его модальностей [3]. Меж-
ду тем данные о частоте встречаемости разных мо-
дальностей неглекта важны, поскольку этот синдром 
ухудшает повседневные возможности больного, не-
гативно сказывается на  восстановлении функций 
и бытовых навыков, а также затрудняет уход за ним 
[19–24].

Цель исследования — определение частоты встре-
чаемости разных модальностей неглекта и их связи 
с локализацией очага поражения у больных в остром 
периоде крупноочагового (нелакунарного) полушар-
ного ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа представляет собой описательно-анали
тическое наблюдательное сплошное поперечное ис-
следование. Всего наблюдалось 70 пациентов 
в остром периоде полушарного крупноочагового ИИ, 
госпитализированных в  Нижегородский региональ-
ный сосудистый центр на  базе ГБУЗ НО «НОКБ 
им. Н. А. Семашко», 34 мужчины и 36 женщин в воз-
расте от 43 до 90 лет, средний возраст 70,8±10,2 года. 
Критериями включения пациентов в  исследование 
явились впервые развившийся ИИ, верифицирован-
ный по  данным нейровизуализации (КТ  и/или МРТ 
головного мозга); крупноочаговый (нелакунарный) 
характер инсульта (очаг ишемии более 20 мм в диа-
метре по данным КТ/МРТ); полушарная локализация 
очага острого ишемического поражения головного 
мозга; острый период заболевания, праворукость, 
способность слышать и понимать обращенную речь; 
подписание добровольного информированного со-
гласия на  исследование. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава 
России.

Критериями исключения послужили геморрагиче-
ский инсульт; локализация ИИ в  субтенториальных 
структурах головного мозга; повторный ИИ; сниже-
ние уровня бодрствования или состояние изменен-
ного сознания; тяжелая соматическая патология 
в стадии декомпенсации, препятствующая проведе-
нию исследования; выраженные нарушение остроты 
зрения или слуха, тяжелая афазия или резко выра-
женные когнитивные нарушения, препятствующие 
пониманию инструкций и  проведению нейропсихо-
логического тестирования.

Всем пациентам было проведено неврологическое, 



70 № 2 (79) 2024  МА В.Н. Григорьева, М.А. Семака, Т.А. Сорокина

Современные методы  диагностики и лечения

нейропсихологическое и  нейровизуализационное об-
следование в соответствии с порядком оказания меди-
цинской помощи больным с ИИ. Для оценки тяжести 
инсульта в целом и выраженности гемианопсии в част-
ности применялась Шкала инсульта Национального 
института здоровья (National Institutes of Health Stroke 
Scale, сокр. NIHSS). По  данным нейровизуализации 
очаг ИИ расценивался как расположенный 1) в перед-
них отделах больших полушарий головного мозга 
(лобная, лобно-теменная, лобно-височная, с одновре-
менным вовлечением или без вовлечения глубинных 
структур); 2)  в задних отделах больших полушарий 
(теменно-височная, теменно-височно-затылочная, те-
менная, затылочная, теменно-затылочная локализа-
ция с одновременным вовлечением или без вовлече-
ния глубинных структур) и 3) ограниченный базальны-
ми ганглиями и /или внутренней капсулой.

Диагностика неглекта проводилась на  5–8‑й 
день острого периода ИИ. Зрительный неглект ди-
агностировался с  помощью Саннибрукской мето-
дики оценки неглекта (англ. Sunnybrook Neglect 
Assessment Procedure, сокр. SNAP) и теста на зри-
тельное угасание [25, 26]. SNAP включает ряд 
кратких субтестов, таких как рисование часов и ро-
машки, перечеркивание отрезков, деление попо-
лам линии, копирование часов и  ромашки, выбор 
целевых фигур из  множества разных символов. 
Общий балл рассчитывается путем суммирования 
оценок по отдельным субтестам и варьирует от 0 
до  100. Диапазон от  0 до  5 баллов соответствует 
отсутствию зрительно-пространственного неглек-
та, от  6 до  40 баллов включительно — неглекту 
легкой и умеренной степени тяжести, от 41 до 100 
баллов — неглекту тяжелой степени [26].

Тест на зрительное угасание (англ. visual extinction) 
направлен на  выявление зрительного неглекта 
в  контралатеральной очагу поражения половине 
личностного пространства. Он основан на  сравне-
нии восприятия односторонних и билатеральных ви-
зуальных стимулов. Во  время исследования врач, 
располагаясь напротив пациента, совершает бы-
стрые движения указательным пальцем, сгибая 
и  разгибая его, то  на  левой руке, то  на  правой, 
то на обеих руках одновременно. Испытуемого про-
сят указывать, где он замечает движение пальцев. 
Движение поочередно производится в  верхних 
и  нижних квадрантах. Пять левых, пять правых 
и  пять двусторонних движений осуществляются 
в  случайном порядке. Критерием диагностики зри-
тельного угасания служит игнорирование движений 
пальца на  противоположной церебральному очагу 
стороне в трех и более случаях билатеральной сти-
муляции, при сохранном распознавании стимула 
во всех случаях одностороннего предъявления [25].

Зрительный неглект диагностировался у пациента 
в том случае, если хотя бы в одном из двух вышепе-
речисленных тестов выполнялся диагностический 

критерий неглекта. Дифференциальная диагностика 
зрительного пространственного неглекта с  гемиа-
нопсией проводилась по методике Т. Nyffeler и соавт. 
(2017) [27].

Тест на тактильное угасание предназначен для вы-
явления тактильного неглекта в контралатеральном 
личностном пространстве (англ. tactile extinction) [25]. 
Этот тест включает осуществление односторонней 
и  билатеральной тактильной стимуляции рук паци-
ента. Врач в  случайном порядке производит пять 
двусторонних и десять односторонних (5 слева и 5 
справа) прикосновений к рукам пациента, и послед-
него просят указать руку, где он почувствовал при-
косновение. Критерием тактильного неглекта служит 
отсутствие распознавания пациентом трех и  более 
из  пяти прикосновений к  контралатеральной руке 
при билатеральной стимуляции, при условии, что 
все односторонние стимулы распознаются правиль-
но [25].

Тест на слуховое угасание (англ. auditory extinction), 
предназначенный для выявления слухового неглекта 
в  контралатеральном личностном пространстве, ос-
нован на сравнении восприятия односторонних и би-
латеральных звуковых стимулов. Звуковые стимулы 
(75 дБ) в нашей работе подавались при помощи при-
ложения «Шумометр» для мобильных устройств. Пять 
левых, пять правых и  пять двусторонних звуковых 
сигналов следовали в  случайном порядке. Испытуе-
мый показывает указательным пальцем на ухо, кото-
рым слышит звук. Критерием диагностики слухового 
неглекта служит игнорирование звука на  противопо-
ложной церебральному очагу стороне в трех и более 
случаях билатеральной стимуляции, при сохранном 
распознавании стимула во всех случаях односторон-
него предъявления [25].

Моторный неглект диагностировали с  применени-
ем теста «Конверт и  письмо» (англ. Envelope and 
letter) [25]. Этот тест выявляет инактивность контра-
латеральной очагу поражения руки в  контралате-
ральной очагу поражения половине личностного 
пространства. Врач просит пациента сложить лист 
бумаги и  вложить в  конверт. Выполнение задания 
обеими руками свидетельствует об  отсутствии не-
глекта. В случае выполнения задания одной только 
здоровой (ипсилатеральной) рукой, при условии от-
сутствия в другой руке выраженного пареза или пле-
гии, диагностируется моторный неглект [25].

Для выявления персонального неглекта в контрала-
теральном очагу поражения личностном пространстве 
применялся «Субтест с  расческой» (англ. Тhe Comb 
subtest) [28, 29]. Эта методика представляет собой ком-
понент более сложного теста, однако может использо-
ваться и  изолированно [29]. Пациент на  протяжении 
30 с расчесывает волосы. Врач фиксирует все его при-
косновения к левой половине головы, к ее правой по-
ловине и к средней линии, после чего по специальной 
формуле рассчитывает «процент смещения» прикос-
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новений в ту или иную сторону. Оценка может варьиро-
вать от –1 до +1 балла, где «–1» — это максимальный 
балл, указывающий на смещение влево, 0 — балл, оз-
начающий отсутствие смещений вправо или влево, 
а  «+1» — максимальный балл, свидетельствующий 
о смещении вправо [28, 29].

Гравицептивный неглект (синдром «отталкивания», 
англ. pusher syndrome), выявлялся с помощью мето-
дики «Шкала клинической оценки синдрома отталки-
вания» (англ. Clinical Scale for Contraversive Pushing, 
сокр. SCP) [16]. В соответствии с указанной методи-
кой в баллах оценивались 1) выраженность спонтан-
ного наклона оси тела больного в паретичную сторо-
ну; 2)  степень усиления больным отталкивания 
(спонтанного и/или возникающего при смене поло-
жения) путем отведения и разгибания непаретичных 
конечностей; 3)  степень сопротивления со стороны 
пациента попытке пассивной коррекции наклона его 
тела. Оценка по  данной шкале могла варьировать 
от 0 баллов — отсутствие гравицептивного неглекта 
до  6 баллов — максимально выраженный грави-
цептивный неглект [16, 30, 31].

Статистический анализ проводился с использова-
нием статистического пакета прикладных программ 
STATISTICA 10.0 для Windows. Для описания нор-
мально распределенных результатов использова-
лись среднее и стандартное отклонение (M±SD). Но-
минальные данные представлялись в виде абсолют-
ных значений с расчетом процентных долей. Анализ 
различий частот признаков в независимых выборках 

осуществлялся с  помощью критерия хи-квадрат 
и точного критерия Фишера. Структура сопряженно-
сти двух качественных признаков (категориальных 
переменных) — при помощи таблиц сопряженности, 
с вычислением критерия Пирсона хи-квадрат. Крити-
ческим уровнем значимости принималось значение 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 44 из 70 обследованных больных с ИИ (63%) очаг 
ишемии был локализован в правом, а у 26 — в левом 
полушарии головного мозга. Обширные очаги ише-
мии выявлены у  46 пациентов (66%). По  данным 
NIHSS легкий неврологический дефицит имелся у 12 
пациентов (17%), умеренный — у 41 (59%), тяжелый — 
у 17 (24%).

Признаки неглекта как минимум одной модально-
сти в остром периоде ИИ были обнаружены у 22 па-
циентов (31%). Зрительный неглект по данным SNAP 
и/или теста на зрительное угасание имелся у 19 об-
следованных больных с ИИ (27%) (рис. 1). Одновре-
менно оба этих теста давали положительный ре-
зультат у  15 (21%). У  остальных 4 человек зритель-
ный неглект был диагностирован лишь по  SNAP, 
однако феномена угасания не  выявлялось. Иначе 
говоря, в  диагностике зрительного неглекта набор 
методик теста SNAP оказался более чувствитель-
ным, чем тест на зрительное угасание.

Тактильный неглект (тест на тактильное угасание) 

Рис. 1. Частота выявления неглекта по данным разных тестов у больных в остром периоде крупноочагового 
ишемического инсульта

0,0		               10,0		                       20,0	             30,0
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был обнаружен у  13 больных (19%), а  слуховой не-
глект (тест на слуховое угасание) — у 16 (23%). Мо-
торный неглект в тесте «Конверт и письмо» опреде-
лился у  3 пациентов (4%), а  по  данным «Субтеста 
с расческой» — у 9 (13%) обследованных (см. рис. 1).

Из  22 больных с  неглектом изолированный зри-
тельный неглект был диагностирован у  6 человек 
(27%) (рис.  2), изолированный слуховой — у  1 (5%), 
в  то  время как тактильный, гравицептивный, персо-
нальный и  моторный варианты неглекта изолиро-
ванно в  остром периоде ИИ не  встречались. Так-
тильный неглект сочетался со слуховым у 2 из 22 па-
циентов (9%). Сочетание зрительного, слухового 
и  тактильного неглекта отмечалось у 4 из 22 (18%), 
зрительного, слухового и персонального неглекта — 
у 2 из 22 (9%), зрительного, слухового, тактильного 
и персонального неглекта — у 4 из 22 (18%), зритель-
ного, слухового, тактильного, персонального и  мо-
торного — у  2 из  22 (9%), а  зрительного, слухового, 
тактильного, персонального, моторного и  грави-
цептивного — у 1 из 22 (5%) (см. рис. 2).

Из 22 больных с неглектом у 19 очаг острой ише-
мии имел правополушарную локализацию и  лишь 
у  3 — левополушарную. При правополушарных ИИ 
неглект отмечался статистически значимо чаще 
(у  19 из  44 или 43,2% больных), чем при левополу-
шарных (3 из 26 или 11,5%, р=0,005).

Из  6 пациентов с  изолированным зрительным не-
глектом 5 человек имели очаг острой ишемии в пра-

вом и 1 человек — в левом полушарии. У единствен-
ного пациента с  изолированным слуховым неглек-
том ишемический инсульт локализовался в  левом 
полушарии с очагом в лобной доле. Анализ таблицы 
сопряженности указал на связь между наличием не-
глекта и локализацией очага ИИ (1 — передние отде-
лы полушарий головного мозга; 2 — задние отделы; 
3 — базальные ганглии / внутренняя капсула (хи-ква-
драт — 8,2; р=0,016). Чаще всего пациенты с неглек-
том (14 из 22, или 63,7%) имели очаги острой ишемии 
в задних отделах головного мозга. У остальных 8 па-
циентов с неглектом область острого ишемического 
поражения вовлекала преимущественно передние 
отделы головного мозга (лобная, лобно-теменная, 
лобно-височная области, с  одновременным вовле-
чением или без вовлечения глубинных структур). Об-
ращало внимание, что моторный, персональный 
и  гравицептивный подтипы неглекта выявлялись 
лишь при правосторонних ИИ. Кроме того, моторный 
и гравицептивный неглект отмечались лишь при за-
днеполушарных очагах поражения головного мозга.

ОБСУЖДЕНИЕ

Неглект как минимум одного подтипа был диагно-
стирован у 22 из 70 (31%) наблюдавшихся нами паци-
ентов в остром периоде ИИ. Полученные результаты 
хорошо согласуются с  данными A. Esposito и  соавт. 
(2021), выявившими неглект у одной трети перенес-

Рис. 2. Сочетания разных подтипов неглекта у пациентов в остром периоде ишемического инсульта
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ших инсульт больных [3]. Соответствующий показа-
тель в  работе P. Chen и  соавт. (2015) составляет 
67,8%, а в работе A. Sunderland и соавт. (1987) — все-
го 11% [32, 33]. Такой разброс данных может быть 
объяснен различиями в контингенте обследованных 
больных, в сроках проведения исследования, харак-
тере диагностических методик, а также обусловлен 
изучением не всех, а лишь одной или двух модаль-
ностей неглекта [34–37].

Самой частой модальностью неглекта при ИИ ока-
залась зрительная: зрительный неглект, изолиро-
ванный или сочетавшийся с  неглектом других мо-
дальностей, имелся у большинства обследованных 
(19 из  22, или 86%). Столь высокая представлен-
ность зрительного неглекта может отражать веду-
щую роль именно зрения в восприятии пространства 
[38].

В то же время почти в половине случаев (46%) зри-
тельный неглект сочетался с  неглектом других мо-
дальностей (моторным, персональным, гравицептив-
ным, тактильным). Важность распознавания этих 
разных подтипов неглекта у  перенесших инсульт 
больных определяется тем, что любой неглект нега-
тивно влияет на  жизнедеятельность пациента и  за-
трудняет его реабилитацию [39].

Результаты нашей работы подтвердили тот факт, 
что при правополушарных очагах ИИ неглект встре-
чается статистически значимо чаще, чем при лево-
полушарных. Ряд авторов объясняет это «полушар-
ной специализацией», при которой ответственные 
за пространственное внимание нейрональные сети 
преимущественно локализованы в  правом полуша-
рии головного мозга [40]. В то же время у 3 из 22 об-
следованных нами больных с неглектом (13,6%) очаг 
острой ишемии располагался в левом полушарии го-
ловного мозга. Эти результаты согласуются с данны-
ми A. Esposito и  соавт. (2021), свидетельствующими 
о  том, что феномен неглекта не  является строго 
специфичным лишь для правополушарных пораже-
ний, а также с данными G. Rode и соавт. (2017), ука-
зывающими на  возможность возникновения неглек-
та при поражении не  только задних, но и передних 
отделов головного мозга [3, 13, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром неглекта отмечается почти у трети боль-
ных с острым нелакунарным полушарным ишемиче-
ским инсультом. Чаще всего вовлекается зритель-
ная модальность: зрительный неглект, изолирован-
ный или сочетавшийся с  неглектом других 
модальностей, имелся у  большинства обследован-
ных (86%). Реже всего у больных встречается грави-
цептивный и моторный неглект.

Синдром неглекта характерен, но  не  строго специ-
фичен для патологии задних отделов головного мозга: 
у одной трети больных очаги поражения вовлекают пе-

редние отделы больших полушарий, что указывает 
на гетерогенность природы данного расстройства.

Своевременное распознавание разных подтипов 
неглекта и их сочетаний важно для индивидуализа-
ции программ ранней медицинской реабилитации 
больных.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород

Цель — провести исследование динамики химических элементов ротовой жидкости до и после отбеливания раз-
ными системами.

Материалы и методы. Исследовали изменения показателей общего кальция, калия, магния, железа, цинка, меди, 
селена, марганца, кобальта, молибдена, никеля, серебра, золота, мышьяка, ртути, свинца, кадмия, таллия. Содер-
жание химических элементов в  ротовой жидкости определяли методами атомно-эмиссионной спектрометрии 
и масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой.

Результаты. Выявлено, что после процедуры клинического отбеливания системами 20% перекиси водорода и 20% 
перекиси карбамида изменились показатели слюны, влияющие на минеральный обмен в твердых тканях зубов.

Заключение. Согласно результатам исследования, при проведении процедуры профессионального отбеливания 
использование системы на основе 20% перекиси водорода приводило к нормализации содержания Se, Mo, Pb, Tl 
в слюне после отбеливания.

Ключевые слова: отбеливание зубов; перекись водорода; перекись карбамида; микроэлементы; макроэлементы; 
ротовая жидкость.
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Динамика химических элементов при отбеливании зубов
О.А. Успенская, Л.Я. Никуличева

DYNAMICS OF CHEMICAL ELEMENTS OF ORAL FLUID AFTER TEETH 
WHITENING

O. A. Uspenskaya, L. Ya. Nikulicheva
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Purpose — conduct a study of the dynamics of the chemical elements of oral fluid before and after bleaching with 
different systems.

Materials and methods: Changes in the parameters of total calcium, potassium, magnesium, iron, zinc, copper, 
selenium, manganese, cobalt, molybdenum, nickel, silver, gold, arsenic, mercury, lead, cadmium, and thallium were 
studied. The content of chemical elements in oral fluid was determined using atomic emission spectrometry and 
inductively coupled plasma mass spectrometry.

Results: It was revealed that after the clinical whitening procedure with systems of 20% hydrogen peroxide and 20% 
carbamide peroxide, saliva parameters changed, affecting mineral metabolism in the hard tissues of teeth.

Conclusion: According to the results obtained in the study, when carrying out a  professional whitening procedure, 
the use of a system based on 20% hydrogen peroxide led to normalization of the content of Se, Mo, Pb, Tl in saliva after 
bleaching.

Key words: teeth whitening; hydrogen peroxide; carbamide peroxide; trace elements; macronutrients; oral fluid.

ВВЕДЕНИЕ

Жалоба на  эстетические недостатки, связанные 
с измененным цветом зубов, — наиболее частая при-
чина обращения пациентов к  врачам стоматологам 
терапевтам [1]. Белоснежный цвет зубов — один 
из  важных компонентов в  формировании красивой 
улыбки. Наличие каких-либо эстетических недостат-
ков зачастую приводит к  возникновению психологи-
ческих, психосоматических проблем, а также к нару-
шению адаптации личности в  социуме. Поэтому 
эстетика улыбки является одним из  наиболее важ-
ных компонентов при формировании психотипа че-
ловека.

В современном мире все чаще пациенты прибега-
ют к отбеливанию зубов, стремясь достичь идеаль-
ной улыбки и, как следствие, психологического ком-
форта [1–4], успеха в обществе. Многие отечествен-
ные и  зарубежные авторы отмечают безопасность 
и доступность препаратов перекиси водорода и кар-
бамида для отбеливания девитальных зубов [5]. 
Другие исследователи указывают, что под воздей-
ствием различных отбеливающих агентов и методик 
происходит обесцвечивание органического матрик-
са межэмалевых призм, а также незначительное вы-
мывание кальция и фосфора, за счет чего в поверх-
ностных и глубоких слоях эмали расширяются поры. 
Установлено, что важную роль в повреждении твер-
дых тканей зуба при отбеливании играет рН отбели-
вающей системы [5–7].

Цель — провести исследование динамики содер-
жания химических элементов ротовой жидкости 
до и после отбеливания разными системами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  кафедре терапев-
тической стоматологии ФГБОУ ВО «ПИМУ», АНО 
«Центр биотической медицины» доктора А. В. Скаль-
ного (Москва), ГБУ РО «Стоматологическая поликли-
ника № 1» (Рязань). В исследование были включены 
36 практически здоровых пациентов в возрасте от 23 
до 45 лет с дисколоритами зубов; пациенты были со-
трудниками авиационного ремонтного завода г.  Ря-
зани, работали там от 3 до 5 лет и подвергались дей-
ствию вредных производственных факторов. Им 
проводилось отбеливание с  использованием двух 
видов систем. Группу контроля составили 18 человек 
из г. Рязань, практически здоровых, не работающих 
на  вредных производствах. Все пациенты подписа-
ли информированное добровольное согласие. Паци-
енты, отказавшиеся от исследования, а также имею-
щие тяжелые системные заболевания в  стадии де-
компенсации, курильщики, лица, страдающие 
алкогольной или наркотической зависимостью, бе-
ременные и  лактирующие не  были включены в  ис-
следование.

Всем пациентам основной группы провели отбели-
вание 20 витальных зубов (1.5, 1.4, 1.3, 1.2, 1.1, 2.1, 
2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 3.5, 3.4, 3.3, 3.2, 3.1, 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 
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4.5), причем в  зависимости от  метода отбеливания 
пациенты были разделены на 2 группы по 18 человек 
в каждой.

1‑я группа — 18 пациентов, которым проводилось 
отбеливание зубов с  использованием отбеливаю-
щей системы химической активации, в составе кото-
рой 20% перекиси водорода (20% H2O2).

2‑я группа — 18 пациентов, которым проводилось 
отбеливание зубов с  использованием отбеливаю-
щей системы химической активации, в составе кото-
рой 20% перекись карбамида (20% CO(NH2)2).

3‑я группа, контрольная — 18 практически здоро-
вых пациентов, не связанных с действием вредных 
производственных факторов и  не  подвергавшихся 
процедуре отбеливания зубов.

Всем обследуемым провели комплекс гигиени-
ческих и  лечебных мероприятий, включающих са-
нацию, профилактику и рациональную гигиену по-
лости рта. Даны рекомендации по  индивидуаль-
ной гигиене полости рта, назначена «белая диета». 
У  всех пациентов оценили гигиеническое состоя-
ние полости рта, определили индексы индивиду-
альной гигиены (Green-Vermillion, 1964), пародон-
тальный индекс РМА (С. Parma, 1960). Проводили 
биохимическое исследование ротовой жидкости 
до отбеливания и непосредственно после отбели-
вания. Исследовали изменения показателей об-
щего кальция, калия, магния, железа, цинка, меди, 
селена, марганца, кобальта, молибдена, никеля, 
серебра, золота, мышьяка, ртути, свинца, кадмия, 
таллия.

Определение химических элементов в ротовой жид-
кости осуществляли методами атомно-эмиссионной 
спектрометрии и  масс-спектрометрии с  индуктивно-
связанной плазмой.

Для статистической оценки данных применяли 
компьютерную программу STATISTICA Version 12, 
StatSoft, Inc. 1984–2014 и Microsoft Excel LTSC MSO 
(16.0.14332.20631). Использовали методы описатель-
ной статистики, метод рангового критерия Фридма-
на, критерий Вилкоксона, критерий знаков в случаях 
изучения двух зависимых выборок, однофакторный 
дисперсный анализ независимых выборок. Для 
определения соответствия выборки нормальному 
распределению использовали критерий Колмогоро-
ва–Смирнова, критерий Лиллиефорса, критерий Ша-
пиро–Уилка.

Для статистической обработки данных по  содер-
жанию микроэлементов в ротовой жидкости перво-
начально вычисляли описательные статистики 
и  с  их помощью находили оценки параметров рас-
пределений. Методики множественных и  парных 
сравнений использовались для сравнения выборок 
после отбеливания. Основная задача — исследо-
вать наличие различий в  средних после проведе-
ния различных методик отбеливания. Основной ап-
парат — дисперсионный анализ, одновременное 

сравнение нескольких средних. Вспомогательный 
аппарат — парные сравнения. Дисперсионный ана-
лиз — формулировка проблемы (задачи): влияет ли 
методика отбеливания на  содержание элементов. 
Аппарат исследования — однофакторный диспер-
сионный анализ независимых выборок. Для сравне-
ния выборок использовали методы ANOVA. Для 
парных сравнений для независимых выборок при-
меняли t-критерий Стьюдента. Для множественных 
сравнений использовали f-критерий Фишера.

Проверялись статистические гипотезы, определя-
лись выборочные средние, диапазон изменения от-
клонения наблюдений от  выборочной средней 
на стандартную ошибку и 95% разброс наблюдений. 
Для статистического анализа клинических индексов 
и  гиперчувствительности зубов использовали пар-
ные сравнения зависимых выборок. Уровень значи-
мости принимался равным 0,05 — ошибка первого 
рода, результаты, где значения р были ≤0,05, счита-
лись статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании стоматологического статуса 
до отбеливания был отмечен хороший уровень гиги-
ены у  55,3% обследуемых, а  у  44,7% наблюдался 
удовлетворительный уровень гигиены в  соответ-
ствии с  индексом ИГР-У. У  всех пациентов отмеча-
лись незначительные воспалительные изменения 
в пародонте, диагностировался гингивит легкой сте-
пени тяжести, индекс PMA составлял 6,60±0,43. При 
этом выявлена тенденция к  увеличению индексов 
РМА после отбеливания, что может быть связано 
с  незначительным раздражением десны во  время 
процедуры. Через 14 дней наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение изучаемых показателей: ин-
декс РМА 3,78±0,24. Такие изменения, видимо, свя-
заны со  снижением воспалительных явлений в  тка-
нях пародонта после профессиональной гигиены 
полости рта и обучения гигиене полости рта.

Результаты, представленные в  таблице, свиде-
тельствуют о  статистически значимом повышении 
уровня K, Са, Fe, Zn, Cu, Se до отбеливания у лиц ос-
новной группы по  сравнению с  контролем (р≤0,05). 
Это, вероятно, связано с  влиянием вредных произ-
водственных факторов. Отбеливание зубов приво-
дило к  значимому снижению уровней К, Са, Zn, Se, 
Cd (р≤0,05) в обеих подгруппах. При этом интересно, 
что уровни К и Se приближались к значениям в груп-
пе контроля.

Изменились показатели слюны, влияющие на  ми-
неральный обмен в  твердых тканях зубов, после 
процедуры клинического отбеливания системами 
20% перекиси водорода и 20% перекиси карбамида. 
Уровень других элементов после процедуры про-
фессионального отбеливания значительно отличал-
ся в зависимости от отбеливающей системы. Так, от-
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беливание с  использованием системы на  основе 
20% перекиси карбамида приводило к  статистиче-
ски значимому повышению Hg и снижению содержа-
ния ионов K, Ca, Mg, Fe, Zn, Cu, Se, Mn, Co, Ni, Ag, Au, 
As, Pb, Cd (р≤0,05). Содержание ионов Mo осталось 
без изменений. Вместе с тем уровни Ca, Mg, Fe, Cu, 
Se, Au, Cd приблизились к контрольным значениям.

Применение же системы на основе 20% перекиси 
водорода приводило к  значимому увеличению со-
держания Fe и Co (р≤0,05) и снижению K, Ca, Zn, Se, 
Cd в  ротовой жидкости по  сравнению с  исходными 
значениями (р≤0,05). Однако уровни Fe, Zn, Cu, Ni, 
Cd были значимо выше контрольных значений 
(р≤0,05), тогда как Se — чуть ниже контроля. Измене-
ние уровня других химических элементов не  было 
статистически значимым. Уровни же Co, Mo, As, Pb 
приблизились к  контрольным после процедуры от-
беливания (см. таблицу).

Если сравнить полученные данные о концентрации 
элементов в слюне с результатами других исследова-
телей, можно сделать вывод, что для многих элемен-
тов наблюдается разброс результатов, возможно, об-

условленный различным «микроэлементным» стату-
сом регионов, в  которых проживают доноры проб. 
Имеются сведения о том, что отбеливающие системы 
могут влиять на  показатели минерального обмена 
в твердых тканях зуба, приводить к снижению концен-
трации ионов кальция, магния, меди, цинка и других 
микроэлементов [2]. Но в проведенных ранее иссле-
дованиях биохимических показателей нет достаточ-
ных сведений о длительности сохранения в составе 
ротовой жидкости. Это объясняет необходимость бо-
лее внимательного изучения таких параметров 
до процедуры отбеливания и после нее в ближайшие 
и отдаленные сроки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование показало значимое понижение со-
держания ряда химических элементов (K, Са, Zn, Se) 
у  сотрудников авиазавода. Однако применение си-
стем на основе 20% перекиси водорода и 20% пере-
киси карбамида вызывало разнообразные отклоне-
ния в  уровне микроэлементов и  макроэлементов, 

Содержание химических элементов в ротовой жидкости до и после отбеливания системами  
на основе 20% перекиси водорода и 20% перекиси карбамида

Химический элемент, M±SE До отбеливания  +20%CO(NH2)2 +20%H2O2 Контроль

K 1118,5±130,9** 848,25±131,40* 830,50±151,30* 750,0±22,4

Ca 111,8±13,0** 57,3±9,2* 84,22±7,60* 60,0±1,9

Mg 15,1±7,4** 8,9±2,6* 14,58±5,86 10,00±0,31

Fe 0,75±0,11** 0,30±0,15* 0,79±0,23*, *** 0,400±0,014

Zn 1,5±0,6** 0,24±0,28* 0,93±0,36*, *** 0,630±0,005

Cu 0,07±0,02** 0,03±0,01* 0,07±0,03*** 0,040±0,001

Se 0,097±0,016** 0,020±0,006* 0,020±0,007* 0,030±0,001

Mn 0,09±0,06 0,010±0,002*, *** 0,09±0,04 0,063±0,001

Co 0,0009±0,0005 0,0004±0,0003* 0,001±0,0004* 0,00090±0,00004

Mo 0,002±0,0008 0,002±0,001 0,003±0,001 0,0030±0,0001

Ni 0,02±0,01 0,0030±0,009* 0,03±0,02*** 0,0150±0,0005

Ag 0,0007±0,0004** 0,0003±0,0004*, *** 0,003±0,003*, *** 0,00050±0,00001

Au 0,0009±0,0003** 0,0005±0,0004* 0,0007±0,0004 0,00050±0,00001

As 0,011±0,006 0,070±0,008* 0,010±0,008 0,0100±0,0002

Hg 0,0010±0,0006** 0,0030±0,0003*, *** 0,0020±0,0008*** 0,00050±0,00001

Pb 0,0040±0,0005 0,002±0,001* 0,004±0,001 0,0030±0,0004

Cd 0,004±0,004** 0,0004±0,0004* 0,002±0,001*, *** 0,00050±0,00001

Tl 0,00040±0,00003 0,00030±0,00004 0,00050±0,00003 0,00050±0,00002

Примечания: —* р≤0,05,  статистически значимое отличие содержания химических элементов до отбеливания и после отбеливания; ** — р≤0,05,  
статистически значимое отличие содержания химических элементов до отбеливания по сравнению с контролем; *** — р≤0,05,  статистически 
значимое отличие содержания химических элементов после отбеливания по сравнению с контролем.
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при этом использование системы на основе 20% пе-
рекиси водорода приводило к нормализации содер-
жания Se, Mo, Pb, Tl в слюне после отбеливания.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Рассматриваются наиболее распространенные пути воздействия на поведенческие факторы риска (ПФР) сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в  плане их коррекции и  профилактики за  период с  2014 по  2021  г. в  зарубежных 
странах. На  основе анализа выделены две основные формы: социально-психологическая коррекция в  формате ин-
дивидуального и группового консультирования и обучения на уровне врача общей практики и медицинского психо-
лога и реализация оздоровительных и образовательных программ в конкретных группах населения. При проведении 
социально-психологической коррекции большое внимание уделяется психоэмоциональному состоянию индивида — 
оно имеет прямое отношение к формированию ПФР. Указывается на роль различных теорий человеческого поведе-
ния и их практического применения в социально-психологической коррекции ПФР. При проведении оздоровительных 
и  образовательных программ выявляется стремление воздействовать на  конкретные группы населения: половоз-
растные, социальные, профессиональные, этнические и др. Главной целью данных программ является формирование 
среди лиц выбранной группы определенного алгоритма действий: знания — убеждения — умения — навыки.

Ключевые слова: поведенческие факторы риска; сердечно-сосудистые заболевания; коррекция; профилакти-
ка; психоэмоциональное состояние; теории человеческого поведения; оздоровительные и образовательные про-
граммы.
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CORRECTION AND PROPHYLAXIS OF THE BEHAVIORAL RISK FACTORS  
OF THE CARDIO-VASCULAR DISEASES

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

The most common ways of influencing behavioral risk factors (BRFs) of cardiovascular diseases (CVD) are considered 
in terms of their correction and prevention for the period from 2014 to 2021 in foreign countries. Based on the analysis, 
two main forms were identified: socio-psychological correction in the format of individual and group counseling and 
training at the level of a general practitioner and medical psychologist and the implementation of health and educational 
programs in specific population groups. When carrying out socio-psychological correction, much attention is paid to 
the psycho-emotional state of the individual — it is directly related to the formation of the BRFs. The role of various 
theories of human behavior and their practical application in the socio-psychological correction of BRFs is indicated. 
When carrying out health and educational programs, a desire is revealed to influence specific groups of the population: 
gender, age, social, professional, ethnic, etc. The main goal of these programs is the formation among people of the 
selected group of a certain algorithm of actions: knowledge — beliefs — abilities — skills.

Key words: behavioral risk factors; cardiovascular diseases; correction; prophylaxis; psycho-emotional condition; 
theories of human behavior; healthy and educational programs.

ВВЕДЕНИЕ

Распространенность поведенческих факторов ри-
ска (ПФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
стала основой для выявления наиболее эффектив-
ных путей коррекции и профилактики ПФР в зарубеж-
ных странах. В данной статье автор не ставил целью 
выявить конкретные техники, технологии, инструмен-
ты, направленные на  коррекцию и  профилактику 
риск-поведения в  отношении ССЗ. Тем не  менее 
обобщенно описаны некоторые модели человеческо-
го поведения, используемые в  практике психосоци-
альной коррекции ПФР. Это обусловлено их верифи-
кацией и  относительной адаптированностью к  тем 
или иным типам риск-поведения в отношении различ-
ных классов заболеваний, включая ССЗ.

Цель исследования — выявить основные тенден-
ции в области коррекции и профилактики поведенче-
ских факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний среди определенных групп населения в  раз-
личных географических регионах за  период с  2014 
по 2021 г.

Проведен мета-анализ зарубежной научной лите-
ратуры по  вопросам коррекции и  профилактики по-
веденческих факторов риска. Материалом стали 
статьи, опубликованные в журналах, входящих в на-
укометрические базы данных Web of Science, Scopus, 
Springer и Pubmed.

На  основании мета-анализа было выявлено, что 
основное внимание в проблеме коррекции и профи-
лактики ПФР ССЗ сфокусировано на  следующих 
подходах:

1. Социально-психологическая коррекция ПФР 
ССЗ (в  форме индивидуального и  группового кон-
сультирования и  обучения на  уровне врача общей 
практики и медицинского психолога).

2. Реализация оздоровительных и  образова-
тельных программ (на уровне конкретных групп на-
селения).

СОЦИАЛЬНО-ПСИХОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ 
ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА

Поведенческое консультирование с целью коррек-
ции ПФР — важное звено решения проблемы хрони-
ческих неспецифических заболеваний, в  частности 
ССЗ [1]. Подчеркивается, что коррекция ПФР ССЗ 
(в  первую очередь курения, несбалансированного 
питания и низкой степени двигательной активности) 
предполагает социально-психологическую основу 
воздействия на индивида и группу [2]. При этом диа-
пазон психологических факторов, которые необхо-
димо учитывать в  процессе коррекции, достаточно 
широк: самооценка, мотивация совершать опреде-
ленные действия в  отношении собственного здоро-
вья, идентификация тех или иных ситуаций как 
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стрессовых, переживание стрессовых ситуаций 
в  форме депрессии, длительного состояния беспо-
койства и т. д.

Определенная роль отводится коммуникационным 
средствам (консультирование и обучение на рассто-
янии), в  частности телемедицине и  телефонной об-
ратной связи. Акцент здесь делается на интеграцию 
пациентов с ССЗ и лиц с ПФР ССЗ в динамический 
мониторинг в  домашних условиях. Отмечается же-
лательность присутствия данной формы в  общей 
схеме первичного звена медицинской помощи 
на  уровне врача общей практики [3]. В  этом плане 
поведенческое консультирование с  целью следова-
ния здоровому питанию (потребление достаточного 
количества овощей и фруктов) и повышения степени 
двигательной активности среди лиц с ПФР ССЗ при-
знается целесообразным на уровне первичного зве-
на медицинской помощи [4].

Изучение распространенности модифицируемых 
факторов риска ССЗ среди взрослого (40–79 лет, вы-
борка 5101 человек) населения Германии показало 
высокий превентивный и коррекционный потенциал 
воздействия на данную возрастную группу, что пред-
полагает сочетание образовательных, медицинских 
и поведенческих практик [5].

Отмечается необходимость поведенческого кон-
сультирования с  целью достижения здорового пита-
ния и  повышения степени двигательной активности 
среди лиц с  ПФР ССЗ определенных американских 
общин [6, 7]. Это, в частности, касается модификации 
образа жизни пациентов с гипертонией. Указывается, 
что данное консультирование должно проводиться 
с учетом половозрастных, профессиональных, психо-
логических и  других характеристик по  сравнению 
со стандартизованными образовательными програм-
мами, рассчитанными на  более широкие слои насе-
ления.

Коррекция ожирения, которое в США является ве-
дущей причиной целого ряда заболеваний, в первую 
очередь ССЗ, и тем самым косвенно влияет на уро-
вень смертности, традиционно предусматривает 
определенную диету и уровень двигательной актив-
ности. Однако недостаточное внимание при этом 
уделяется психологическим факторам, в  частности 
стрессовым и  эмоциональным, также способствую-
щим несбалансированному питанию [8]. Таким обра-
зом, коррекционные программы по  снижению веса 
должны учитывать такие состояния, как психологи-
ческий стресс, депрессия и беспокойство, выступаю-
щие независимыми факторами риска ССЗ, и  вклю-
чать формирование когнитивных и  эмоциональных 
компонентов в повседневных практиках.

Поведенческая коррекция, направленная на повы-
шение физической активности пациентов с  множе-
ственным склерозом, является существенным фак-
тором, повышающим их функциональные способно-
сти и  качество жизни [9], а  участие пациентов 

с нарушениями мозговой деятельности в реабилита-
ционных программах на уровне первичной медицин-
ской помощи способствует повышению их двига-
тельной активности и социальной адаптированности 
[10].

Коррекционные программы по  снижению веса 
на  уровне первичного звена здравоохранения долж-
ны использовать определенные психологические 
воздействия на лиц с ПФР с целью изменения их мо-
тиваций [11]. Так, отмечается, что ожирение — это ре-
зультат многофакторного воздействия, включающего 
такие составляющие, как генетические, биологиче-
ские, психологические, поведенческие, социальные, 
культурные. Следовательно, возникает необходи-
мость участия в  коррекционных программах специа-
листов различных профилей с  акцентом на  различ-
ные сферы человеческой деятельности (трудовая, 
семейная, коммуникативная и др.), так как они явля-
ются своеобразными предикторами с определенной 
вероятностью формирования контингентов с  ожире-
нием и без ожирения [12].

Поведенческое консультирование по  вопросам 
здорового питания и двигательной активности с це-
лью предупреждения ССЗ среди взрослого населе-
ния, не  имеющего в  анамнезе ожирения, диабета 
и гипертонии, с учетом их уровня образования, поло-
возрастных, профессиональных и других характери-
стик, должно носить индивидуальный характер 
и  быть ориентировано прежде всего на  лиц, психо-
логически заинтересованных в  этих консультациях 
[13]. Так, женская часть населения с высшим образо-
ванием, высоким доходом, соблюдающая правила 
сбалансированного питания и  имеющая достаточ-
ную степень двигательной активности, скорее всего, 
будет осведомлена о симптомах инфаркта миокарда 
[14].

Многокомпонентная коррекционная программа 
«Созидай благополучие» для группы пациентов 
с ССЗ, не воспринимающих традиционные корректи-
рующие подходы, включала такие базовые компо-
ненты, как формирование активной жизненной пози-
ции, тренировка необходимых навыков, способность 
к  совместному принятию необходимого решения 
и  идентификация барьеров, препятствующих изме-
нению образа жизни [15]. Коррекционная программа 
по  повышению уровня физической активности лиц 
с ПФР с целью предупреждения ССЗ на уровне пер-
вичной медицинской помощи также предусматрива-
ла определение препятствий в  системе знаний, на-
выков и  практических умений и  целенаправленное 
воздействие на  каждый из  этих компонентов [16]. 
Коррекция табакокурения может иметь эффект, ког-
да фармакотерапия сочетается с  коррекцией пове-
денческих стимулов и  соотношением препятствий, 
жизненных ценностей и  выгод в  результате отказа 
от курения. Также необходимо давать оценку этому 
фактору риска в  совокупности с другими ПФР и ин-
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дивидуально подходить к  каждому конкретному ку-
рильщику [17, 18].

Подчеркивается важная роль психоэмоциональ-
ных стрессовых практик, основанных на  современ-
ных теориях стресса, как в  предупреждении коро-
нарной болезни сердца, так и в реабилитации паци-
ентов с  данным заболеванием (выборка 1709 
человек) [19]. Одним из  ключевых моментов здесь 
явилась концептуализация тех или иных образцов 
здорового поведения (неприятие ПФР, сочетание 
здорового питания и  двигательной активности, ста-
бильное поддержание достигнутого уровня здоро-
вья, общее благополучие) как «событий памяти», вы-
являющих определенные убеждения. Позитивные 
ожидания следовать всем указанным образцам ас-
социировались с  «частотой их исполнения», «вос-
принятым поведенческим контролем» и  «ожидае-
мым сожалением», в  то  время как негативные — 
с «усилиями по их достижению». В этом же контексте 
указывается, что традиционный подход к  изучению 
здорового поведения в  попытке дать ему объясне-
ние использует какую-то одну модель, выступающую 
в этом случае в качестве своеобразной парадигмы. 
Однако образцы здорового поведения взаимосвяза-
ны и  различные факторы предсказывают конкрет-
ные образцы более достоверно, чем другие. Таким 
образом, подчеркивается роль систематического по-
веденческого консультирования с  целью коррекции 
основных факторов риска ССЗ [20]. Это, в свою оче-
редь, подразумевает различные модели поведения 
[21] и использование определенных техник и техно-
логий [22] по коррекции человеческого поведения.

В  этом контексте приводятся некоторые поведен-
ческие модели, в основе действия которых лежит из-
менение личностных установок и ценностей в сторо-
ну максимально благоприятных для здоровья. Как 
указывалось выше, эти модели в данной статье упо-
минаются как возможные инструменты социально-
психологического воздействия на  мотивационную 
сферу конкретных индивидов или групп с риск-пове-
дением для здоровья (социально-когнитивная мо-
дель, модель спланированного поведения, модель 
разумного действия, модель самоэффективности, 
транстеоретическая модель) [23–29]. По  мнению 
F. Rhodes [30], они могут способствовать идентифи-
кации компонентов поведения, имеющих отношение 
к здоровью и требующих коррекции. Для этих моде-
лей характерен ряд общих закономерностей:

1)  осознанное намерение индивида осуществить 
рекомендованное поведение;

2) ожидание позитивных исходов в состоянии здоро-
вья, несмотря на возможные барьеры и психосомати-
ческий дискомфорт в процессе коррекции поведения;

3)  выраженное позитивное отношение к  перспек-
тивам реализации рекомендуемого поведения;

4)  осознание объективных этических принципов, 
норм, требований в конкретном сообществе;

5) ощущение самоэффективности в ходе следова-
ния рекомендованному поведению;

6)  признание роли и  значения социально-
культурной среды в выборе, следовании и удержа-
нии конкретных форм поведения по  отношению 
к здоровью.

Вышеуказанные модели с  относительной долей 
эффективности были апробированы в процессе кор-
рекции риск-поведения, в  частности в  отношении 
ССЗ [31–36].

В целом, по коррекции ПФР ССЗ необходимо отме-
тить следующее [37]:

—  психологические и  когнитивные компоненты 
в  человеческой жизнедеятельности играют важную 
роль в совокупности с конкретными образцами пове-
дения и соматическим состоянием;

—  институциональная и  организационная под-
держка в  значительной степени способствует кор-
рекции ПФР неспецифических хронических заболе-
ваний, в частности ССЗ;

—  необходима идентификация социальных и  био-
логических предикторов образцов того или иного 
риск-поведения;

—  осознание индивидом реальной выгоды и преи-
муществ в результате коррекции его риск-поведения.

В  качестве рекомендаций врачу общей практики 
в этом плане, в частности, указывается [38]:

—  необходимость индивидуального подхода к  ка-
ждому пациенту/клиенту на основе принципов холи-
стической медицины, обращая, в  частности, внима-
ние на  значение личной ответственности за  соб-
ственное здоровье;

—  понимание внутренних стимулов и  жизненных 
ценностей пациента/клиента и  минимизация стрес-
са в процессе лечения/коррекции его поведения;

—  повышение его мотиваций и устремлений к кор-
рекции собственного поведения;

—  понимание и принятие его реальных возможно-
стей изменения поведения и образа жизни.

В этом плане предполагается, что индивидуально-
ориентированная медицина, направленная на преду-
преждение (на  основе современных медицинских 
технологий) хронических заболеваний (в  первую 
очередь ССЗ), будет учитывать как немодулируемые 
факторы (генетический профиль пациента/клиента), 
так и  его модулируемый (образ жизни) статус. Это 
получило название «точная медицина» (precision 
medicine) [39–41].

Таким образом, в  зарубежных странах (в  первую 
очередь, западноевропейских, США и  ряде других) 
индивидуальный уровень воздействия на лиц с ПФР 
ССЗ предполагает социально-психологическую кор-
рекцию поведения на уровне личностной мотиваци-
онной сферы с целью формирования определенного 
алгоритма: знания — убеждения — практические на-
выки. С  этой целью предпринимаются попытки ис-
пользования поведенческих моделей, о  которых го-
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ворилось выше. Их главная цель — поиск наиболее 
эффективных путей формирования позитивной мо-
тивации к  здоровью через коррекцию ПФР. Вместе 
с тем ни одна из них не отразила свою полную адек-
ватность применительно к коррекции человеческого 
поведения и не ответила критериям доминирующей 
модели, т. е. парадигмы. Их следует рассматривать 
скорее как гипотетически возможные методы и  ин-
струменты коррекции ПФР ССЗ.

РЕАЛИЗАЦИЯ ОЗДОРОВИТЕЛЬНЫХ  
И ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ

Другая стратегическая форма решения проблемы 
ПФР ССЗ — это популяционно-ориентированные об-
разовательные программы.

Так, предсказуемый 10‑летний риск увеличения 
ССЗ в США в возрастной группе 30–74 лет должен 
строиться с  учетом таких характеристик, как демо-
графическая стратификация населения, проведение 
эффективного мониторинга за лицами с ПФР (в пер-
вую очередь несбалансированное питание, низкая 
степень двигательной активности, табакокурение). 
Целенаправленное воздействие на эти группы риска 
должно проводиться с  учетом половозрастных, эт-
нических, образовательных характеристик, а  также 
уровней дохода и  географического расположения 
[42]. Аналогичной позиции придерживаются авторы 
исследования распространенности ПФР ССЗ среди 
сельского населения США [43]. Другое исследова-
ние по изучению ПФР ССЗ среди взрослого населе-
ния США, проживающего в районе Миссисипи, под-
черкнуло необходимость мониторинга и  оценки ди-
намики изменений в  ПФР с  целью разработки 
оздоровительных программ и  стратегий, затрагива-
ющих проблемы общественного здоровья на  раз-
личных государственных уровнях [44].

Стратегии образовательно-оздоровительных про-
грамм в  странах Азиатско-Тихоокеанского региона, 
помимо вышеуказанных характеристик, предполага-
ют учет социально-экономического статуса конкрет-
ных регионов и групп населения с целью выявления 
реальных возможностей изменения их риск-поведе-
ния (выявлены 4 главных ПФР ССЗ — табакокурение, 
высокий уровень потребления алкоголя, низкая сте-
пень двигательной активности и  несбалансирован-
ное питание). Однако эти программы должны орга-
нично увязываться с  мерами государственного ха-
рактера (запрещение рекламы табачно-алкогольных 
изделий, создание зон, свободных от курения, меж
отраслевое сотрудничество и др.) [45].

Оценка влияния здоровых образцов поведения 
на уровень смертности от ССЗ в различных геогра-
фических зонах должна строиться на синтезе эколо-
гических и  поведенческих факторов. Понятие «эко-
логия» в  данном контексте трактуется достаточно 
широко, включая не только факторы природной сре-

ды, но и условия человеческой жизнедеятельности. 
Непосредственное воздействие на  группы с  высо-
кой распространенностью ПФР ССЗ в неблагополуч-
ных в  социально-экономическом отношении регио-
нах рассматривается как подходящая стратегия для 
уменьшения неравенства в  уровнях смертности 
от ССЗ по сравнению с благополучными регионами. 
В этом случае после исключения различий по полу 
и  возрасту, влияющих на  распространенность ПФР, 
разница в  уровнях смертности снизится примерно 
на 30% [46].

В  ряде публикаций [47–49] указывается, что 
образовательно-оздоровительные программы по про-
филактике ПФР ССЗ с целью повышения их эффектив-
ности и  мотивированности к  ним населения должны 
не только учитывать половозрастные характеристики, 
но  и  принимать во  внимание социально-культурные 
особенности, в том числе уровень медицинской актив-
ности; возможные культурные барьеры в виде истори-
чески сложившихся обычаев и  традиций; механизмы 
трансляции необходимых медицинских знаний в прак-
тические навыки и умения. Авторы делают вывод, что 
учет этих особенностей будет способствовать боль-
шей адекватности и приемлемости этих программ сре-
ди конкретных групп населения и общин. С другой сто-
роны, эффективность превентивных мероприятий 
в значительной степени зависит от исходного уровня 
знаний о  факторах риска ССЗ, в  частности в  различ-
ных возрастных группах, что позволяет более обосно-
ванно реализовывать эти превентивные программы 
[50].

Динамика изменений ПФР ССЗ среди мужского на-
селения на Крите (Греция) показала необходимость 
учета в  образовательных программах элементов 
здорового образа жизни, исторически сложившихся 
в данном регионе в совокупности с рекомендациями 
по здоровому питанию [51]. В этом плане подчерки-
вается оздоровительное воздействие на  человече-
ский организм средиземноморской диеты как одного 
из  факторов предупреждения гипертонической бо-
лезни [52–54].

Эффективные стратегии и  образовательные про-
граммы, направленные на здоровое питание и повы-
шение степени двигательной активности с  учетом 
культурно-этнических характеристик, необходимы 
среди латиноамериканцев [55] и  афроамериканцев 
[56, 57]. Программы с  диетическими рекомендация-
ми, охватывающие различные слои населения Вели-
кобритании, могут быть важной составляющей стра-
тегии по уменьшению риска развития ССЗ [58], а так-
же среди польских молодежных групп населения 
[59].

Вместе с тем отмечается, что образцы здорового по-
ведения не изолированы друг от друга, а взаимосвяза-
ны. Следовательно, популяционно-ориентированные 
программы с  фокусом на  множественные модифици-
рованные ПФР не  могут дать результаты в  короткий 
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промежуток времени, а имеют длительный временной 
характер [60].

Особое внимание обращается 1)  на  необходи-
мость координации как исследований по  проблеме 
ПФР ССЗ, так и  образовательно-оздоровительных 
программ под патронажем такой, в частности, струк-
туры, как Национальный институт здоровья (отдел 
социальной медицины и  поведенческих стратегий) 
[61]; 2)  на  соблюдение этической корректности при 
проведении этих мероприятий с учетом культурных, 
расовых, этнических, исторических и  других тради-
ций среди различных групп населения. Этическая 
основа должна быть также соблюдена в отношении 
социально-депривированных групп населения (на-
пример, заключенных в тюрьмах) [62]; 3) на социаль-
ную политику (и в этом плане — на правительствен-
ные меры) по созданию объективных условий и стан-
дартов для достижения здоровой жизнедеятельности 
[63].

Помимо этого, для получения более эффективных 
результатов образовательно-оздоровительных про-
грамм необходимо иметь теоретическую доказатель-
ную основу их эффективности, научно-обоснованный 
дизайн и многофакторность воздействия [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании аналитического обзора по проблеме 
коррекции и профилактики поведенческих факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний за  рубе-
жом следует отметить, что 1)  необходимость меро-
приятий по  коррекции и  профилактике поведенче-
ских факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний в зарубежных странах отражает актуальность 
данной проблемы; 2)  большинство исследований 
в этой области направлено на изучение поведенче-
ских факторов риска как многофакторного явления; 
3)  делаются попытки выявить предикторы, создаю-
щие объективную основу для формирования пове-
денческих факторов риска; 4)  выделяются два ос-
новных пути коррекции и профилактики этих факто-
ров — индивидуальный и  популяционный; 5)  имеет 
место стремление разработать механизмы и эффек-
тивные пути внедрения программ по  коррекции 
и  профилактике поведенческих факторов риска 
на индивидуальном и популяционном уровнях.

Финансирование исследования. Исследование 
не финансировалось каким-либо источником, и кон-
фликты интересов, связанные с данным исследова-
нием, отсутствуют.
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Цель исследования — анализ эпидемиологической ситуации по  ВИЧ-инфекции на  Юго-Востоке Республики Та-
тарстан, оценка профилактических и противоэпидемических мероприятий.

Материалы и методы. Проводились сводка и группировка статистических данных, расчет относительных показа-
телей и удельного веса с построением графиков и диаграмм (работа выполнялась с использованием данных инфор-
мационной системы ГАУЗ «РЦПБ СПИД и ИЗ МЗ РТ» AIDSNET версия 0.1.4.75, программы Microsoft Office Excel 2007).

Результаты. «Стратегия противодействия распространению ВИЧ-инфекции на Юго-Восточных территориях Респу-
блики Татарстан на  2022–2023 годы» позволила увеличить охват медицинским освидетельствованием населения 
на ВИЧ-инфекцию в 1,3 раза, за счет повышения охвата обследованием при диспансеризации взрослого населения 
в 2 раза. В результате широкого тестирования на ВИЧ отмечен прирост новых случаев в 1,4 раза, в том числе на ран-
них стадиях заболевания — 48%, выявлены скрытые очаги. Информационные мероприятия позволили повысить осве-
домленность населения о проблеме ВИЧ-инфекции до 93,4%. Изменился социальный портрет ВИЧ-инфицированного: 
среди них преобладают социально адаптированные лица среднего возраста (66%), инфицировавшиеся преимуще-
ственно половым путем (85%).

Заключение. Увеличение пораженности ВИЧ-инфекцией населения Юго-Востока Республики Татарстан требует 
проведения планомерной противоэпидемической работы в очагах, профилактических мероприятий по внутриболь-
ничному инфицированию. Для достижения устойчивого результата по  стабилизации и  снижению ВИЧ-инфекции 
необходима консолидация мероприятий, проводимых в  рамках стратегии, противоэпидемических мероприятий 
в очагах ВИЧ-инфекции и информационно-просветительских кампаний.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; заболеваемость; пораженность; Юго-Восток Республики Татарстан; стратегия; 
тестирование; профилактические мероприятия.

Особенности ВИЧ на Юго-Востоке Республики Татарстан
А.К. Тимерханова, М.А. Патяшина, Л.Г. Авдонина, Н.И. Галиуллин, Н.А. Ивойлова



90 № 2 (79) 2024  МА А.К. Тимерханова, М.А. Патяшина, Л.Г. Авдонина, Н.И. Галиуллин, Н.А. Ивойлова

Социальные проблемы здоровья

FEATURES OF HIV INFECTION IN THE SOUTH-EAST  
OF THE REPUBLIC OF TATARSTAN

A. K. Timerkhanova1, 2, M. A. Patyashina2, 3, L. G. Avdonina2, 3, N. I. Galiullin1, N. A. Ivoilova1

¹Republican Center for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases of the Ministry of Health The Republic of Tatarstan, Kazan;
²Kazan State Medical Academy, branch of RMANPO of the Ministry of Health of the Russian Federation, Kazan;
³Department of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Welfare in the Republic of Tatarstan, Kazan

Purpose of the study — analysis of the epidemiological situation regarding HIV infection in the South-East of the 
Republic of Tatarstan, as well as the assessment of preventive and anti-epidemic measures.

Materials and methods: A  summary and grouping of statistical data was carried out, i.e, calculation of relative 
indicators and specific gravity with the construction of graphs and diagrams (the work was carried out using data from 
the information system of the State Autonomous Healthcare Institution "Republican Center for the Prevention and 
Control of AIDS and Infectious Diseases of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan" AIDSNET version 0.1.4.75, 
Microsoft Office Excel 2007).

Results: The “Strategy for Combating the Spread of HIV Infection in the South-Eastern Territories of the Republic of 
Tatarstan for 2022–2023” made it possible to increase the coverage of medical examinations of the population for HIV 
infection by 1.3 times, by increasing the coverage of examinations during medical examinations of the adult population 
by 2 times. As a result of widespread HIV testing, a 1.4‑fold increase in new cases was noted, including 48% in the early 
stages of the disease, and hidden foci were identified. Information on the events made it possible to increase public 
awareness of the problem of HIV infection to 93.4%. The social portrait of HIV-infected people has changed: among them, 
socially adapted middle-aged people predominate (66%), and those infected primarily through sexual contact (85%).

Conclusion: The increase in the incidence of HIV infection in the population of the South-East of the Republic of Tatarstan 
requires systematic anti-epidemic work during outbreaks, as well as preventive measures for nosocomial infection. To 
achieve a sustainable result in stabilizing and reducing HIV infection, it is necessary to consolidate the activities carried out 
within the framework of the strategy, deployment of anti-epidemic measures in hotbeds of HIV infection and awareness-
raising campaigns.

Key words: HIV infection; morbidity; prevalence; South-East of the Republic of Tatarstan; strategy; testing; preventive 
measures.

ВВЕДЕНИЕ

Со времени обнаружения в 1987 г. первого россия-
нина, инфицированного ВИЧ, по  31  декабря 2022  г. 
общее число выявленных случаев ВИЧ-инфекции 
среди граждан Российской Федерации (подтверж-
денных обнаружением антител к  ВИЧ в  иммунном 
блоте или путем выявления РНК, ДНК ВИЧ) достигло 
1 629 955.

На 31 декабря 2022 г. в стране проживало 1 168 076 
россиян с лабораторно подтвержденным диагнозом 
ВИЧ-инфекции, исключая 461 879 больных, умерших 
за  весь период наблюдения (28,3%). Согласно дан-
ным формы федерального статистического наблю-
дения №  2 «Сведения об  инфекционных и  парази-
тарных заболеваниях», в 2022 г. было зарегистриро-
вано 63 150 новых случаев болезни, вызванной 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). Показа-

тель заболеваемости ВИЧ-инфекцией, рассчитан-
ный на основании данных формы № 2, в 2022 г. со-
ставил 43,29 на  100  тысяч населения, что на  3,8% 
больше, чем в 2021 и 2020 гг., но меньше среднемно-
голетнего показателя до начала пандемии COVID‑19 
(51,52 в 2010–2019 гг.) [1].

Первый случай ВИЧ-инфекции в  Республике Та-
тарстан зарегистрирован в 1987 г. Пик заболеваемо-
сти пришелся на 2001  г. (69,8 на 100  тысяч населе-
ния), далее наметилась тенденция к снижению и ста-
билизировались показатели в  период 2003–2010  гг. 
на уровне 22,9–17,6 на 100 тысяч населения. Новый 
рост заболеваемости отмечен в 2011 г. до 34,0 с по-
степенным снижением показателя к 2020 г. до 22,1.

В целом в республике эпидемиологическая ситу-
ация оценивается как стабильная. Ежегодно выяв-
ляется около 900 новых случаев ВИЧ-инфекции. 
Среднемноголетний уровень (СМУ) заболеваемо-
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сти за  весь период регистрации составляет 24,1 
на  100  тысяч населения. В  2022  г. в  республике 
вновь выявлено 896 случаев (23,1 на 100 тысяч), что 
выше уровня 2021 г. на 4,5% (22,1), уровень заболе-
ваемости на  4,1% меньше СМУ, в  2 раза меньше 
среднероссийского показателя и среднего по ПФО 
(РФ — 43,3, ПФО — 49,0). В республике среди впер-
вые выявленных ВИЧ-инфицированных преоблада-
ют лица 30–49  лет (65,6%), продолжается тенден-
ция увеличения доли инфицированных в  возрасте 
50  лет и  старше (21,0%) и  среди социально-
адаптированного населения (65,6%).

Республика Татарстан состоит из  43 муниципаль-
ных районов и 2 городских округов, в республике — 
14 городов республиканского значения. Распределе-
ние ВИЧ-инфекции территориально неоднородно, 
выше среднереспубликанских показателей заболе-
ваемость и пораженность за весь период регистра-
ции отмечаются на  Юго-Востоке республики (СМУ 
заболеваемости — 44,8 на 100 тысяч населения, что 
в 1,8 раза превышает СМУ заболеваемости в сред-
нем по республике).

Цель исследования — провести анализ эпидемио-
логической ситуации по  ВИЧ-инфекции на  Юго-
Востоке Республики Татарстан; оценить достаточ-
ность профилактических и  противоэпидемических 
мероприятий; обозначить задачи по  стабилизации 
и  снижению заболеваемости; оптимизировать про-
водимые профилактические мероприятия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами для исследования послужили:
•	статистические данные ГАУЗ «РЦПБ СПИД и  ИЗ 

МЗ РТ»;
•	данные информационной системы AIDSNET;
•	справки «О деятельности ГАУЗ “РЦПБ СПИД и ИЗ 

МЗ РТ” по противодействию распространению за-
болевания, вызываемого вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ-инфекции) среди населения 
Республики Татарстан» за 2020–2022 гг.;

•	«Стратегия противодействия распространению 
ВИЧ-инфекции на  Юго-Восточных территориях 
Республики Татарстан на 2022–2023 годы»;

•	 государственный доклад «О состоянии санитарно-
эпидемиологического благополучия населения 
Российской Федерации» (1997–2022 гг.);

•	 государственный доклад «О состоянии санитарно-
эпидемиологического благополучия населения 
Республики Татарстан» (1997–2022 гг.);

•	информационный бюллетень «ВИЧ инфекция 
в  Приволжском федеральном округе» (2018–
2022 гг.);

•	решения заседаний Межведомственной комиссии 
по  борьбе со  СПИД при кабинете министров Ре-
спублики Татарстан за 2020–2023 гг.;

•	решение санитарно-противоэпидемической ко-

миссии кабинета министров Республики Татар-
стан от  18.12.2020 №  47 «О  совершенствовании 
межведомственного взаимодействия по  преду-
преждению распространения ВИЧ-инфекции в Ре-
спублике Татарстан»;

•	 решение заседания противоинфекционного штаба 
Управления Федеральной службы по  надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека по  Республике Татарстан (Татарстан) 
от 07.09.2023 № 1 «Проблемные вопросы в организа-
ции и проведении санитарно-противоэпидемических 
мероприятий при ВИЧ-инфекции в Республике Татар-
стан».

Проводились сводка и  группировка статистиче-
ских данных, расчет относительных показателей 
и удельного веса, построение графиков и диаграмм 
(работа выполнялась с использованием данных ин-
формационной системы ГАУЗ «РЦПБ СПИД и ИЗ МЗ 
РТ» AIDSNET, версии 0.1.4.75, программы Microsoft 
Office Excel 2007).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Юго-Восток Республики Татарстан включает 
в  себя 10 муниципальных районов: Альметьевский, 
Азнакаевский, Бавлинский, Бугульминский, Ленино-
горский, Муслюмовский, Новошешминский, Сарма-
новский, Черемшанский, Ютазинский — и 5 городов 
республиканского значения: Альметьевск, Азнакае-
во, Бавлы, Бугульма, Лениногорск. Юго-Восток — 
один из  территориально-производственных класте-
ров республики, основной сферой которого являет-
ся добыча полезных ископаемых и  производство 
нефтяного оборудования, геологоразведка. Эконо-
мическая зона входит в тройку лидеров в республи-
ке по  объему производства, развитости рыночной 
и  транспортной инфраструктур. Численность насе-
ления муниципальных районов Юго-Востока 
на  01.01.2023 составляет 585 490 человек (14,6% 
от  численности республики). Городское население 
составляет 70%, при этом абсолютное большинство 
горожан (88%) проживают в 5 городах республикан-
ского значения.

Первый случай ВИЧ-инфекции на Юго-Востоке ре-
спублики был зарегистрирован в  г.  Лениногорск 
в 1997 г. у мужчины 30 лет, инфицировавшегося при 
внутривенном употреблении психоактивных веществ. 
Пик заболеваемости на Юго-Востоке (рис. 1) пришел-
ся на  2001  г., далее показатель резко снижался 
до  2004  г., с  дальнейшим ростом в  период 2005–
2011 гг. С 2011 г. наблюдается постепенное снижение 
и стабилизация показателя (см. рис. 1).

С 2011 г. заболеваемость ВИЧ-инфекцией на Юго-
Востоке хотя и  имеет тенденцию к  снижению, 
но по-прежнему остается выше среднереспубликан-
ского показателя. Средний показатель заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией на  Юго-Востоке за  последние 



92 № 2 (79) 2024  МА А.К. Тимерханова, М.А. Патяшина, Л.Г. Авдонина, Н.И. Галиуллин, Н.А. Ивойлова

Социальные проблемы здоровья

Рис. 1. Показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией на Юго-Востоке Республики Татарстан (на 100 тыс. населения):  
* — резкий рост заболеваемости в 2000–2002 гг. обусловлен введением медицинского освидетельствования населения 
на ВИЧ-инфекцию

Рис. 2. Показатель пораженности ВИЧ-инфекцией на Юго-Востоке Республики Татарстан (на 100 тыс. населения)
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Рис. 3. Показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией на Юго-Востоке Республики Татарстан по полу (абс. число)

Рис. 4. Пути передачи ВИЧ-инфекции, %

5  лет (37,6) в  1,5 раза выше среднего показателя 
по республике (25,1).

По  показателю пораженности ВИЧ-инфекцией 
(рис.  2), напротив, отмечается тенденция к  росту 
и средний показатель по Юго-Востоку (519,5) в 1,4 
раза выше среднего показателя по  республике 
(362,2) (рис. 2).

Эпидемиологические проявления ВИЧ-инфекции, 
наряду с  увеличением числа инфицированных лиц, 
характеризуются изменением структуры путей пере-
дачи [2]. С 1997 по 2003 г. среди ВИЧ-инфицирован-
ных преобладали мужчины в  связи с  активизацией 
в  данные годы внутривенного пути передачи (упо-
требление психоактивных веществ) (рис. 3).

С  2004  г. ведущим стал половой путь передачи 
ВИЧ-инфекции, связанный с  незащищенными поло-
выми контактами (рис. 4).

Основными тенденциями развития ВИЧ-инфекции 
на Юго-Востоке, как и в целом по республике, оста-
ются преобладание полового пути заражения, на ко-
торый приходится около 80%, смещение эпидемии 
в  возрастную группу 30–50  лет (более 70%) и  рост 
доли лиц старше 50 лет (18%).

Заболеваемость ВИЧ-инфекцией на  Юго-Востоке 
также имеет неравномерное распределение. За  по-
следние 10 лет наибольшая заболеваемость наблю-
дается в  трех районах: Альметьевском (40,0), Бу-
гульминском (66,3), Лениногорском (55,7) (рис. 5).
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Рис. 5. Показатели заболеваемости ВИЧ-инфекцией Альметьевского, Бугульминского, Лениногорского районов  
Республики Татарстан с 1997 по 2022 г. (на 100 тыс. населения)

Рис. 6. Показатели пораженности ВИЧ-инфекцией Альметьевского, Бугульминского, Лениногорского районов  
Республики Татарстан с 1997 по 2022 г. (на 100 тыс. населения)



95№ 2 (79) 2024МАОсобенности ВИЧ на Юго-Востоке Республики Татарстан

Социальные проблемы здоровья

Рис. 7. Смертность по причине ВИЧ-инфекции (на 100 тыс. населения)

Аналогичная ситуация наблюдается и  по  показа-
телям пораженности ВИЧ-инфекцией: Альметьев-
ский (573,5), Бугульминский (832,0), Лениногорский 
(526,0) (рис. 6).

Данные муниципальные образования являются 
крупнейшими по  численности населения на  Юго-
Востоке, и именно с этих территорий началось рас-
пространение ВИЧ-инфекции в  1997  г. По  данным 
районам показатель смертности по причине ВИЧ-ин-
фекции превышает среднереспубликанский показа-
тель в 2–3 раза (рис. 7).

На 25.09.2023 на Юго-Востоке состоит на диспан-
серном учете 3225 человек (20,1% от  всех ВИЧ-ин-
фицированных республики), из них мужчин — 52,4%, 
женщин — 46,5%, детей и подростков — 1,1%.

Эпидемиологический процесс по  ВИЧ-инфекции 
на  Юго-Востоке республики формируют лица воз-
растной категории 30–49  лет (67%), социально-
адаптированные (57%), инфицированные при неза-
щищенных половых контактах (83,8%). Охват анти-
ретровирусной терапией (АРВТ) — 80,2% (целевой 
показатель 84%), эффективность АРВТ — 76,6%.

С  целью предупреждения дальнейшего распро-
странения ВИЧ-инфекции на юго-восточных террито-
риях республики в  2022  г. Министерством здравоох-
ранения Республики Татарстан принята стратегия 
противодействия распространению ВИЧ-инфекции 
на данных территориях до 2023  г. Основные задачи 
принятой стратегии — увеличение медицинского 
освидетельствования на ВИЧ-инфекцию групп риска 
с  привлечением социально ориентированных неком-
мерческих организаций, обеспечение населения 
медико-социальными услугами низкопорогового до-
ступа с  организацией круглосуточного кабинета об-
следования на ВИЧ-инфекцию, в том числе анонимно, 
повышение информирования населения по вопросам 

ВИЧ-инфекции, в том числе с мотивацией к тестиро-
ванию на ВИЧ [3]. Кроме того, руководителями испол-
нительных комитетов 10 муниципальных образова-
ний были утверждены оперативные планы по сниже-
нию заболеваемости ВИЧ-инфекцией на  своих 
территориях [4].

По итогам реализации стратегии за 9 мес 2023 г. ох-
ват медицинским освидетельствованием на  ВИЧ-ин-
фекцию увеличился на 28,1% и составил 21,9% (пла-
новый показатель — 24%, РТ — 23,5%). Охват меди-
цинским освидетельствованием на  ВИЧ-инфекцию 
лиц, доставленных правоохранительными органами, 
вырос в 1,9 раза по сравнению с аналогичным перио-
дом прошлого года и составил 72,9%, что выше в 1,7 
раза среднереспубликанского показателя (42,8%). 
Медицинское освидетельствование среди прошед-
ших диспансеризацию взрослых увеличилось в  4,7 
раза (30,0% от  общего количества скрининга), выяв-
лено 27 новых случаев ВИЧ-инфекции, что составля-
ет 55,1% от выявленных при диспансеризации взрос-
лого населения в целом по республике (49 человек).

В  районах с  наибольшей заболеваемостью 
ВИЧ-инфекцией (Альметьевском, Бугульминском, 
Лениногорском) профилактические мероприятия 
в  ключевых группах населения проводились со-
вместно с автономной некоммерческой организаци-
ей «Центр гигиенического обучения населения» 
в консультационных пунктах с доступностью к услу-
гам профилактики и тестирования на ВИЧ, с предо-
ставлением набора услуг лицам, которые не  обра-
щались за  помощью в  медицинские организации, 
медико-социальные учреждения. За  9 мес 2023  г. 
в  консультационных пунктах предоставлены услуги 
508 лицам из ключевой группы населения.

В рамках профилактических акций активно прово-
дится обследование населения Юго-Востока 
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на  ВИЧ-инфекцию на  базе мобильных пунктов 
экспресс-тестирования в  торговых центрах и  раз-
личных организациях (ГАУСО «КЦСОН «Опека», 
центр занятости населения, отдел ЗАГС, спецприем-
ник при отделе МВД). За 9 мес 2023 г. обследовано 
на  ВИЧ более 3000 человек, выявлено 19  ВИЧ-ин-
фицированных.

В  сфере профилактики ВИЧ-инфекции в  Респу-
блике Татарстан сложилось конструктивное сотруд-
ничество с  социально ориентированными неком-
мерческими организациями. В республике с 2019 г. 
проводятся мероприятия в  рамках проекта «Тест 
для победы», задача которого обеспечить доступ 
населения к  бесплатному анонимному экспресс-
тестированию на  ВИЧ, к  социальным и  юридиче-
ским услугам в отдаленных и труднодоступных рай-
онах, за  счет организации выездной работы 
«Тест-мобилей» с мультидисциплинарной командой 
(медицинский и  социальный работник, волонтеры, 
общественный помощник Уполномоченного по пра-
вам человека Республики Татарстан).

Филиалом ГАУЗ «РЦПБ СПИД и ИЗ МЗ РТ» в г. Аль-
метьевск при взаимодействии с АБНО «Новый век» 
в  рамках проекта «Тест для победы» за  9 мес. 
2023  г. проведены выезды в  Альметьевский, Бу-
гульминский, Лениногорский, Сармановский и  Бав-
линский районы, обследовано 359 человек, выяв-
лено 2 ВИЧ-инфицированных.

Помимо профилактических мероприятий, также 
были внедрены новые методы профилактической 
работы. Так, для расширения доступности меди-
цинского освидетельствования на  ВИЧ-инфекцию 
организовано круглосуточное анонимное экспресс-
тестирование в  приемно-диагностических отделе-
ниях, приемных отделениях, отделениях скорой ме-
дицинской помощи в  ГАУЗ «Бугульминская ЦРБ», 
«Лениногорская ЦРБ», «Азнакаевская ЦРБ», «Бав-
линская ЦРБ», «Ютазинская ЦРБ», «Черемшанская 
ЦРБ», «Сармановская ЦРБ», филиале ГАУЗ «РЦПБ 
СПИД и  ИЗ МЗ РТ» в  г.  Альметьевске. За  9 мес 
2023 г. анонимным экспресс-тестированием охваче-
но 285 человек, выявлено 3 ВИЧ-инфицированных.

Для самотестирования на  ВИЧ в  аптечной сети 
территорий Юго-Востока республики реализуются 
экспресс-тесты на ВИЧ с раздачей памяток по само-
тестированию.

Согласно анализу выполнения оперативных пла-
нов по  снижению заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
за 9 мес 2023  г. в 1,4 раза увеличилось количество 
профилактических мероприятий на  территориях 
Юго-Востока.

С  учетом эпидемиологической ситуации в  2 раза 
больше проведено информационно-просветитель
ских мероприятий для работодателей и работников 
по вопросам ВИЧ-инфекции на рабочих местах с ох-
ватом 6297 человек.

На  всех территориях проведены семинары 

по  ВИЧ-инфекции для сотрудников учреждений 
ЗАГС с предоставлением информационных матери-
алов и организацией экспресс-тестирования на ВИЧ.

Информирование населения по вопросам ВИЧ-ин-
фекции, в том числе о путях передачи, формирова-
ние настороженности населения с мотивацией к те-
стированию проводится на  всех территориях Юго-
Востока с размещением информации на городских/
районных порталах, в  организациях (центр занято-
сти населения, управление социальной защиты), 
с  трансляцией профилактических видеороликов 
на  мониторах медицинских организаций, на  медиа-
фасадах (Азнакаевский, Бугульминский, Альметьев-
ский районы), через средства массовой информации 
(периодическая печать, радиовыступления), в  соци-
альных сетях (VK, YouTube, Telegram) и на сайтах ме-
дицинских организаций. Баннеры по  профилактике 
ВИЧ-инфекции размещены в  Альметьевском, Лени-
ногорском и Бугульминском районах.

Активное привлечение к  профилактической ин-
формационной кампании всего спектра средств мас-
совой информации (периодическая печать, радио 
и телевидение), использование возможностей соци-
альных сетей, применение разнообразных форм по-
дачи материала позволили охватить все возрастные 
группы населения.

Координацию мероприятий по  противодействию 
распространению ВИЧ-инфекции осуществляет Меж-
ведомственная комиссия по борьбе со СПИД кабине-
та министров республики Татарстан, на  заседаниях 
которой обсуждаются эпидемиологическая ситуация 
в муниципальных образованиях, анализ профилакти-
ческой работы, проблемы и возможные пути их реше-
ния при активном участии министерств и ведомств — 
членов межведомственной комиссии [5].

Профилактические мероприятия, безусловно, по-
зволяют активно выявлять ВИЧ-инфицированных, 
что, естественно, приводит к приросту новых случа-
ев ВИЧ-инфекции [6]. Так, за 9 мес 2023 г. на терри-
ториях Юго-Востока республики вновь выявлено 
167  ВИЧ-инфицированных, отмечен рост регистра-
ции новых случаев ВИЧ на  36,9%. Вместе с  тем 
на  14,4% улучшилось выявление ВИЧ-инфициро-
ванных на  ранней стадии заболевания (67,7% про-
тив 59,2% в 2022 г.), что благоприятно влияет на про-
гноз течения болезни и  снижение смертности 
по причине ВИЧ.

Дальнейший прирост числа новых случаев опре-
деляет новые задачи, когда на первое место должны 
выходить противоэпидемические мероприятия 
в  очагах, направленные на  установление всех воз-
можных источников инфекции, полного круга кон-
тактных лиц (семейных, половых, внутривенных, 
профессиональных с учетом риска инфицирования) 
и  их тестирование, лечение ВИЧ-инфицированных 
АРВТ-терапией, профилактику вертикального пути 
передачи [7].
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С учетом высокой пораженности территорий необ-
ходимо прицельно проводить мероприятия по повы-
шению настороженности работников медицинских 
организаций, в  первую очередь крупных централь-
ных районных больниц, по  профилактике внутри-
больничного инфицирования ВИЧ как пациентов, так 
и  самих медицинских работников, доступности пре-
паратов для экстренной профилактики.

В системе противоэпидемических и профилактиче-
ских мероприятий важное место должно отводиться 
своевременному и  качественному проведению эпи-
демиологических расследований случаев ВИЧ-ин-
фекции, состоянию диспансерного наблюдения 
за  ВИЧ-инфицированными, раннему выявлению 
ВИЧ-инфекции среди беременных [8].

Информационно-просветительские программы 
по  профилактике ВИЧ-инфекции — неотъемлемая 
часть государственной программы, направленной 
на укрепление здоровья всего населения, и входят 
в сферу гигиенического воспитания и образования 
населения. Конечная цель подобного рода профи-
лактических программ — формирование здорового 
образа жизни, предупреждение таких заболеваний, 
как ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты с  паренте-
ральным путем передачи, наркомания и др. [9].

Мероприятия, проводимые в  рамках стратегии 
противодействия распространению ВИЧ-инфекции 
на  юго-восточных территориях Республики Татар-
стан, показали свою эффективность, результатив-
ность и  необходимость продолжения в  последую-
щие годы. В настоящее время на стадии согласова-
ния находится новый проект стратегии на 2024 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Юго-Восток Республики Татарстан с 2000 г. имеет 
стабильно высокую заболеваемость и  поражен-
ность по ВИЧ-инфекции. Среднемноголетняя забо-
леваемость на юго-восточных территориях в 2 раза 
выше, чем по  республике в  целом: Юго-Восток — 
50,6 на  100  тыс. населения, Республика Татар-
стан — 25,1 на 100 тыс. Среднемноголетний показа-
тель пораженности на  юго-восточных территориях 
в 1,5 раза выше, чем по республике: Юго-Восток — 
387,0 на  100  тыс. населения, Республика Татар-
стан — 254,8 на  100  тыс. Изменился социальный 
портрет ВИЧ-инфицированного. В  настоящее вре-
мя среди ВИЧ-инфицированных преобладают соци-
ально адаптированные лица среднего возраста 
(66%), инфицировавшиеся преимущественно поло-
вым путем (85%).

Разработанная стратегия противодействия рас-
пространению ВИЧ-инфекции на юго-восточных тер-
риториях Республики Татарстан позволила увели-
чить охват медицинским освидетельствованием на-
селения на  ВИЧ-инфекцию в  1,3 раза, за  счет 
повышения охвата обследованием при диспансери-

зации взрослого населения в  2 раза. В  результате 
широких мероприятий по  тестированию на  ВИЧ от-
мечен прирост новых случаев в 1,4 раза, в том числе 
на  ранних стадиях заболевания — 48%, выявлены 
скрытые очаги. Широкие информационные меропри-
ятия позволили увеличить уровень осведомленно-
сти населения о проблеме ВИЧ-инфекции до 93,4%.

Увеличение пораженности населения требует про-
ведения целенаправленной планомерной противо
эпидемической работы в очагах, профилактических 
мероприятий по  внутрибольничному инфицирова-
нию.

Для достижения устойчивого результата по стаби-
лизации и снижению ВИЧ-инфекции на Юго-Востоке 
республики необходима консолидация мероприятий, 
проводимых в рамках стратегии, противоэпидемиче-
ских мероприятий в  очагах ВИЧ-инфекции 
и информационно-просветительских кампаний.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород;
2ГБУЗ НО «Научно-исследовательский институт — Специализированная кардиохирургическая клиническая больница имени ака-
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3ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13», Нижний Новгород;
4ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 5», Нижний Новгород

Описан клинический случай успешного сочетанного применения методик системного и местного вспомогатель-
ного кровоснабжения у пациента с трехсосудистым поражением коронарного русла и острым инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST, сопровождающимся возникновением кардиогенного шока в результате осложненного 
чрескожного коронарного вмешательства. Анализируется клиническая, ангиографическая и электрокардиографи-
ческая картина больного П., 62  лет, с  острым инфарктом миокарда с  подъемом ST и  клиникой истинного карди-
огенного шока, которому была предпринята попытка эндоваскулярной коррекции инфаркт-связанной передней 
нисходящей артерии. Для стабилизации центральной гемодинамики и ЭКГ-показателей успешно применено соче-
тание технологий внутриаортальной баллонной контрпульсации и ретроградной перфузии миокарда.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда; кардиогенный шок; сочетанное вспомогательное кровоснабжение 
миокарда; осложненное чрескожное коронарное вмешательство.



100 № 2 (79) 2024  МА Е.Б. Шахов, Е.В. Чеботарь, А.Д. Лямаев, М.Ю. Новиков, А.В. Ласточкин, Е.В. Жарикова

Случай из практики

A CASE WHERE THE USE OF SYSTEMIC AND LOCAL AUXILIARY  
BLOOD SUPPLY TECHNIQUES WAS COMBINED  
TO RELIEVE CARDIOGENIC SHOCK

E. B. Shakhov1, E. V. Chebotar2, A. D. Ljamaev2, M. Yu. Novikov3, A. V. Lastochkin4, E. V. Zharikova1
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We describe a clinical case of the successful combined use of systemic and local auxiliary blood supply techniques in 
a patient with three-vessel coronary artery disease and acute ST-segment elevation myocardial infarction, accompanied 
by the occurrence of cardiogenic shock as a result of complicated percutaneous coronary intervention. We analyze the 
clinical picture, as well as the angiographic and electrocardiographic data of patient P., 62 years old, having acute ST 
segment elevation myocardial infarction and a clinical picture of true cardiogenic shock, who underwent an attempt at 
endovascular correction of the lumen-obstructed left anterior descending artery. To stabilize central hemodynamics 
and ECG parameters, a combination of technologies of intra-aortic balloon counterpulsation and retrograde myocardial 
perfusion was successfully used.

Key words: acute myocardial infarction; cardiogenic shock; combined auxiliary blood supply to the myocardium; complicated 
percutaneous coronary intervention.

Современные отечественные и европейские реко-
мендации по  лечению пациентов с  острым инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМспST) 
предписывают воздерживаться от  рутинного ис-
пользования систем поддержки кровообращения 
при кардиогенном шоке [1–3]. Данная рекомендация 
во  многом связана с  исследованием H. Tiehle и  со-
авт., в  котором демонстрируется отсутствие досто-
верных преимуществ в  выживаемости больных 
с  ОИМспST, крайней степенью левожелудочковой 
недостаточности и  использованием внутриаорталь-
ной баллонной контрпульсации (ВАБК) по  сравне-
нию с такой же сложной группой больных без приме-
нения ВАБК [4].

Однако успешное клиническое использование 
у пациентов с ОИМспST и истинным кардиогенным 
шоком современных устройств системного вспо-
могательного кровообращения неуклонно повы-
шает класс и  уровень доказательства эффектив-
ности раздельного и  сочетанного применения та-
ких методов, как экстракорпоральная мембранная 
оксигенация и чрескожная левожелудочковая под-
держка [5, 6].

В  исследованиях H. H.  Chera и  соавт. [7] 

и K. S. Telukuntla и соавт. [8] освещается необходи-
мость более детального изучения эффективности 
сочетанного применения различных технологий 
местной и системной поддержки центральной гемо-
динамики и  кровоснабжения миокарда у  больных 
с  ОИМспST при возникновении острой левожелу-
дочковой недостаточности вследствие осложнен-
ного чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ).

По мнению A. Combes и соавт. [9], такая клиниче-
ская ситуация является наиболее угрожаемой 
в плане развития интраоперационной и ранней по-
слеоперационной летальности и  требует совмест-
ного использования имеющихся в арсенале клини-
ки методов вспомогательного кровоснабжения.

Цель исследования — продемонстрировать кли-
нический случай успешного сочетанного примене-
ния методик системного и местного вспомогательно-
го кровоснабжения у пациента с трехсосудистым по-
ражением коронарного русла и  острым инфарктом 
миокарда с  подъемом сегмента ST, сопровождаю-
щимся возникновением кардиогенного шока в  ре-
зультате осложненного чрескожного коронарного 
вмешательства.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больной П., 62 лет, без достоверного коронарно-
го анамнеза, переведен из  центральной районной 
больницы в  приемное отделение специализирован-
ного кардиохирургического стационара с жалобами 
на  затяжные интенсивные загрудинные боли сжи-
мающего характера с признаками иррадиации в ле-
вую руку. Стойкий болевой синдром возник во время 
сильной физической нагрузки, за 8 дней до настоя-
щей госпитализации. Пациент не обращался за ме-
дицинской помощью, предпринимая безуспешные 
попытки самостоятельно купировать боль за счет 
отказа от  физической активности, а  также по-
средством приема нестероидных противовоспали-
тельных средств и  нитроглицерина. На  седьмые 
сутки загрудинные боли покоя стали нестерпимы-
ми, и пациент решил обратиться в приемное отде-
ление центральной районной больницы по  месту 
жительства. По результатам клинико-электрокар

диографического обследования в  районной больни-
це был диагностирован острый передний не Q-об-
разующий инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST. Пациент был немедленно транспортирован 
в  специализированный кардиохирургический стаци-
онар для оказания экстренной эндоваскулярной по-
мощи.

После поступления в приемное отделение кардио-
хирургического центра была повторно зарегистри-
рована электрокардиограмма. Выявлены признаки 
острого инфаркта миокарда в  области передней 
и  переднебоковой стенок левого желудочка (ЛЖ): 
наиболее выражена элевация сегмента ST (до 1,1 мм) 
в  отведении V3; регистрируется отрицательный 
зубец T, наиболее выраженный в  отведении V3 — 
до 2,9 мм (рис. 1).

У  пациента отмечалось значительное увеличе-
ние уровня сердечных тропонинов (тропонина 
I  и  тропонина T), а  также креатинфосфокиназы 
МВ-фракции (КФК-МВ). В  ходе скринингового эхо-

Рис. 1. Электрокардиографическая картина острого инфаркта миокарда, регистрируемого в передней группе грудных 
отведений: наиболее выражена элевация сегмента ST (до 1,1 мм) в отведении V3; отрицательный зубец T наиболее 
выражен в отведении V3 (до 2,9 мм)

Таблица 1
Основные лабораторные и эхокардиографические показатели пациента П.

Лабораторные показатели Значение ЭхоКГ-показатели Значение

Тропонин I, нг/мл 15,6 ФВ, % 40

Тропонин T, нг/мл 1,25 КДО, мл 190

КФК-МВ, Ед/л 75 КСО, мл 115

Глюкоза, ммоль/л 11,75 УО, мл 75

Креатинин, мкмоль/л 78 ИНЛС 1,50

СКФ, мл/мин/1,73м2 60,7 E/A 0,64

Примечания: КФК-МВ — креатинфосфокиназа, МВ-фракция; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ФВ — фракция выброса; КДО — конечный 
диастолический объем; КСО — конечный систолический объем; УО — ударный объем; ИНЛС — индекс нарушения локальной сократимости; 
Е/А — показатель диастолической функции.
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кардиографического обследования было выявлено 
нарушение глобальной и локальной сократимости 
миокарда левого желудочка с  формированием зон 
гипо- и акинезии в передних и переднебоковых ба-
зальных, средних и апикальных отделах ЛЖ без до-
стоверных признаков формирования острой анев-
ризмы (табл. 1).

Учитывая клинико-электрокардиографическую 
и  эхокардиографическую картину, данные 
лабораторно-диагностических тестов, а  также 
принимая во внимание признаки сохраняющегося, ча-
стично купированного наркотическими анальгети-
ками болевого синдрома, являющегося дополнитель-
ным критерием наличия жизнеспособного миокарда 
в  области инфаркта, было решено немедленно 
транспортировать пациента в  рентгеноперацион-
ную для проведения экстренного ЧКВ, несмотря 
на  позднее поступление больного в  профильный 
стационар.

В  рентгеноперационной для осуществления ин-
тервенции был выбран правый радиальный доступ. 
Однако, учитывая выраженную извитость арте-
риального русла правой верхней конечности, суще-
ственно затрудняющую селективную катетери-
зацию венечных артерий сердца, было принято ре-
шение оставить интродьюсер в  правой лучевой 
артерии и выполнить конверсию на правый фемо-
ральный доступ. В ходе селективной коронарогра-
фии у пациента выявлены правый тип коронарно-
го кровоснабжения миокарда, неокклюзионное по-
ражение огибающей артерии, ветвей тупого края 
сердца и правой коронарной артерии (ПКА), а так-
же острое субокклюзионное поражение в инфаркт-

	 	         А	 	 	 	 	 Б	 	 	 	         В

Рис. 2. Поражение коронарного русла у пациента П. А — стеноз ствола левой коронарной артерии до 40–50%, стенозы 
80–90% в огибающей артерии и ветвях тупого края сердца, клинико-зависимое субокклюзионное поражение 
передней нисходящей артерии (ПНА) (указано стрелками). Б — стволовой стеноз 40–50% и острое субокклюзионное 
поражение ПНА с сохранением фрагментарного контрастирования дистального сегмента артерии (указано 
стрелками). В — устьевой стеноз и сужение в среднем сегменте правой коронарной артерии (ПКА) до 40–50%, 
атероматоз в дистальном сегменте ПКА (указано стрелками)

связанной передней нисходящей артерии (ПНА) 
с  сохранением фрагментарного контрастирова-
ния дистального сегмента ПНА (рис. 2).

В  рамках первичного ЧКВ было решено выпол-
нить незамедлительную эндоваскулярную коррек-
цию клинико-зависимого поражения ПНА. Прини-
мая во внимание факт позднего поступления паци-
ента, от  рутинного использования мануальной 
вакуумной тромбоаспирации отказались. На дого-
спитальном этапе пациент получил нагрузочную 
дозу клопидогрела 600 мг в сочетании с ацетилса-
лициловой кислотой. Интраоперационно было вве-
дено 9000 ЕД раствора гепарина до  достижения 
активированного времени свертывания крови 
280 с. Учитывая сниженную фракцию выброса ЛЖ, 
а  также ангиографические признаки стволового 
поражения при наличии трехсосудистого коронар-
ного атеросклероза было решено начать эндова-
скулярную коррекцию ПНА, превентивно устано-
вив в  нисходящей аорте баллонный катетер для 
внутриаортальной контрпульсации с  целью си-
стемной поддержки гемодинамики при необходимо-
сти (рис. 3, А).

Выполнив проверочные сеансы инфляции-дефляции 
баллона для ВАБК в режиме 1:8, аппарат для контр-
пульсации AutoCAT 2  WAVE (Arrow, Англия) перевели 
в режим ожидания.

Для местной поддержки кровоснабжения мио-
карда в  области переднебоковой стенки ЛЖ 
в  процессе ангиопластики и  стентирования 
инфаркт-связанной артерии было решено при-
бегнуть к  развертыванию системы для селек-
тивной ретроградной перфузии миокарда по ори-
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гинальной методике [10, 11]. С  целью местной 
поддержки кровоснабжения миокарда в  просвет 
главной кардиальной вены из левого югулярного 
доступа была проведена управляемая доставоч-
ная система (рис. 3, Б). Через просвет доставоч-
ной системы к  области бифуркации большой 
и  средней кардиальных вен, собирающих кровь 
из  области передней и  боковой стенок ЛЖ, про-
вели двухпросветный «ретроперфузионный» 
баллонный катетер типа Swan-Ganz 6F (Medtronic, 
США). Центральный просвет ретроперфузион-
ного катетера был подключен к перфузионному 
блоку «БП‑05» («Авангард», Россия). Для времен-
ной перфузии кардиальных вен сердца артери-
альной аутокровью перфузионный блок был под-
ключен к  артериальному интродьюсеру, уста-
новленному в  правой лучевой артерии. Боковой 
просвет ретроперфузионного катетера исполь-
зовался для интермиттирующей временной бал-
лонной окклюзии области бифуркации большой 
и  средней кардиальных вен, осуществляемой 
в  процессе ретроградного заброса в  венозную 
систему артериальной аутокрови.

Перед ЧКВ были измерены основные показатели 
центральной гемодинамики: частота сердечных со-
кращений (ЧСС) была равна 62 ударам в  минуту, 
среднее АД составляло 79 мм рт.ст., систолическое 
АД — 108 мм рт.ст., диастолическое — 65 мм рт.ст.

	 	 	            А	 	 	 	 	 	 	           Б

Рис. 3. Установка систем вспомогательного кровоснабжения. А — установка баллонного катетера (указано стрелками) 
для внутриаортальной контрпульсации, проведение доставочной системы для ретроперфузионного баллона (указано 
стрелкой). Б — позиционирование ретроперфузионного катетера (указано стрелками) в венозной системе сердца с 
выполнением контрастной флебографии

Рис. 4. Осложненное чрескожное коронарное 
вмешательство: ангиографические признаки 
«двойного контура» артерии в среднем сегменте 
(указано стрелками), ангиографические признаки 
предполагаемого расположения средней и дистальной 
части коронарного проводника (указано стрелками) в 
истинном просвете передней нисходящей артерии
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В  процессе ЧКВ коронарный проводник был без 
технических сложностей проведен через область 
субокклюзионного поражения ПНА в  дистальные 
отделы артерии. Однако на  контрольной корона-
рографии в  среднем сегменте ПНА оперирующий 
хирург выявил ангиографические признаки «двой
ного контура» артерии, свидетельствующие 
о диссекции стенки артерии в зоне субокклюзион-
ного поражения. Расположение большей части 
средней, а  также дистальной части коронарного 
проводника было расценено по  данным ангиогра-
фического контроля как интралюминарное (рис. 4).

Для профилактики субинимального расслоения 
стенки артерии проведенным через область пора-
жения первым коронарным проводником решили про-
вести второй параллельный проводник в  просвет 
ПНА. По первому коронарному проводнику в область 
субокклюзионного поражения ПНА проведен баллон-
ный катетер диаметром 1,25 мм. Однако перед ин-
фляцией баллонного катетера на  контрольной ан-
гиографии были выявлены признаки прекращения ан-
теградного контрастирования ПНА в  среднем 
и  дистальном сегментах артерии. Второй баллон-
ный катетер диаметром 1,25 мм заведен по второ-
му параллельному проводнику. Выполнены несколько 
сеансов последовательной баллонной ангиопласти-
ки спозиционированными в области вмешательства 
баллонными катетерами с  целью восстановления 
антеградного кровотока в бассейне передней нисхо-
дящей артерии.

Для профилактики дистальной эмболизации кор-
ригируемой артерии была начата инфузия рас-
твора блокаторов GP2b/3a-рецепторов тромбо-
цитов, однако восстановления антеградного кро-
вотока по ПНА не произошло. Клиническая картина 
выражалась нарастанием болевого синдрома. 

На  электрокардиограмме появились признаки зна-
чительного подъема сегмента ST (особенно в от-
ведении V3, до  4,7  мм) и  амплитуды зубца T (наи-
большее увеличение наблюдалось в отведении V3, 
до  5,0  мм) в  передней группе грудных отведений 
по сравнению с предоперационной электрокардио-
графической картиной (рис. 5).

Отмечалось увеличение частоты сердечных со-
кращений до  92 ударов в  минуту, среднее АД со-
ставило 54  мм рт.ст., систолическое АД понизи-
лось до 80 мм рт.ст., диастолическое — до 41 мм 
рт.ст. Клиническая картина пациента соответ-
ствовала критериям истинного кардиогенного 
шока. Начата инотропная поддержка, инициирова-
на внутриаортальная баллонная контрпульсация 
в режиме 1:1. Предприняты безуспешные попытки 
поиска истинного просвета ПНА с использованием 
проводников различной жесткости. На фоне контр
пульсации отмечались признаки незначительного 
улучшения центральной гемодинамики: ЧСС умень-
шилась до 86 ударов в минуту; среднее АД соста-
вило 66  мм рт.ст.; систолическое и  диастоличе-
ское АД увеличилось до 91 и 54 мм рт.ст. соответ-
ственно. Положительной динамики ЭКГ-картины 
не было.

С целью попытки стабилизации кардиогемодина-
мики и улучшения перфузии переднебоковой стен-
ки левого желудочка совместно с внутриаорталь-
ной баллонной контрпульсацией начата ретро-
перфузия миокарда артериальной аутокровью 
со скоростью 40 мл в минуту с периодами инфля-
ции ретроперфузионного баллонного катетера 
до 4 мин и дефляции до 60 с. На фоне ретроперфу-
зионной поддержки отмечено увеличение показа-
телей среднего, систолического и диастолическо-
го АД, до 81, 106 и 68 мм рт.ст. соответственно. 

Рис. 5. Электрокардиографическая картина, регистрируемая после попыток проводниковой реканализации и 
ангиопластики передней нисходящей артерии: регистрируется значительное увеличение амплитуды сегмента ST (до 
4,7 мм в отведении V3) и зубца T (до 5,0 мм в отведении V3)
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ЧСС уменьшилась до 74 ударов в минуту. Отмети-
лась тенденция к снижению элевации сегмента ST 
до 3,3 мм в отведении V3 и зубца T до 3,6 мм в от-
ведении V3 (рис. 6).

Электрокардиографические признаки нараста-
ния острого повреждения миокарда в процессе по-
пытки эндоваскулярной коррекции, ангиографиче-
ские признаки отсутствия антеградного контра-
стирования ПНА после проведения проводников 
и  позиционирования баллонного катетера, а  так-
же клиническая картина кардиогенного шока при-
вели к осознанию безуспешности продолжения ос-
ложненного ЧКВ. В  связи с  неэффективными по-
пытками поиска истинного просвета ПНА было 
принято решение прекратить ЧКВ, стабилизиро-
вать кардиогемодинамику пациента в  условиях 
отделения реанимации и подготовить операцион-
ную для неотложного коронарного шунтирования.

В отделении реанимации сочетанная ретропер-
фузионная поддержка и внутриаортальная баллон-
ная контрапульсация продолжалась в течение 1 ч 
до  некоторой стабилизации основных показате-
лей центральной гемодинамики: ЧСС 60 ударов 
в минуту; среднее АД 76 мм рт.ст.; систолическое 
АД 105 мм рт.ст., диастолическое АД 61 мм рт.ст. 
Пациент был доставлен в  кардиохирургическую 
операционную, где ему было успешно проведено 
маммароаортокоронарное шунтирование трех ко-
ронарных бассейнов, после чего в  течение суток 
была продолжена ВАБК.

Пациент выписан на 14‑е сутки после осложнен-
ного ЧКВ в удовлетворительном состоянии.

***
Демонстрируемый нами клинический случай явля-

ется примером безуспешного экстренного чрескожно-

го коронарного вмешательства у пациента с острым 
инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST. Ате-
ротромботическое поражение инфаркт-связанной ар-
терии, очевидно, сопровождалось протяженным по-
ражением стенки сосуда, что способствовало воз-
можному субинтимальному проведению коронарных 
проводников, а также привело к расширению субинти-
мального пространства профилем баллонного кате-
тера. Подобный сценарий осложненного ЧКВ, по-ви-
димому, объясняет усугубление клинической картины 
больного с острым повреждением сердечной мышцы 
[12, 13].

В  нашем клиническом примере при усугублении 
кардиогемодинамики у  пациента с  ОИМспST недо-
статочную эффективность показала методика вну-
триаортальной баллонной контрпульсации (ВАБК). 
Низкая эффективность при экстренной инициации 
ВАБК также была показана в научных наблюдениях 
P.I.M. Moraes и соавт. [14], в работах G. Fuernau и со-
авт. [15], акцентирующих внимание на  увеличении 
эффективности методики ВАБК при более продол-
жительном использовании и  максимально ранней 
инициации в период кардиогенного шока.

В своих исследованиях T. Bochaton и соавт. [16] де-
монстрируют необходимость сочетанного примене-
ния различных методик поддержки кардиогемодина-
мики, в том числе и ВАБК, при развитии клинической 
картины кардиогенного шока, что и было продемон-
стрировано в нашем клиническом случае. Нами был 
выбран клинически эффективный и  технически ра-
циональный вариант совместного использования 
ВАБК и ретроградной перфузии миокарда. Методика 
ретроградной перфузии, впервые успешно приме-
ненная на практике S. Kar и соавт. [10] и C. Constantini 
и соавт. [11], в предлагаемой нами модификации яв-
ляется эффективным и  безопасным методом вспо-

Рис. 6. Электрокардиографическая картина, регистрируемая в процессе ретроперфузионной поддержки кровоснабже-
ния передней и переднебоковой стенок ЛЖ, проводимой совместно с внутриаортальной баллонной контрпульсацией: 
регистрируется уменьшение амплитуды сегмента ST (до 3,3 мм в отведении V3) и зубца T (до 3,6 мм в отведении V3)
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могательной перфузии миокарда в условиях острой 
ишемии. Усовершенствованная технология селек-
тивной временной артериализации большой и сред-
ней кардиальных вен позволяет осуществлять дли-
тельную и  эффективную ретроградную поддержку 
кровоснабжения передней и переднебоковой стенок 
ЛЖ без нарушения оттока и  травматизации стенок 
вен сердца [10].

В  нашем клиническом случае ретроградная пер-
фузия передней и  переднебоковой стенок ЛЖ по-
зволила уменьшить дополнительное ишемическое 
повреждение миокарда ЛЖ в  процессе осложнен-
ного ЧКВ не  только за  счет непосредственной до-
ставки артериальной аутокрови к  поврежденному 
миокарду, но и посредством расширения артериоло-
венулярной системы сердца в  пограничных с  ин-
фарктом зонах сердечной мышцы [11]. Вышеопи-
санные механизмы, задействованные в  процессе 
ретроградного кровоснабжения передней и  перед-
небоковой стенок ЛЖ, позволили снизить ишемиче-
ское повреждение миокарда, усилить эффект соче-
танно применяемой внутриаортальной баллонной 
контрпульсации и  избежать фатальной экспансии 
инфаркта.

Таким образом, осложненное чрескожное коронар-
ное вмешательство является крайне неблагоприят-
ным событием в  процессе лечения пациентов 
с  острой ишемией сердечной мышцы, особенно 
в  случае позднего обращения и  госпитализации 
в  профильный стационар, и  требует возможности 
экстренного кардиохирургического вмешательства.

Усугубление антеградного кровотока по  клинико-
зависимой артерии при многососудистом поражении 
венечного русла может приводить к  критическому 
падению кардиогемодинамики у пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST.

Сочетанное применение методик внутриаорталь-
ной баллонной контрпульсации и  ретроградной 
перфузии миокарда способствует клинически эф-
фективной стабилизации кардиогемодинамики при 
кардиогенном шоке, возникшем в  процессе ослож-
ненной интервенции.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Ростов-на-Дону

Представлен клинический случай ишемического инсульта в бассейне левой средней мозговой артерии, кардио-
эмболического патогенетического подтипа по классификации TOAST. Пациенту ранее было выполнено протезиро-
вание аортального клапана (механический протез), протезирование митрального клапана (механический протез), 
пластика трикуспидального клапана. Обсуждаются вопросы антикоагулянтной терапии, подбор дозировки препа-
рата.

Ключевые слова: многоклапанное поражение; врожденные пороки сердца; двустворчатый аортальный клапан; 
инфекционный эндокардит; недостаточность аортального клапана; недостаточность митрального клапана; недо-
статочность трехстворчатого клапана; протезирование клапанов; ишемический инсульт.

Кардиоэмболичесий инсульт у пациента с протезированными клапанами
Н. Д. Кобзева, Э. В. Варданян, М. А. Стуликова, В. Д. Олейникова

CLINICAL CASE OF CARDIOEMBOLIC STROKE IN A PATIENT  
WITH PROSTHETIC VALVES

N. D. Kobzeva, E. V. Vardanyan, M. A. Stulikova, V. D. Oleynikova

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don

A clinical case of ischemic stroke in the territory of the left middle cerebral artery, cardioembolic pathogenetic subtype 
according to the TOAST classification, is presented. The patient had previously undergone aortic valve replacement 
(mechanical prosthesis), mitral valve replacement (mechanical prosthesis), and tricuspid valve repair. Issues of 
anticoagulant therapy and selection of drug dosage are discussed.

Key words: multivalve lesion; congenital heart defects; bicuspid aortic valve; infective endocarditis; aortic valve 
insufficiency; mitral valve insufficiency; tricuspid valve insufficiency; valve replacement; ischemic stroke.
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Кардиоэмболичесий инсульт у пациента с протезированными клапанами
Н. Д. Кобзева, Э. В. Варданян, М. А. Стуликова, В. Д. Олейникова

ВВЕДЕНИЕ

По  экспертным оценкам Всемирной организации 
здравоохранения, инсульт занимает второе место 
в мире среди причин смертности [1–3]. В структуре 
заболеваемости ишемические инсульты (ИИ) преоб-
ладают над геморрагическими и  являются одной 
из  основных причин преждевременной смерти 
и стойкой утраты трудоспособности. Около трети па-
циентов, перенесших ИИ, нуждаются в посторонней 
помощи в быту, а 20% не могут самостоятельно пе-
редвигаться. Лишь около 20% пациентов, выживших 
после ИИ, способны вернуться к прежней трудовой 
деятельности [4, 5].

В  соответствии с  современной классификацией 
ИИ может быть обусловлен атеросклеротическим 
поражением крупных артерий (атеротромботиче-
ский), кардиогенной тромбоэмболией (кардиоэмбо-
лический), окклюзией мелких артерий (лакунарный), 
другой установленной причиной (другой установлен-
ной этиологии) и неустановленной причиной (неуста-
новленной этиологии) [6]. Кардиоэмболический ин-
сульт, по данным зарубежных исследований, имеет 
место у каждого 5‑го пациента.

К источникам высокого кардиоэмболического ри-
ска относятся фибрилляция предсердий (ФП) или 
трепетание предсердий (ТП), синдром слабости 
синусового узла, механические и  биологические 
протезы клапанов, тромб в левых камерах сердца, 
инфаркт миокарда (ИМ) в течение ближайшего ме-
сяца, последствия ИМ со снижением фракции вы-
броса (ФВ) <28%, дилатационная кардиомиопатия 
со  снижением ФВ <40%, инфекционный эндокар-
дит (и небактериальный тромбэндокардит), миксо-
ма предсердия (и  папиллярная фиброэластома), 
ревматическая болезнь сердца, а также открытое 
овальное окно с  тромбозом in situ [7, 8]. Клиниче-
ские особенности кардиоэмболического инсульта 
включают внезапное развитие неврологического 
дефицита с  его максимальной выраженностью 
в  дебюте; частое нарушение высших мозговых 
функций (афазия, неглект), а  также полей зрения 
в  сочетании с  проводниковым дефицитом; разви-
тие классических эмболических синдромов 
в вертебрально-базилярном бассейне: дорсолате-
рального медуллярного синдрома Валленберга–
Захарченко, синдрома верхушки основной артерии 
(дистальная окклюзия основной артерии характер-
на для эмболии, проксимальная — для атероскле-
роза). Нейроангиовизуализационная картина ха-
рактеризуется кортикальными очагами, частым 
вовлечением разных артериальных бассейнов, по-
ражением островка, геморрагической трансфор-
мацией инфаркта на  первичных томограммах, 
а также симптомом «ампутированной артерии» без 
признаков проксимального атеросклеротического 
поражения [9,10].

Кардиоэмболический инсульт нередко ассоцииру-
ется с выраженными неврологическими нарушения-
ми и существенно ухудшает качество жизни пациен-
тов. Риск рецидива также довольно высок. Поэтому 
столь актуальны своевременное распознавание кар-
диальной причины инсульта и  определение опти-
мальной стратегии профилактики [11, 12].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Л., 37 лет, поступил 23 сентября 2022 г. 
в неврологический центр с жалобами на резкое ухуд-
шение состояния в  виде появления нечеткости 
речи, слабости в правых конечностях. Из анамнеза 
известно, что в ноябре 2021 г. на фоне коронавирус-
ной инфекции COVID‑19 перенес подострый эндо-
кардит: вторичный эндокардит аортального кла-
пана (АК) с  формированием недостаточности АК 
3‑й степени, первичный эндокардит с  формирова-
нием недостаточности митрального клапана (МК) 
4‑й степени. В декабре была выполнена оператив-
ная коррекция порока: протезирование АК (механи-
ческий протез), протезирование МК (механический 
протез), пластика трикуспидального клапана (ТК). 
Получал медикаментозную терапию: бисопролол 
2,5 мг в сутки, варфарин 2,5 мг в сутки, однако це-
левых значений  международного нормализованного 
отношения (МНО) достигнуто не было.

Неврологический статус при поступлении: со-
знание ясное, пациент контактен, ориентиро-
ван в пространстве, времени и собственной лич-
ности, моторной, сенсорной, амнестической 
афазии нет, грубая дизартрия, гипосмия, 
аносмия не  выявлена с  двух сторон. Глазные 
щели D=S, зрачки D=S правильной формы, фото-
реакция прямая и  содружественная сохранена, 
нистагма нет, страбизма, пареза взора нет, 
правосторонняя гомонимная гемианопсия, паль-
пация точек выхода тройничного нерва безбо-
лезненна с обеих сторон, корнеальные рефлексы 
сохранены с двух сторон, мимическая мускулату-
ра асимметрична (опущение уголка рта справа). 
Гипоакузия, гиперакузия контрольным методом 
не выявлена с обеих сторон, язык по средней ли-
нии, его атрофий и фибриллярных подергиваний 
нет, гипогевзия, агевзия, парагевзия не выявле-
ны с двух сторон, глоточные рефлексы несколь-
ко повышены D=S, глотание не нарушено (трех-
глотковую пробу выполняет без поперхивания), 
мягкое небо симметрично, экскурсия достаточ-
ная, фонация не  нарушена, контуры и  функция 
грудинно-ключично-сосцевидной и  трапециевид-
ной мышц не  нарушены с  обеих сторон. Сухо-
жильные и  периостальные рефлексы с  верхних 
и  нижних конечностей живые без расширения 
рефлексогенных зон D>S, положительный сим-
птом Бабинского справа, объем движений в  ле-
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вых конечностях полный, в правых резко ограни-
чен, сила и темп в проксимальных и дистальных 
отделах верхней и  нижней конечностей слева 5 
баллов, в проксимальных и дистальных отделах 
верхней и нижней конечностей справа — 3 балла. 
Походка не  проверялась, брюшные рефлексы со-
хранены с двух сторон, мышечный тонус в левых 
конечностях не изменен, в правых снижен, в позе 
Ромберга не  проверялся, пальценосовую пробу 
и  коленно-пяточную пробу слева выполняет 
удовлетворительно, справа выполнение затруд-
нительно вследствие глубокого гемипареза, 
правосторонняя гемигипестезия, убедительных 
данных за  нарушение глубокой и  сложных видов 
чувствительности не  выявлено, на  момент ос-
мотра менингеальных симптомов и  эпиприпад-
ков нет. Пальпация остистых отростков и в па-
равертебральных точках шейного, грудного 
и  поясничного отделов позвоночника безболез-
ненна, симптомы натяжения отрицательны.

Оценка по  шкале NIHSS 11, по  шкале Ривер-
мид — 3, по шкале Рэнкин — 4, индекс Бартела — 20.

Результаты лабораторных исследований паци-
ента представлены в таблицах 1–5.

Данные электрокардиографии от  28.09.2022: 
ритм синусовый, частота сердечных сокращений 
91 удар в  минуту. Электрическая ось сердца от-
клонена влево. ЭКГ-признаки гипертрофии мио-
карда левого желудочка с  систолической пере-
грузкой. АВ-блокада I степени. ЭКГ-признаки пред-
возбуждения желудочков.

Данные компьютерной томографии грудной по-
лости от 23.09.2022: КТ-признаки состояния после 
стернотомии, замены митрального, аортального 
клапанов.

Данные компьютерной томографии головного 
мозга от 23.09.2022: КТ-признаков за острое нару-
шение мозгового кровообращения по геморрагиче-
скому типу не  получено. Признаки двустороннего 
верхнечелюстного синусита.

Данные компьютерной томографии головного 
мозга от  24.09.2022: КТ-признаки ишемического 
типа в  области таламуса слева (гиподенсивный 
очаг размерами 10x11x12 мм), двустороннего верх-
нечелюстного синусита.

Данные эхокардиографии от  23.09.2022: гло-
бальная сократительная способность сохране-
на, фракция выброса (ФВ) 61%. Зон нарушения ло-
кальной сократимости не выявлено. Левые каме-
ры: левый желудочек не  расширен — конечный 
диастолический размер 53 мм, левое предсердие 
незначительно дилатировано — переднезадний 
размер 41 мм. Незначительная гипертрофия ми-
окарда левого желудочка: межжелудочковая пере-
городка 13  мм, задняя стенка левого желудочка 
13 мм. Незначительное расширение аортального 
отверстия: аорта на уровне синусов Вальсальвы 

39 мм. Аортальное отверстие на уровне синоту-
булярной зоны и  восходящий отдел до  38  мм. 
Створки АК утолщены. Недостаточность АК 
приклапанная 0–1‑й ст. Створки МК неравномер-
но утолщены, гиперэхогенные, дают акустиче-
скую тень позади себя. Недостаточность МК 2‑й 
ст. Правый желудочек не расширен — 32 мм, пра-
вое предсердие незначительно дилатировано — 
40  мм. Легочной гипертензии нет, легочная ар-
терия не расширена — до 28 мм. Незначительная 
гипертрофия стенки ПЖ, стенка до  6  мм, недо-
статочность ТК 1‑й ст. Свободной жидкости 
в перикардиальной полости нет.

Данные ультразвуковой допплерографии брахио-
цефальных артерий от  23.09.2022: сонные арте-
рии с обеих сторон проходимы. Справа: атероскле-
ротические бляшки (АСБ) не  лоцируются. Слева: 
АСБ не лоцируются. Позвоночные артерии с обеих 
сторон проходимы, без признаков сужения (справа 
3,0 мм, слева до 2,8 мм).

Транскраниальная допплерография: артерии вил-
лизиева круга четко не визуализируются.

Данные ультразвукового исследования почек 
и  надпочечников от  23.09.2022: правая почка 
114х60  мм, паренхима до  23  мм, однородная, 
кортико-медуллярная дифференциация (КМД) со-
хранена, чашечно-лоханочная система (ЧЛС) 
не  расширена; левая почка 126x47  мм, паренхима 
до 24 мм, однородная, КМД сохранена, ЧЛС не рас-
ширена. При цветовом допплеровском картирова-
нии кровоток прослеживается вплоть до капсулы 
с  обеих сторон. Надпочечники с  обеих сторон 
не лоцируются.

Данные УЗДГ вен нижних конечностей 
от  29.09.2022: УЗ-признаков тромбоза глубоких 
и поверхностных вен не выявлено. Справа и слева 
глубокие и  поверхностные вены на  всем протяже-
нии не расширены, проходимы, сжимаемы, тромбо-
масс нет.

С учетом жалоб, данных анамнеза, объективного 
статуса и  результатов лабораторно-инструмен
тальной диагностики поставлен диагноз.

Основное заболевание: ишемический инсульт 
в  бассейне левой средней мозговой артерии 
(23.09.2022), кардиоэмболический патогенетиче-
ский подтип по классификации TOAST, острый пе-
риод; парез мимической мускулатуры по централь-
ному типу справа; дизартрия; правосторонний ге-
мипарез с  нарушением функции руки, стояния 
и ходьбы; правосторонняя гемигипестезия.

Фоновые заболевания: врожденный порок сердца: 
двустворчатый аортальный клапан, состояние по-
сле перенесенного инфекционного эндокардита ми-
трального и  аортального клапанов; аортальный 
порок: тяжелая недостаточность; митральный по-
рок: тяжелая недостаточность; относительная 
недостаточность трикуспидального клапана; опе-
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Таблица 1
Данные общего анализа крови пациента Л.

Показатель 23.09.22 29.09.22

Гемоглобин, г/л 154,0 170,6

Эритроциты, 1012/л 5,0 5,7

Лейкоциты, 109/л 8,60 9,71

Тромбоциты, 109/л 260 251

Эозинофилы + +

Базофилы, % 5 1

Палочкоядерные нейтрофилы, % 3 6

Сегментоядерные нейтрофилы, % 71 54

Лимфоциты, % 16 31

Моноциты, % 5 6

Гематокрит, % 42,9 51,7

Таблица 2
Данные биохимического анализа крови пациента Л.

Показатель 23.09.22 29.09.22

Мочевина, ммоль/л 7,6 –

Креатинин, мкмоль/л 122 –

Глюкоза, ммоль/л 4,7 5,9

Натрий, ммоль/л 135 141

Калий, ммоль/л 4,9 4,3

Общий билирубин, мкмоль/л 9,2 –

Общий белок, г/л 64,5 –

Таблица 3
Коагулограмма (ориентировочное исследование системы гемостаза) пациента Л. в динамике

Показатель 23.09.22 29.09.22 03.10.22

АПТВ, с 20 29,3 32,6

МНО 1,24 1,07 1,15

Протромбиновый индекс, % 83 – 83

Протромбиновое время, с – 12,6 13,4

Тромбиновое время, с – 13,0 13,5

Фибриноген, г/л 4,6 5,8 4,9

Примечания: АПТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время; МНО — международное нормализованное отношение.
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Таблица 4
Липидограмма пациента Л. от 26.09.2022

Показатель Значение Показатель Значение

Общий ХС, ммоль/л 5,48 ЛПОНП, ммоль/л 0,50

ЛПВП, ммоль/л 1,45 Индекс атерогенности 2,78

ЛПНП, ммоль/л 3,53 Триглицериды, ммоль/л 1,09

Таблица 5
Общий анализ мочи пациента Л.

Показатель 23.09.2022 03.10.2022

Количество 30 50

Цвет Желтый Желтый

Прозрачность Полная Неполная

Удельный вес 1010 1025

Реакция Щелочная 6,0

Белок, г/л – Следы

Эпителий 0,1 –

Лейкоциты 1–2 4–5 к

Эритроциты – –

Глюкоза – –

рация протезирования аортального клапана (меха-
нический протез), операция протезирования ми-
трального клапана (механический протез), пласти-
ка трикуспидального клапана от  09.12.2021. ХСН I, 
ФК 2. Артериальная гипертензия 1‑й степени, III 
стадия, группа стратификационного риска 4 (очень 
высокий).

Проведено лечение: диета низкокалорийная, ино-
зин + никотинамид + рибофлавин + янтарная кис-
лота, натрия хлорид 0,9%, аторвастатин 20  мг, 
омепразол 20 мг, парнапарин натрия 0,6 мл, инда-
памид 1,5 мг, бисопролол 2,5 мг, лизиноприл 10 мг, 
спиронолактон 25 мг, варфарин 5 мг.

Состояние пациента удовлетворительное, в не-
врологическом статусе — положительная динами-
ка в виде уменьшения выраженности клинической 
симптоматики.

Оценка по шкале NIHSS 3, по шкале Ривермид — 
14, по шкале Рэнкин — 1, индекс Бартела 100.

Однако с учетом жалоб на выраженную слабость, 
перебои в  работе сердца, общее недомогание, 
а также ввиду сохраняющегося высокого риска по-

вторного кардиоэмболического инсульта, необхо-
димости подбора эффективной антикоагулянт-
ной терапии и  достижения целевого уровня МНО 
пациенту рекомендована госпитализация в  тера-
певтическое отделение.

Результаты последующих лабораторных иссле-
дований пациента представлены в таблицах 6–8.

Данные эхокардиографии от  11.10.2022: неболь-
шое расширение левых камер сердца, гипертрофия 
миокарда левого желудочка, удовлетворительная 
глобальная систолическая функция миокарда лево-
го желудочка (фракция выброса около 64%), расши-
рение восходящего отдела аорты (с максимальным 
диаметром до 44 мм). Состояние после протезиро-
вания АК, скорость кровотока и градиент давления 
на протезе АК соответствуют нормативным зна-
чениям, не  исключается небольшая транспротез-
ная регургитация 1‑й степени. Состояние после 
протезирования МК, скорость кровотока и  гради-
ент давления на протезе МК соответствуют нор-
мативным значениям, не  исключается небольшая 
транспротезная регургитация 1‑й степени. Явных 



113№ 2 (79) 2024МАКардиоэмболичесий инсульт у пациента с протезированными клапанами

Случай из практики

Таблица 6 
Данные общего анализа крови пациента Л. от 05.10.22

Показатель Значение Показатель Значение

Гемоглобин, г/л 143 Палочкоядерные нейтрофилы, % 2

Эритроциты, 1012/л 4,9 Сегментоядерные нейтрофилы, % 64

Лейкоциты, 109/л 8,06 Лимфоциты, % 26

Тромбоциты, 109/л 270 Моноциты, % 3

Эозинофилы, % 5 Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 15

Базофилы, % – Гематокрит, % 44,1

Таблица 7
Данные биохимического анализа крови пациента Л. от 05.10.22

Показатель Значение Показатель Значение

АЛТ, Ед/л 37 Общий прямой билирубин, мкмоль/л –

АСТ, Ед/л 38 Альбумин, г/л 45

Мочевина, ммоль/л – Общий белок, г/л 72

Креатинин, мкмоль/л 83 Амилаза, Ед/л –

Глюкоза, ммоль/л 5,37 Триглицериды, ммоль/л 1,15

Натрий, ммоль/л 142 ЛПВП, ммоль/л 1,22

Калий, ммоль/л 4,6 ЛПНП, ммоль/л 2,66

Общий холестерин, ммоль/л 4,4 ЛПОНП, ммоль/л 0,52

Общий билирубин, мкмоль/л – Индекс атерогенности 2,61

Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.

Таблица 8
Коагулограмма (ориентировочное исследование системы гемостаза) пациента Л. в динамике

Показатель 05.10.22 11.10.22 14.10.22

АПТВ, с 28,8 – –

МНО 1,33 1,87 2,76

Протромбиновый индекс, % – 58 41

Протромбиновое время, с 15,2 20,2 28,1

Тромбиновое время, с 16 – –

Фибриноген, г/л 3,9 – –

Примечания: АЧТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время; МНО — международное нормализованное отношение.
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патологических эмбологенных структур в зоне до-
ступной визуализации протезов АК и МК выявлено 
не было. Правые камеры сердца не расширены. Со-
стояние после пластики ТК, приклапанная регурги-
тация на ТК 1‑й степени, скорость кровотока и гра-
диент давления на ТК в пределах нормы. Признаков 
легочной гипертензии нет. Признаков повышения 
ЦВД нет. Признаков скопления жидкости в полости 
перикарда и плевральных полостях с обеих сторон 
не выявлено.

С  учетом изложенного выше пациенту был по-
ставлен диагноз.

Основное сочетанное заболевание: комбиниро-
ванное поражение митрального, аортального 
и трискупидального клапанов.

Врожденный порок сердца: двустворчатый аор-
тальный клапан.

Подострый инфекционный эндокардит вылечен-
ный (2021  г.). Недостаточность АК 3‑й степени. 
Недостаточность МК 4‑й степени.

Операция протезирования аортального клапа-
на (механический протез), операция протезиро-
вания митрального клапана (механический про-
тез) 09.12.2021.

Функциональная недостаточность трехствор-
чатого клапана. Пластика ТК 09.12.2021.

Осложнения: ХСН с сохраненной фракцией выброса 
2А ст., ФК 3 (по NYHA). Ишемический инсульт в бас-
сейне левой средней мозговой артерии (23.09.2022), 
кардиоэмболический патогенетический подтип 
по классификации TOAST, подострый период.

Сопутствующий диагноз: артериальная гипер-
тензия, медикаментозно-достигнутая степень 
АГ 1, III стадия, группа стратификационного риска 
4 (очень высокий). Смешанная гиперлипидемия.

Проведенное лечение: аспарагинат 250 мл, этил-
метилгидроксипиридина сукцинат 10 мл, натрия 
хлорид 0,9% 150 мл, парнапарин натрия 0,6 мл, 
аторвастатин 20 мг, бисопролол 2,5 мг, спироно-
лактон 25 мг, варфарин 2,5 мг (с подбором дозиров-
ки под контролем МНО).

В  связи с  улучшением состояния и  окончанием 
курса стационарного лечения пациент выписан 
на амбулаторное лечение с рекомендациями.

При выписке пациенту были даны следующие ре-
комендации и  назначения: диета с  ограничением 
употребления соли, животных жиров, жирных со-
ртов мяса; дозированные физические нагрузки; би-
сопролол 2,5  мг утро, периндоприл 4–8  мг утро, 
варфарин 3 таблетки один раз в сутки, вечер, под 
контролем МНО, аторвастатин 10  мг вечер, кон-
троль липидограммы через 6 мес, наблюдение не-
вролога, кардиолога по месту жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным современной литературы, кла-

панная патология различной этиологии среди всех 
заболеваний сердечно-сосудистой системы состав-
ляет от  7 до  13%, а  приобретенные пороки сердца 
встречаются в 2,5% случаев. С учетом того, что кла-
панная болезнь сердца является одной из ведущих 
причин смерти у лиц молодого и среднего возраста, 
вопросы ее диагностики и лечения по-прежнему ак-
туальны [1, 2].

Единственным радикальным методом лечения по-
роков клапанного аппарата сердца (приобретенных 
или врожденных) является кардиохирургическое 
вмешательство. При этом тактику ведения пациента 
определяют биологический или механический тип 
протеза, его локализация, наличие сопутствующих 
факторов риска эмболий, таких как фибрилляция 
предсердий, предшествующие тромбоэмболии, дис-
функция левого желудочка, гиперкоагуляционные 
состояния [13].

Известно, что риск тромбозов и тромбоэмболий 
у  таких пациентов довольно высок и  достигает 
33%. Среди причин тромбообразования выделяют 
не  контролируемый врачом или пациентом прием 
антикоагулянтов, наличие фибрилляции предсер-
дий, расширение камер сердца, систолическую 
дисфункцию левого желудочка, нарушение струк-
туры кровотока в камерах сердца, турбулентность, 
инфекционный эндокардит, высокий градиент дав-
ления на искусственных клапанах сердца, относи-
тельно низкую биологическую инертность матери-
алов для изготовления искусственных клапанов 
сердца. При этом, согласно ряду исследований, 
необходимый уровень МНО у пациентов, получаю-
щих терапию антагонистами витамина К, достига-
ется лишь в 60–70% случаев [14]. Эффективность 
непрямых антикоагулянтов в  снижении риска кар-
диоэмболических осложнений доказали многочис-
ленные проспективные и  ретроспективные клини-
ческие исследования [14].

В  представленном клиническом случае описан 
пациент с кардиоэмболическим патогенетическим 
подтипом ишемического инсульта, которого, со-
гласно современным клиническим рекомендациям, 
можно отнести к  категории высокого риска карди-
альной эмболии. Дополнительно крайне важно 
учитывать факт оперативной коррекции порока 
в  объеме: протезирование АК (механический про-
тез), протезирование МК (механический протез). 
В  настоящее время центральным звеном профи-
лактики кардиоэмболического инсульта считается 
применение антитромботических средств, при 
этом выбор класса и  конкретного препарата зави-
сит от  механизма и  непосредственной кардиаль-
ной причины инсульта [9,10].

В  первую очередь для профилактики повторного 
инсульта длительное лечение непрямыми антикоа-
гулянтами рекомендуется больным, перенесшим 
кардиоэмболический инсульт, обусловленный ФП 
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(постоянной, пароксизмальной), ревматическим ми-
тральным стенозом независимо от  наличия ФП, 
а также пациентам с протезированными клапанами. 
Важнейшим условием эффективности профилакти-
ки эмболических осложнений является достижение 
необходимого уровня гипокоагуляции, которому со-
ответствует целевой уровень международного нор-
мализованного отношения (МНО) 2,0–3,0.

При протезированных клапанах рекомендуемый 
уровень МНО зависит от  типа клапана. Пациентам 
с механическими клапанами и ишемическим инсуль-
том / системной эмболией рекомендуется поддержа-
ние МНО на уровне 3,0 (2,5–3,5). Пациентам с ише-
мическим инсультом и  биопротезированными (тка-
невыми) клапанами сердца и без указаний на другие 
источники эмболии показано назначение варфарина 
с достижением МНО 2,0–3,0. Препаратом выбора яв-
ляется варфарин, высокая эффективность которого 
продемонстрирована в  многочисленных клиниче-
ских исследованиях [2, 4, 9].

В  случае иных причин кардиоэмболического ин-
сульта либо при наличии противопоказаний к приме-
нению антикоагулянтов антитромботическая тера-
пия основывается на  использовании тромбоцитар-
ных антиагрегантов — ацетилсалициловой кислоты 
(АСК), клопидогреля [10–12].

Применение новых прямых оральных антикоагу-
лянтов у пациентов с протезированными клапанами 
сердца на сегодняшний день недостаточно изучено 
и противопоказано.

Таким образом, в  настоящее время именно вар-
фарин является препаратом выбора для профилак-
тики тромбоэмболических осложнений у  пациентов 
с протезированными клапанами сердца [9, 11, 14].

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПЕРСИСТЕНЦИЮ БОЛИ  
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О. А. Сухова, Е. А. Антипенко, М. Б. Климычева
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород

Представлен обзор литературы по проблеме персистирования боли после проведения операций на позвоночни-
ке. Проанализирована литература за  период с  2019 по  2023  г. в  базах данных eLibrary, Pubmed, Medline и  Scopus. 
Описаны клинические варианты проявления синдрома оперированного позвоночника (СОП), приводятся теории 
формирования и поддержания хронической боли при СОП с учетом предоперационных, интраоперационных и по-
слеоперационных факторов хронизации боли. Представлены современные взгляды на патофизиологические меха-
низмы формирования хронической боли. Отмечается, что боль при СОП чаще гетерогенна и сочетает в себе признаки 
ноцицептивной, невропатической и дисфункциональной. Подчеркивается значимость дисфункции центральных но-
цицептивных механизмов при СОП. В настоящее время все большее внимание исследователей направлено на изу-
чение роли аффективных нарушений в поддержании боли у пациентов с СОП. Однако недостаточно изучено влияние 
вегетативной дисфункции на персистенцию боли при СОП. Также не найдено исследований по изменению биоме-
ханики и постурального баланса у пациентов с СОП. Освещены современные взгляды на ведение пациентов с СОП, 
подчеркивающие важность мультидисциплинарного подхода.

Ключевые слова: синдром оперированного позвоночника; хроническая боль в спине.
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MODERN VIEW OF PERSISTENT PAIN IN PATIENTS  
WITH OPERATED BACK SYNDROME

O. A. Sukhova, E. A. Antipenko, M. B. Klimycheva
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

A review of the literature on the problem of persistent pain after spinal surgery is presented. The literature was 
analyzed for the period from 2019 to 2023 in the eLibrary, Pubmed, Medline and Scopus databases. Clinical forms of 
manifestation of Failed Back Surgery Syndrome (FBSS) are described & theories of the formation and maintenance of 
chronic pain in FBSS are presented, taking into account preoperative, intraoperative and postoperative factors of pain 
chronicity. Modern views on the pathophysiological mechanisms of the formation of chronic pain are presented. It is 
noted that pain with FBSS is often heterogeneous and combines signs of nociception, neuropathy and dysfunctionality. 
The importance of dysfunction of central nociceptive mechanisms in FBSS is emphasized. Currently, researchers are 
directing more attention towards studying the role of different potential disorders and pathophysiological mechanisms 
as a means to aiding in the progression of maintenance-based approaches for the treatment of pain in patients with 
FBSS. However, the influence of autonomic dysfunction on the persistence of pain in FBSS has not been sufficiently 
studied. Also, no studies were found on changes in biomechanics and postural balance/disbalance in patients with 
FBSS. Modern views on the management of patients with FBSS are highlighted, with emphasis being put onto the 
importance of a multidisciplinary approach.

Key words: failed back surgery syndrome; chronic back pain.

ВВЕДЕНИЕ

Всемирное исследование бремени заболеваний 
в  2019  г. показало, что состояния, связанные с  бо-
лью, особенно болью в пояснице, являются ведущей 
причиной инвалидности во всем мире в возрастной 
группе 25–49 лет [1]. В США и странах Западной Ев-
ропы распространенность боли в нижней части спи-
ны достигает 40–80%. По данным российских иссле-
дований, на  боль в  спине приходится до  76% всех 
случаев обращений за медицинской помощью. Чаще 
встречается неспецифическая мышечно-скелетная 
боль в  спине, значительно реже (3–5% случаев) — 
радикулопатия вследствие грыжи межпозвоночного 
диска [2].

При длительно существующем дезадаптирующем 
болевом синдроме на фоне клинически и нейрови-
зуализационно подтвержденной компрессии реша-
ется вопрос об оперативном лечении. Наиболее ча-
стым вариантом хирургического вмешательства яв-
ляется микродискэктомия. В  связи с  разработкой 
усовершенствованных микроинвазивных операций 
значительно улучшились ранние исходы и  умень-
шились сроки госпитализации, снизился процент 
интраоперационных и  ранних послеоперационных 
осложнений [3]. Однако даже после безупречно 
проведенной операции рецидивы боли в  спине 
встречаются почти у 50% прооперированных паци-
ентов [4–6]. Рецидивы боли в спине после хирурги-

ческого лечения выделяют как отдельное состоя-
ние, имеющее название «Синдром оперированного 
позвоночника» (СОП — F45.4) / «Failed Back Surgery 
Syndrome» (FBSS) или «Синдром неудачной опера-
ции на позвоночнике» (СНОП) — боль неизвестной 
этиологии в спине и/или ноге, возникающая или со-
храняющаяся после технически безупречных опе-
раций: декомпрессия адекватна, осложнений нет, 
процесс операции не  сопровождался существен-
ной травмой мягких тканей и  корешков, однако бо-
левой синдром сохранился [7].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ СИНДРОМА 
ОПЕРИРОВАННОГО ПОЗВОНОЧНИКА

Наиболее часто у  пациентов с  СОП имеется не-
специфическая мышечно-скелетная боль в  спине, 
значительно реже наблюдается повреждение спин-
номозговых корешков — радикулопатия вследствие 
грыжи межпозвоночного диска. О. Н. Тюлькин и соавт. 
(2015) при анализе СОП определяют следующие 
симптомокомплексы, развивающиеся на основе раз-
ных патофизиологических механизмов: вертебро-
генный болевой синдром корешковый синдром 
фасет-синдром [8].

Проведение операции на  межпозвонковом диске 
не останавливает процесс дегенерации позвоночно-
го двигательного сегмента, что определяет прогрес-
сирование вертеброгенного болевого синдрома. Не-
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адекватные cтатодинамические нагрузки, которые 
остаются и  после операции, продолжают способ-
ствовать дальнейшему развитию грыжеобразования 
и  других дегенеративных изменений позвоночника, 
что ведет к  постоянному раздражению болевых ре-
цепторов. Рефлекторный спазм паравертебральных 
и  сегментарных мышц в  ответ на  эти раздражения 
приводит к иммобилизации пораженного отдела. Не-
смотря на то что изначально этот процесс несет за-
щитную функцию, в условиях длительно существую-
щей искаженной афферентации возникает мышеч-
ный спазм. В  последующем в  спазмированной 
мышце появляются триггерные зоны с  формирова-
нием миофасциального болевого синдрома.

Корешковый болевой синдром возникает в  усло-
виях вертебро-радикулярного конфликта при обра-
зовании грыжи или ее рецидива после операции, 
при развитии вторичного стеноза, нестабильности 
оперированного или смежных уровней. В этих слу-
чаях участие корешкового компонента в  формиро-
вании болевого синдрома можно обнаружить уже 
на этапе сбора анамнеза. К классическим проявле-
ниям компрессионного корешкового компонента от-
носят стреляющие или жгучие боли, усиливающие-
ся при кашле или чихании, а  также при наклонах 
и поворотах туловища, гипо- или аналгизию, алло-
динию, снижение или отсутствие рефлексов, пери-
ферический парез.

Еще одним источником боли в спине после опера-
ции может быть поражение фасеточных или дугоот-
росчатых суставов — фасет-синдром. Фасеточные 
суставы оказывают основное сопротивление при 
разгибании, наклонах и ротации позвоночника. При 
дегенеративном процессе межпозвонкового диска 
компрессионная нагрузка на суставы возрастает, что 
ведет к развитию артроза в них. Боль при поражении 
дугоотросчатых суставов обычно двусторонняя 
и  возникает в  поясничном отделе с  иррадиацией 
в паховую и копчиковую области, а также по задне-
наружной поверхности ноги, чаще до уровня колен, 
усиливается при разгибании и  ротации. Наиболее 
достоверным признаком фасеточного синдрома яв-
ляется положительный эффект блокад с местными 
анестетиками в проекцию сустава.

КЛИНИКО-ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАТТЕРНЫ БОЛИ 
ПРИ СИНДРОМЕ ОПЕРИРОВАННОГО ПОЗВОНОЧНИКА

Боль при СОП является хронической и  длится 
более 3 мес. По мнению М. Л.  Кукушкина и  соавт., 
хроническая боль практически всегда сочетает 
в себе признаки ноцицептивной, невропатической 
и дисфункциональной боли [9]. При этом ведущий 
патофизиологический механизм формирования 
хронической боли в  каждом конкретном случае 
определяет клинические характеристики боли. Так, 
А. Б. Данилов и соавт. выделяет 5 фенотипов хро-

нической боли: с преобладанием воспаления, мы-
шечного спазма, миофасциального синдрома, ней-
ропатической боли, с  преобладанием централь-
ной сенситизации [10]. Воспалительный фенотип 
характеризуется четкой, локализованной болью, 
как правило, усиливающейся при движении, свя-
зан с  раздражением ноцицептивных рецепторов 
в  очаге дегенеративного процесса. При преобла-
дании мышечного спазма наблюдается наличие 
мышечного напряжения, уплотнение и укорочение 
мышцы, а  также сокращение объема движений. 
Миофасциальный фенотип характеризуется нали-
чием «тугого» тяжа в  мышце с  повышенной чув-
ствительностью, паттерна отраженной боли, огра-
ничения объема движений. Дополнительные кри-
терии миофасциального синдрома включают 
в себя боль при стимуляции триггерных точек, ло-
кальное вздрагивание при пальпации триггерной 
точки заинтересованной мышцы или при инъекции 
в  триггерную точку мышцы, а  также уменьшение 
боли при растяжении мышцы. Для нейропатиче-
ского фенотипа характерны жгучие, прострелива-
ющие боли, онемение, парастезии, распростране-
ние боли по  соответствующему дерматому. Под 
центральной сенситизацией понимают гипервоз-
будимость центральных сенсорных нейронов, воз-
никающую при длительном болевом синдроме. 
В результате долгого влияния афферентных боле-
вых импульсов происходит нейропластическая пе-
рестройка центральных нейронов и  перепрограм-
мирование экспрессии генов в них, что в дальней-
шем ведет к реорганизации взаимодействия между 
собой разных отделов мозга.

Таким образом, клинические особенности хрони-
ческого болевого синдрома, в  том числе у  пациен-
тов с  СОП, обусловлены преобладанием того или 
иного патофизиологического механизма поддержа-
ния боли.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПОДДЕРЖАНИЕ БОЛИ 
У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ ОПЕРИРОВАННОГО 
ПОЗВОНОЧНИКА

В 2019 г. Международная ассоциация по изучению 
боли (IASP) проводила пересмотр классификации 
хронической боли в спине для МКБ‑11. Было предло-
жено заменить существующий термин СОП на  син-
дром постоянной спинальной боли (СПСБ). Термин 
СОП не учитывает биопсихосоциальные первичные 
причины и механизмы формирования хронического 
послеоперационного болевого синдрома в спине, за-
остряя внимание лишь на  хирургическом вмеша-
тельстве как источнике персистированя боли в спи-
не. СПСБ позволяет объединить в себе как первич-
ные биопсихосоциальные причины, так и вторичные 
поражения опорно-двигательного аппарата [11].

На формирование боли у пациентов с СОП влияет 
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не  только наличие органического повреждения, 
но и  эмоционально-аффективные изменения, разви-
вающиеся как до, так и  после оперативного вмеша-
тельства, вегетативная дисфункция и  биомеханиче-
ские изменения опорно-двигательного аппарата. 
В  отечественных исследованиях демонстрируется 
связь депрессии и тревоги, возникающей как до, так 
и после операции, с персистированием боли в спине. 
Так, В. И. Леонов и соавт. (2020) в своей работе выяви-
ли корреляцию между рецидивом боли у  пациентов 
после проведения операции и  личностными особен-
ностями, а  также ситуативной тревогой и  наличием 
депрессивных расстройств. Авторы оценивали пока-
затели визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), шкалы 
личностной и  ситуативной тревожности Спилберге-
ра–Ханина, шкалы Цунга по самооценке тревоги, лич-
ностной шкалы проявлений тревожности по Тейлору, 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии, опросника 
Освестри. Обследовали 77 пациентов, которым про-
водилась микродискэктомия. В первую группу вошли 
пациенты без болевого синдрома после операции, 
во вторую — пациенты с рядом сохранившихся жалоб, 
но  оценивавшие результат операции как удовлетво-
рительный, третью группу составили пациенты с  со-
хранением болевого синдрома, расценившие резуль-
тат операции как неудовлетворительный. Пациенты 
3‑й группы имели наиболее высокие показатели лич-
ностной и ситуативной тревожности [12].

В  последнее время все большее внимание обра-
щают на вклад центральной сенситизации в поддер-
жание хронического болевого синдрома [13]. Так, 
в исследовании 2022 г. Ю. Б. Цединова и соавт. про-
демонстрировали связь центральной сенситизации 
и  интенсивности болевого синдрома у  пациентов 
с СОП. Эти данные подтверждаются и тем, что у чет-
верти пациентов с  СОП встречаются коморбидные 
болевые синдромы [14]. Однако работ по изучению 
влияния коморбидных болевых синдромов на перси-
стенцию болевого синдрома в  спине у  пациентов 
с СОП в доступных литературных источниках также 
нами найдено не было.

Наличие вегетативной дисфункции также может 
влиять на  поддержание болевого синдрома при 
СОП. Дисфункция надсегментарных отделов и  сег-
ментарного звена ВНС нарушает гомеостаз организ-
ма, что также может вносить вклад в  поддержание 
хронического болевого синдрома. Однако поиск ли-
тературных источников в  базах данных eLibrary, 
Pubmed, Medline, Scopus показал отсутствие иссле-
дований, направленных на изучение вклада вегета-
тивной дисфункции в  поддержание хронической 
боли у  пациентов с  синдромом оперированного по-
звоночника. По  мнению некоторых авторов, причи-
ной боли в спине могут служить статодинамические 
перестройки двигательного стереотипа, формирую-
щиеся под действием длительных статических и ди-
намических нагрузок [15]. Однако работ по изучению 

изменения биомеханики позвоночника и  постураль-
ного баланса у пациентов с СОП нами также не об-
наружено в доступных источниках.

ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА ОПЕРИРОВАННОГО 
ПОЗВОНОЧНИКА

Для нахождения истинной причины болевого син-
дрома требуется тщательное обследование паци-
ента. Диагноз синдрома оперированного позвоноч-
ника основывается на  сборе анамнеза, клинико-
неврологическом осмотре, а  также на  данных 
нейровизуализации (магниторезонансная томогра-
фия (МРТ)) и электронейромиография (ЭНМГ). МРТ 
и ЭНМГ — рутинные методы в определении после
операционных осложнений позвоночника и  нерв-
ной системы. На  сегодняшний день МРТ — един-
ственный метод, позволяющий получать наглядные 
данные об  изменениях позвоночника на  уровне 
оперативного вмешательства, а  также в  смежных 
зонах, тем самым раскрывая возможные причины 
развития синдрома оперированного позвоночника. 
«Золотым стандартом» в определении вовлечения 
корешков при дегенеративном процессе позвоноч-
ника по-прежнему остается электронейромиогра-
фия. Она позволяет оценить особенности проведе-
ния импульсов по  корешковым нервам после вы-
полнения хирургической декомпрессии при наличии 
рецидива боли, связанного с  различными послео-
перационными причинами.

Однако появляются методики, позволяющие бо-
лее детально оценить патофизиологические меха-
низмы формировании хронической боли у  пациен-
тов, в том числе и у пациентов с СОП [16]. Для изу-
чения функционирования антиноцицептивных 
систем используется оценка диффузного ноци-
цептивного ингибирующего контроля (ДНИК). Фено-
мен ДНИК отражает возможность центральных ме-
ханизмов ингибировать восходящий болевой сиг-
нал при подаче второго болевого стимула в другой 
части тела. Также существует методика для оценки 
состояния ноцицептивных и  неноцицептивных аф-
ферентных систем — количественное сенсорное 
тестирование (КСТ) — психофизиологический ме-
тод для анализа соматосенсорной функции цен-
тральной и периферической нервной системы. Этот 
метод включает в себя 13 параметров, по которым 
описывается соматосенсорный фенотип пациента 
с  невропатической болью (негативные и  позитив-
ные симптомы). Параметры КСТ используются для 
уточнения возможных патофизиологических меха-
низмов формирования хронической боли. Для оцен-
ки функционального состояния системы восприя-
тия боли используют еще один нейрофизиологиче-
ский метод — ноцицептивный флексорный рефлекс 
(НФР, RIII рефлекс). НФР представляет собой поли-
синаптический спинальный рефлекс, который гене-
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рирует совокупную мышечную реакцию отдергива-
ния в ответ на болевой стимул. На основе этой ме-
тодики предложена прогностическая модель оценки 
центральной гипервозбудимости в  ноцицептивной 
системе. Возможным методом диагностики состоя-
ния сенсорных систем является электроэнцефало-
графия. Последние данные показывают, что с  по-
мощью количественной ЭЭГ удается выявить 
специфические черты, характерные для пациентов 
с болевыми синдромами.

Помимо выявления органических нарушений, важ-
ным диагностическим аспектом является оценка 
функционального состояния опорно-двигательного 
аппарата и  нервной системы. Большой вклад в  ре-
шение этой задачи вносит стабилометрическое ис-
следование. Оно позволяет оценить состояние про-
приоцептивной, зрительной систем и вестибулярно-
го аппарата, напрямую связанных с  поддержанием 
баланса человека. Кроме того, стабилометрическое 
исследование позволяет выявить наличие асимме-
трий опорно-двигательного аппарата. Однако дан-
ных о применении этого исследования у пациентов 
с СОП в доступных источниках нами не обнаружено.

Важную роль в восприятии боли играют представ-
ления, знания и  убеждения человека. Из  представ-
лений человека о  боли вытекают и  эмоционально-
аффективные составляющие болевого синдрома [7]. 
Эмоционально-аффективные нарушения имеют тес-
ные взаимоотношения с  вегетативными надсегмен-
тарными структурами ЦНС и в свою очередь влияют 
на  вегетативный статус. Состояние вегетативного 
дисбаланса может не  только снижать скорость вос-
становления локального повреждения, но и поддер-
живать болевой синдром. Однако информации 
об  оценке вегетативных изменений у  пациентов 
с СОП нами не было найдено. В рутинной практике 
до сих пор при обследовании пациентов с СОП огра-
ничиваются лишь клинико-неврологическим осмо-
тром без учета уровня центральной сенситизации 
боли, личностных и  эмоционально-аффективных 
особенностей пациента и  состояния его вегетатив-
ной нервной системы.

ЛЕЧЕНИЕ СИНДРОМА ОПЕРИРОВАННОГО 
ПОЗВОНОЧНИКА

В  последнее время особое внимание в  мировой 
и отечественной практике уделяется использованию 
междисциплинарного подхода в  лечении пациентов 
с  СОП [17, 18]. Помимо четко составленных медика-
ментозных схем и  оперативных тактик, влияющих 
на органический источник боли, а также на снижение 
влияния со  стороны центральной сенситизации, ле-
чение хронической боли у пациентов с СОП должно 
сочетать в себе элементы коррекции эмоционально-
аффективных нарушений и нарушений биомеханики 
позвоночника. В целях снижения уровня тревоги и де-

прессии хорошие результаты показывает психотера-
пия, в  частности когнитивно-поведенческая терапия 
[19]. На сегодняшний день в ней известно несколько 
техник, направленных на изменение у пациента пред-
ставления об источниках его боли и обучение страте-
гиям борьбы с болью [20]. Кроме того, особое внима-
ние уделяется коррекции биомеханики и улучшению 
функционального состояния мышц спины и  организ-
ма в целом за счет составления индивидуальных про-
грамм лечебной гимнастики под контролем специали-
ста ЛФК [21–23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром неудачной операции на позвоночнике яв-
ляется результатом каскада социальных, психологи-
ческих, поведенческих и  хирургических событий, ко-
торые приводят к хронической боли в спине. Эта боль 
часто остается невосприимчивой к рутинным (обычно 
некорректно спланированным) стратегиям лечения 
для значительной части этих пациентов, что подчер-
кивает необходимость мультидисциплинарного под-
хода. Диагностический алгоритм должен быть на-
правлен на определение преобладающего патофизи-
ологического механизма формирования боли. В план 
обследования целесообразно включать нейроорто-
педический осмотр, оценку постурального баланса, 
определение уровня центральной сенситизации, ко-
морбидных болевых синдромов, аффективных нару-
шений, а  также изменения вегетативной реактивно-
сти на персистенцию боли у пациентов с синдромом 
оперированного позвоночника. Необходима модифи-
кация алгоритма диагностики и  лечения пациентов 
с синдромом оперированного позвоночника с учетом 
имеющихся данных о значимости центральной сенси-
тизации, аффективно-эмоциональных особенностей, 
а  также социальных факторов в  персистировании 
боли у таких пациентов. Вклад вегетативных измене-
ний, биомеханических особенностей позвоночника, 
а  также наличия коморбидных болевых синдромов 
нуждается в уточнении.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Цель — оценка возможностей левилимаба в профилактике тяжелого течения коронавирусной инфекции у боль-
ных COVID‑19 в условиях городской поликлиники.

Материалы и  методы. В  исследование было включено 120 пациентов (68 мужчин (57%) и  52 женщины (43%)) 
в  возрасте от  23 до  64  лет (в  среднем 46,5  года) с  подтвержденным диагнозом COVID‑19. В  исследуемую группу 
вошли 47 мужчин и 29 женщин (средний возраст пациентов 46,7 года), получивших 2 инъекции блокатора рецепто-
ров ИЛ‑6 левилимаба. Контрольную группу, находившуюся только на стандартной терапии, составили 21 мужчина 
и 23 женщины (средний возраст 46,3±2,0 года). Конечными точками исследования являлись выздоровление больно-
го и наличие отрицательного теста ПЦР на коронавирусную инфекцию или госпитализация в связи с тяжестью тече-
ния заболевания. Проводился анализ динамики клинических проявлений заболевания, лабораторных показателей 
активности воспаления: скорости оседания эритроцитов, С-реактивного белка, ферритина, фибриногена, Д-димера, 
интерлейкина‑6, проадреномедуллина (про-АДМ).

Результаты. У больных, получавших терапию левилимабом, отмечалась более выраженная положительная дина-
мика гипертермии, сатурации, степени поражения легких по компьютерной томографии (КТ), лабораторных пока-
зателей активности воспаления. Применение левилимаба достоверно снижало число госпитализаций и приводило 
к уменьшению риска тяжелого течения коронавирусной инфекции. Аналогичные результаты получены и у пациен-
тов с факторами риска: из 42 пациентов с факторами риска, получивших терапию левилимабом, было госпитализи-
ровано 10 (23,8%) против 11 (50%) больных контрольной группы с факторами риска.

Заключение. Применение левилимаба у больных с коронавирусной инфекцией COVID‑19 в раннем периоде забо-
левания приводит к более быстрому купированию симптомов заболевания, снижению выраженности воспалитель-
ного синдрома и значительно снижает риск госпитализации.

Ключевые слова: COVID‑19; левилимаб; С-реактивный белок; интерлейкин‑6; фибриноген; противовоспалитель-
ная терапия; риск госпитализации.
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Возможности левилимаба в профилактике COVID-19
Т.Н. Ниженко, Е.В. Ших, В.Н. Дроздов, Ж.М. Сизова, Н.И. Лапидус

POSSIBILITIES OF LEVILIMAB IN THE PREVENTION OF SEVERE COURSE  
OF CORONAVIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH COVID‑19  
IN THE OUTPATIENT CLINIC

T. N. Nizhenko, E. V. Shikh, V. N. Drozdov, Z. M. Sizova, N. I. Lapidus

First Moscow State Medical University named after I. M. Sechenov, Moscow

Purpose — assessment of the capabilities of levilimab in the prevention of severe coronavirus infection in patients 
with COVID‑19 in a city clinic.

Materials and methods: The study included 120 patients (68 men (57%) and 52 women (43%) aged 23 to 64 years 
(average 46.5 years) with a confirmed diagnosis of COVID‑19. The study group included 47 men and 29 women (average 
patient age 46.7 years) who received 2 injections of the IL‑6 receptor blocker levilimab. The control group, which received 
only standard therapy, consisted of 21 men and 23 women (mean age 46.3±2.0 years). The end points of the study were 
the patient’s recovery and the presence of a negative PCR test for coronavirus infection or hospitalization due to the 
severity of the disease. An analysis was made of the dynamics of clinical manifestations of the disease and serum 
inflammatory biomarkers: erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, ferritin, fibrinogen, D-dimer, interleukin‑6, 
proadrenomedullin (pro-ADM).

Results: In patients receiving levilimab therapy, there were more pronounced positive dynamics of hyperthermia, 
saturation, degree of lung damage on CT scan, and serum inflammatory biomarkers. The use of levilimab significantly 
reduced the number of hospitalizations and led to a decrease in the risk of severe coronavirus infection. Similar results 
were obtained in patients with risk factors: of 42 patients with risk factors who received levilimab therapy, 10 (23.8%) 
were hospitalized versus 11 (50%) patients in the control group with risk factors.

Conclusion: The use of levilimab in patients with coronavirus infection COVID‑19 in the early period of the disease 
leads to more rapid relief of symptoms of the disease, a decrease in the severity of the inflammatory syndrome and 
significantly reduces the risk of hospitalization.

Key words: COVID‑19; levilimab; C-reactive protein; interleukin‑6; fibrinogen; anti-inflammatory therapy; risk of hospitalization.

ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусная инфекция SARS-CoV‑2 (COVID‑19) 
стала серьезным вызовом для современного меди-
цинского сообщества — впервые за  многолетнюю 
историю человечества Всемирная организация 
здравоохранения в 2020 г. объявила о пандемии [1]. 
Для этого заболевания характерна высокая актив-
ность воспаления, что приводит к  патологической 
системной воспалительной реакции с развитием ги-
перцитокинемии [2–5]. Для оценки активности воспа-
ления используется ряд лабораторных показателей: 
СРБ, фактор некроза опухоли TNF-α, интерлейкин 1β 
(ИЛ‑1β), ИЛ‑6, фибриноген, ферритин, по  динамике 
изменений которых можно определить дальнейшее 
течение заболевания [6–8].

Результаты многочисленных исследований пока-
зали, что именно гиперцитокинемия становилась 
причиной развития тяжелых случаев COVID‑19 и ве-
дущей причиной летальных исходов [9–14]. Одним 

из цитокинов, высвобождающихся при воспалитель-
ном процессе при коронавирусной инфекции, явля-
ется ИЛ‑6 — повышение его уровня рассматривает-
ся в  качестве релевантного параметра, предсказы-
вающего неблагоприятное течение заболевания 
и определяющего его прогноз [15–18]. Успехи в пони-
мании патогенеза COVID‑19 позволили дать теоре-
тическое обоснование применению ингибиторов 
ИЛ‑6 для профилактики тяжелого течения заболева-
ния путем снижения уровней биомаркеров воспале-
ния [19–22]. Препараты этой группы представляют 
собой моноклональные антитела, которые взаимо-
действуют с рецепторами IL‑6 (тоцилизумаб и сари-
лумаб) или непосредственно с  цитокином (олокизу-
маб) [23–25]. При этом у пациентов с COVID‑19 тяже-
лого течения не  выявлено достоверной разницы 
в эффективности тоцилизумаба и олокизумаба [26].

Опубликованы результаты нескольких крупных 
рандомизированных исследований, которые показа-
ли эффективность ингибиторов ИЛ‑6 у  пациентов 
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с COVID‑19 на основании анализа «твердых» конеч-
ных точек, таких как необходимость в искусственной 
вентиляции легких и  летальность. В  исследовании 
EMPACTA у 389 рандомизированных госпитализиро-
ванных больных с  COVID‑19 лечение тоцилизума-
бом привело к  достоверному снижению риска инту-
бации или смерти на 44% по сравнению с плацебо 
(отношение рисков 0,56; 95% ДИ 0,330,97) [27].

Расширение арсенала ингибиторов IL‑6 благодаря 
появлению левилимаба (Илсира®, АО  «БИОКАД», 
Россия), разработанного российской фармацевтиче-
ской компанией, имеет очень важное значение. Ле-
вилимаб на  данный момент единственный ингиби-
тор как растворимых, так и мембранных рецепторов 
IL‑6 и разрешен к применению при коронавирусной 
инфекции. Особенность его молекулы — глубокая 
модификация Fc-фрагмента, нацеленная на  улуч-
шение фармакокинетических параметров с  удлине-
нием периода полувыведения и  снижение явлений 
цитотоксичности с улучшением переносимости тера-
пии [28].

Клиническая эффективность левилимаба была 
доказана в  нескольких исследованиях. Результаты 
рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования CORONA показали, 
что применение левилимаба в  дополнение к  стан-
дартной терапии по  эффективности превосходит 
плацебо и  обеспечивает улучшение клинического 
состояния у  больных COVID‑19‑ассоциированной 
пневмонией. Благоприятный эффект препарата про-
являлся в  течение первой недели после его введе-
ния и сохранялся до конца 30‑дневного периода на-
блюдения. Кроме того, у пациентов из  группы леви-
лимаба начиная с 13‑го дня отмечена более высокая 
частота выписки из стационара: 53,9% по сравнению 
с 39,1% в группе плацебо. При этом частота нежела-
тельных явлений статистически значимо не  разли-
чалась между группами (p>0,05) [28].

При ретроспективном анализе историй болезни 
пациентов, госпитализированных со  среднетяже-
лым и тяжелым течением COVID‑19 и получивших 
патогенетическую терапию левилимабом в  дозе 
324  мг подкожно, показано, что своевременное 
применение левилимаба в соответствии с текущи-
ми рекомендациями позволяет снизить риск не-
благоприятных исходов в виде потребности в реа-
нимационной поддержке и  летального исхода бо-
лее чем на  80% и  таким образом обеспечить 
эффективное оказание медицинской помощи па-
циентам с COVID‑19 [29].

В  ходе многоцентрового открытого обсервацион-
ного клинического исследования по  влиянию пре-
парата левилимаба в  комбинации со  стандартной 
терапией на  динамику инфекционного процесса 
у больных с тяжелым течением COVID‑19 было до-
казано, что данный препарат при включении в стан-
дартную схему терапии обладает значимым проти-

вовоспалительным эффектом и  снижает вероят-
ность прогрессии деструкции легочной ткани. 
По  результатам исследования частота госпитали-
зации пациентов с  COVID‑19 была минимальной 
в  группе левилимаба в  дополнение к  стандартной 
терапии, а также была достигнута наилучшая дина-
мика изменения С-реактивного белка (СРБ). Паци-
енты из  группы левилимаба достоверно реже нуж-
дались в  кислородной поддержке по  сравнению 
с группой стандартной терапии [30].

Остается недостаточно изученным вопрос о  воз
можности профилактики тяжелого течения COVID‑19 
при введении ингибиторов ИЛ‑6 в ранние сроки забо-
левания.

Цель нашего исследования — оценка возможно-
стей левилимаба в профилактике тяжелого течения 
коронавирусной инфекции у больных COVID‑19 в ус-
ловиях городской поликлиники.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнялась в городской поликлинике № 2 
Департамента здравоохранения города Москвы 
в период с января 2021 по июнь 2021  г. Обязатель-
ным критерием включения в  исследование пациен-
тов в возрасте 18 лет и старше явилось подписанное 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации «Рекомендации для врачей, занимающихся 
биомедицинскими исследованиями с  участием лю-
дей» (1964  г., с последующими дополнениями) и от-
раженных в ГОСТ Р 52379–2005 «Надлежащая кли-
ническая практика», правилами IСН GСР и действу-
ющими нормативными требованиями. Критериями 
невключения в  исследование являлись отсутствие 
подписанного информированного согласия, отрица-
тельный результат ПЦР-теста, противопоказания 
к  введению левилимаба, другие клинически значи-
мые активные инфекции, беременность и  период 
грудного вскармливания.

Диагноз COVID‑19 и  тяжесть течения заболева-
ния устанавливали в  соответствии с  актуальной 
версией Временных методических рекомендаций 
(ВМР) «Профилактика, диагностика и  лечение но-
вой коронавирусной инфекции (COVID‑19)», версия 
11 (07.05.2021), действовавшим на момент исследо-
вания [31]. В исследование было включено 120 па-
циентов — 68 мужчин (57%) и  52 женщины (43%) 
в  возрасте от  23 до  64  лет (в  среднем 46,5  года). 
Анамнестическая длительность заболевания к  мо-
менту обращения пациента в поликлинику состави-
ла в среднем 6,4 дня.

В  зависимости от  применения в  лечении левили-
маба пациенты были разделены на  две группы 
(табл. 1). Основную группу больных, в лечении кото-
рых дополнительно к стандартной терапии применя-
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ли левилимаб, составили 76 человек, средний воз-
раст — 46,7±10,8 года, преобладали мужчины (62%) 
с  высоким процентом коморбидности (66%). Из  со-
путствующих заболеваний лидировали ожирение, 
гипертоническая болезнь (см. табл. 1).

В  группу больных, получавших только стандарт-
ную терапию (контрольная группа), вошли 44 паци-
ента, средний возраст — 46,3±11,2 года, мужчин — 21 

(48%), женщин — 23 (52%). Из  сопутствующих забо-
леваний преобладали ожирение и  гипертоническая 
болезнь (см. табл. 1). По сердечно-сосудистой пато-
логии (инфаркт, инсульт, стенокардия) контрольная 
группа не отличалась от исследуемой группы.

Распространенность поражения легких по данным 
КТ и длительность заболевания в обеих группах так-
же достоверно не отличались (см. табл. 1).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Параметр Исследуемая группа, n=76 Контрольная группа, n=44

Средний возраст, лет M(σ) 46,7±10,8 46,3±11,2

Пол (м/ж); n (%) 47 (62,0) / 29 (38,0) 21 (48,0) /23 (52,0)

Дни от появления первых симптомов заболевания 6,36±2,04 6,40±2,90

Сопутствующие заболевания, n (%)

Гипертоническая болезнь 18 (24,0) 10 (23,0)

Сахарный диабет 2 (3,0) –

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) 22 (29,0) 16 (36,0)

Инфаркт миокарда в анамнезе 2 (3,0) 2 (5,0)

Стабильная стенокардия 2 (3,0) 2 (5,0)

Инсульт в анамнезе 3 (4,0) 3 (7,0)

Факторы риска, n (%)

Курение 8 (11,0) 2 (5,0)

Степень поражения легких по данным КТ, n (%)

От 0 до 25% (КТ 1) 69 (91,0) 40 (91,0)

От 25 до 50% (КТ 2) 7 (9,0) 4 (9,0)

Проводимая терапия

Жаропонижающая и противовоспалительная терапия, n (%)

Парацетамол 21 (28,0) 11 (25,0)

НПВП 55 (72,0) 33 (75,0)

Противовирусные, n (%)

Фавипиравир 56 (74,0) 32 (73,0)

Триазаверин 20 (26,0) 12 (27,0)

Антикоагулянты, n (%)

Ривароксабан 10 мг 61 (80,0) 38 (86,0)

Апиксабан 2,5 мг 11 (14,0) 6 (14,0)

Не принимали 4 (6,0) –

Антибактериальная терапия, n (%)

Амоксициллин 875 мг/сут + клавулановая кислота 125 мг/сут 25 (33,0) 20 (45,0)

Азитромицин 250 мг/сут 13 (17,0) 4 (9,0)

Левофлоксацин 500 мг/сут 34 (45,0) 16 (36,0)

Не принимали 4 (5,0) 4 (10,0)
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Левилимаб вводился подкожно в дозе 162,0 мг од-
нократно в сутки в день включения в исследование 
и на 7‑й день лечения. Согласно инструкции, препа-
рат вводился с помощью преднаполненного шприца 
в  область передней брюшной стенки (отступая 
не  менее 5  см от  пупка), либо в  область передней 
и боковой поверхности бедра или средней трети на-
ружной части плеча.

Стандартная терапия включала прием жаропони-
жающих лекарственных средств (парацетамол, не-
стероидные противовоспалительные средства), про-
тивовирусных препаратов (фавипиравир, триазаве-
рин), пероральных антикоагулянтов (ривароксабан, 
апиксабан).

Клиническое наблюдение за пациентами осущест-
влялось ежедневно дистанционно посредством те-
лефонных звонков. Лабораторные исследования 
проводились в день обращения и повторно на 14‑й 
день от  начала лечения. Больные ежедневно вели 
дневник наблюдения, в  одно и  то  же время утром 
проводили термометрию, оценивали по  предлагае-
мым опросникам степень выраженности кашля, сла-
бости и  давали общую оценку своему состоянию. 
Повторно осмотр больных с регистрацией темпера-
туры тела медицинским персоналом и пульсоксиме-
трией проводили на  7‑й и  14‑й дни от  начала лече-
ния, лабораторные исследования — на  14‑й день. 
В случае госпитализации наблюдение за пациентом 
прекращали. Показанием к  госпитализации явля-
лось наличие у  больного двух критериев одновре-
менно: SpO2<95% и температура выше 38°C.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с  использованием программы Medcalс®, вер-
сия 19.8. Для проверки гипотезы о  нормальности 
распределения использовался критерий Колмогоро-
ва–Смирнова. При нормальном распределении ре-
зультаты представлялись в виде среднего значения 
(М) и среднего квадратичного отклонения (s). При на-
личии нормального распределения использовали 
критерий Стьюдента (t) или парный критерий (t) для 
парных выборок. При отсутствии нормального рас-
пределения использовали U-тест Манна–Уитни 
и для парных выборок — тест Уилкоксона. Достовер-
ность разницы по распределению качественных при-
знаков в группах оценивали по критерию χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходно не  выявлено статистически значимых 
различий клинических показателей между исследуе-
мой и контрольной группами по частоте гипертермии 
(температура выше 38,0°C), снижению SpO2<95% 
и степени поражения легких по данным КТ. Гипертер-
мия на 7‑й день терапии в контрольной группе встре-
чалась статистически значимо чаще: у  9 больных 
(20,5%) против 3 (4%) в исследуемой группе (р<0,05). 
К 14‑му дню лечения статистически значимой разни-

цы в  частоте гипертермии не  отмечалось. На  7‑й 
день терапии SpO2 менее 95% в исследуемой группе 
фиксировалось у 2 пациентов (2,6%), в контрольной 
группе таких больных было больше — 8 (18%, р<0,05). 
Степень поражения легких по  КТ в  исследуемой 
группе статистически значимо уменьшилась к 14‑му 
дню терапии (р<0,05): количество больных со степе-
нью поражения легких с КТ 2 до КТ 1 уменьшилось 
с 7 (9%) до 2 (3%). В контрольной группе число боль-
ных со степенью поражения легких с КТ 2 увеличи-
лось с 4 (9%) до 8 (28,5%) за счет повышения степе-
ни поражения легких более 25% у 4 больных.

Анализ лабораторных показателей исходно не вы-
явил достоверной разницы в  исследуемой и  кон-
трольной группах при включении в  исследование 
(табл.  2). После введения левилимаба в  исследуе-
мой группе на 14‑й день содержание СРБ и уровень 
фибриногена значимо снижались, а абсолютное чис-
ло лимфоцитов статистически достоверно нараста-
ло. В  контрольной группе динамика уровней СРБ, 
лимфоцитов, ИЛ‑6 и  про-АДМ имела однонаправ-
ленный характер, но  была менее выраженной 
по  сравнению с  исследуемой группой. Снижение 
уровня фибриногена в контрольной группе было не-
достоверным. У  больных контрольной группы уро-
вень ИЛ‑6 статистически значимо снизился, в то вре-
мя как у больных, получавших левилимаб, отмечал-
ся незначительный рост уровня ИЛ‑6, однако данные 
изменения были статистически незначимы. Досто-
верной динамики в  содержании ферритина и  про-
АДМ на фоне терапии у больных обеих групп отме-
чено не было.

На 14‑й день наблюдения у больных обеих групп 
отмечалось статистически значимое увеличение 
уровня лейкоцитов, при этом уровень лейкоцитов 
в контрольной группе был значительно выше. У боль-
ных обеих групп статистически значимо возрастали 
уровни эозинофилов и лимфоцитов. К 14‑му дню эти 
уровни были сопоставимыми в  исследуемой и  кон-
трольной группах. В  контрольной группе выявлено 
статистически достоверное снижение уровня ге-
моглобина и  возрастание уровня тромбоцитов 
по  сравнению с  больными, получившими лечение 
левилимабом.

За  время наблюдения из  исследования выбыли 
в связи с  госпитализацией 29 больных (24%). Причи-
нами госпитализации явились сохраняющаяся гипер-
термия более 38,0°C к 7‑му дню заболевания у 12 па-
циентов (41%), снижение SpO2<95% у 10 (34,5%), уве-
личение степени поражения легких по данным КТ у 6 
(21%), желудочно-кишечное кровотечение у 1 пациен-
та (3,5%). В группе больных, получивших левилимаб, 
количество госпитализаций было статистически зна-
чимо ниже: 13 (17%) против 16 (36%) в  контрольной 
группе (χ2=5,59; р=0,018).

Факторами риска госпитализации служили нали-
чие у  больного артериальной гипертензии, 
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ИМТ>30 кг/ м2, степень поражения легких по данным 
КТ от 25 до 50% на момент включения в исследова-
ние. У 64 больных встречался хотя бы один фактор 
риска, 21 пациент (31%) из  них был госпитализиро-
ван; у 56 больных факторов риска не отмечено. Та-
ким образом, относительный риск (ОР) госпитализа-
ции для больных при наличии хотя бы одного из фак-
торов риска составил 2,26 (1,08–4,68 ДИ 95%; р=0,03), 
в  том числе при наличии у  больного артериальной 
гипертензии ОР 1,49 (0,80–2,80 ДИ 95%; р=0,123), при 
ИМТ>30  кг/м2 ОР 1,96 (1,52–3,20 ДИ 95%; р=0,007), 
при степени поражения легких 25–50% ОР 8,37 
(2,37–29,30, р=0,0009).

Повышение уровней лабораторных показателей 
воспалительной активности, таких как СОЭ, СРБ, 
ферритин, фибриноген, не  влияло на  риск госпита-
лизации. Статистически значимое повышение риска 
госпитализации отмечено только у больных при по-
вышении уровня про-АДМ >0,7 нмоль/л, из  7 боль-
ных, имевших такое повышение уровня про-АДМ, 4 
больных были госпитализированы, ОР составил 2,58 
(1,26–5,35 ДИ 95%; р=0,011).

Применение левилимаба, как уже было показано 
выше, достоверно снижало число госпитализаций 
и приводило к уменьшению риска тяжелого течения 
коронавирусной инфекции. ОР госпитализации 
у больных, получавших терапию левилимабом, был 
ниже практически в  2 раза ОР 0,47 (0,25–0,88 ДИ 

95%; р=0,019). Эта тенденция сохранялась и в груп-
пе больных с ФР: 42 из них получили терапию леви-
лимабом, госпитализировано из  этой группы было 
10 больных (23,8%), в  то  время как из  22 больных 
с  факторами риска в  контрольной группе было го-
спитализировано 11 (50%) пациентов, ОР 0,47 (0,24–
0,94 ДИ 95%; р=0,033).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтвердили 
преимущество комплексной терапии коронави-
русной инфекции с  включением левилимаба. 
В  группе больных, получавших левилимаб, была 
отмечена более выраженная регрессия таких 
проявлений инфекции, как гипертермия, сниже-
ние сатурации кислорода и патологические изме-
нения в  легочной ткани (см. рисунок). Но  основ-
ным результатом исследования стало выявлен-
ное снижение риска тяжелого течения инфекции, 
требовавшего госпитализации больных, при при-
менении левилимаба на амбулаторном этапе. Не-
обходимо отметить, что риск госпитализации сни-
жался и в группе больных с такими факторами ри-
ска тяжелого течения коронавирусной инфекции, 
как ожирение, объем поражения легочной ткани 
и артериальная гипертензия.

Результаты нашего исследования подтверждают-

Таблица 2
Лабораторные показатели воспалительной активности у больных острой коронавирусной инфекцией

Лабораторные показатели 
Исследуемая группа Контрольная группа

 при включении, n=76 14-й день, n=63 при включении, n=44 14-й день, n=28

Гемоглобин, г/л 149,1±13,7 148,8±14,9 147,5±12,5 142,1±13,8**

Интерлейкин-6, пг/мл 24,7±7,7 38,1±12,6 27,6±7,9 7,9±2,5*,**

Лейкоциты, х109/л 5,1±1,7 5,8±1,3** 5,8±2,4 7,2±2,7*,**

Нейтрофилы, х1012/л 3,3±1,1 3,0±0,9 3,8±1,7 4,1±1,4*

Эозинофилы, х109/л 0,10±0,07 0,20±0,05** 0,10±0,04 0,20±0,06*

Лимфоциты, х109/л 1,40±0,45 2,00±0,59** 1,4±0,5 2,0±0,5**

Моноциты, х109/л 0,50±0,08 0,50±0,04 0,5±0,1 0,70±0,09*,**

Тромбоциты, х109/л 188,8±57,4 281,4±90,8** 202,2±59,2 326,7±93,6**

СОЭ, мм/ч 28,8±3,9 14,8 ±1,4** 30,0±3,7 36,8±2,8*

Фибриноген, г/л 4,48±1,00 2,87±0,74** 4,75±0,93 4,57±0,73*

СРБ, мг/л 28,2±8,8 9,3±1,4** 30,5±7,7 16,2±3,8*,**

Ферритин, мкг/л 367,8±48,6 335,5±23,5 379,7±65,4 357,6±58,1*

про-АДМ, нмоль/л 0,55±0,13 0,37±0,08 0,52±0,17 0,45±0,12*

Примечания: * — достоверность разницы между исследуемой группой и контрольной по критерию t (Стьюдента), р< 0,05; ** — достоверность 
разницы в группе между днем включения в исследование и 14‑м днем наблюдения по парному критерию t (Стьюдента), р<0,05.
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Динамика клинических проявлений коронавирусной инфекции (COVID-19) у больных исследуемой и контрольной групп

ся данными других авторов. Клиническая эффектив-
ность и  безопасность лечения левилимабом боль-
ных коронавирусной инфекцией в стационаре была 
подтверждена результатами рандомизированного, 
двойного слепого, плацебо-контролируемого иссле-
дования CORONA [28]. Еще несколько российских 
исследований продемонстрировали эффективность 
и хороший профиль безопасности левилимаба. Так, 
у  пациентов с  хронической болезнью почек, полу-
чавших левилимаб по  поводу среднетяжелого и  тя-
желого течения COVID‑19, наблюдалось быстрое ку-
пирование симптомов гипервоспаления и  уменьше-
ние потребности в  кислородотерапии. При этом 
ухудшения функции почек не было ни у одного паци-
ента. В  период с  4‑х по  18‑е сутки госпитализации 
94,6% пациентов были выписаны с выздоровлением, 
что у 79% сопровождалось улучшением функции по-
чек [32]. Имеется опыт применения левилимаба 
на догоспитальном этапе в рамках оказания скорой 
помощи. Анализ эффективности и  безопасности 
упреждающей терапии левилимабом за период с де-
кабря 2020 по  декабрь 2021  г. у  514 пациентов 
по  сравнению с  контрольной группой из  1002 боль-
ных показал, что у таких пациентов наблюдалась бо-
лее выраженная положительная динамика снижения 
концентрации СРБ и ферритина, а также повышение 
абсолютного числа лимфоцитов. Меньшее число 
пролеченных левилимабом пациентов нуждались 
в  госпитализации (42,6% против 57,3%; р<0,001), 
в  том числе повторной (1,83% против 3,3%; р<0,01), 

а также число койко-дней в группе левилимаба ока-
залось значимо меньше (10,44 против 11,13; р<0,01). 
Помимо этого, отмечалось статистически значимое 
снижение летальности в группе левилимаба в целом 
(4,5% против 7,6%), и особенно в группе возрастных 
пациентов старше 60  лет (10,0% против 13,8%; 
р=0,025). В ходе лечения левилимабом не зафикси-
ровано случаев нежелательных реакций или ослож-
нений [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение левилимаба у  больных с  коронави-
русной инфекцией COVID‑19 в раннем периоде за-
болевания приводит к  более быстрому купирова-
нию симптомов заболевания, снижению выражен-
ности воспалительного синдрома. Факторами риска 
госпитализации больных с  коронавирусной инфек-
цией COVID‑19 являются ожирение, степень пора-
жения легких по данным компьютерной томографии 
более 25% и высокий (более 700 нмоль/л) уровень 
проадреномедуллина. Применение левилимаба 
в  раннем периоде заболевания COVID‑19 снижает 
риск госпитализации, в  том числе и  у  больных 
с  факторами риска тяжелого течения и  госпитали-
зации.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.



131№ 2 (79) 2024МАВозможности левилимаба в профилактике COVID-19

В помощь практическому врачу

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

 1.  Ochani R., Asad A., Yasmin F., Shaikh S., Khalid H., Batra S., 
Sohail M., Mahmood S., Ochani R., Arshad M., Kumar A., Surani S. 
COVID‑19 pandemic: from origins to outcomes. a  comprehensive 
review of viral pathogenesis, clinical manifestations, diagnostic 
evaluation, and management. Infez Med 2021; 29(1): 20–36.

 2.  Lukan N. “Cytokine storm”, not only in COVID‑19 patients. Immunol 
Lett 2020; 228: 38–44, https://doi.org/10.1016/j.imlet.2020.09.007.

 3.  Fajgenbaum D., June C. Cytokine storm. N Engl J Med 2020; 
383(23): 2255–2273, https://doi.org/10.1056/NEJMra2026131.

 4.  Xiao N., Nie M., Pang H., Wang B., Hu J., Meng X., Li K., Ran X., 
Long Q., Deng H., Chen N., Li S., Tang N., Huang A., Hu Z. Integrated 
cytokine and metabolite analysis reveals immunometabolic 
reprogramming in COVID‑19 patients with therapeutic implications. 
Nat Commun 2021; 12(1): 1618, https://doi.org/10.1038/s41467–021–
21907–9.

 5.  Diamond M.S., Kanneganti T. D. Innate immunity: the first line 
of defense against SARS-CoV‑2. Nat Immunol 2022; 23(2): 165–176, 
https://doi.org/10.1038/s41590–021–01091–0.

 6.  Shi C., Wang L., Ye J., Gu Z., Wang S., Xia J., Xie Y., Li Q., Xu R., 
Lin N. Predictors of mortality in patients with coronavirus disease 
2019: a systematic review and meta-analysis. BMC Infect Dis 2021; 
21(1): 663, https://doi.org/10.1186/s12879–021–06369–0.

 7.  Pal S., Sengupta S., Lahiri S., Ghosh A., Bhowmick K. Role of 
biomarkers in prognostication of moderate and severe COVID‑19 
cases. J Family Med Prim Care 2023; 12(12): 3186–3193, https://doi.
org/10.4103/jfmpc.jfmpc_423_23.

 8.  Ali N. Elevated level of C-reactive protein may be an early 
marker to predict risk for severity of COVID‑19. J Med Virol 2020; 
92(11): 2409–2411, https://doi.org/10.1002/jmv.26097.

 9.  Mehta P., Fajgenbaum D. Is severe COVID‑19 a cytokine storm 
syndrome: a hyperinflammatory debate. Curr Opin Rheumatol 2021; 
33(5): 419–430, https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000822.

 10.  Yongzhi  X. COVID‑19‑associated cytokine storm syndrome 
and diagnostic principles: an old and new issue. Emerg Microbes 
Infect 2021; 10(1): 266–276, https://doi.org/10.1080/22221751.202
1.1884503.

 11.  Wang L.G., Wang L. Current strategies in treating cytokine 
release syndrome triggered by coronavirus SARS-CoV‑2. 
Immunotargets Ther 2022; 11: 23–35, https://doi.org/10.2147/ITT.
S360151.

 12.  Montazersaheb S., Hosseiniyan Khatibi S. M., Hejazi M. S., Tarhriz V., 
Farjami A., Ghasemian Sorbeni F., Farahzadi R., Ghasemnejad T. COVID‑19 
infection: an overview on cytokine storm and related interventions. 
Virol J 2022; 19(1): 92, https://doi.org/10.1186/s12985–022–01814–1.

 13.  Afshar Z.M., Barary M., Babazadeh A., Pirzaman A. T., Hossein
zadeh R., Alijanpour A., Allahgholipour A., Miri S. R., Sio T. T., Sullman M., 
Carson-Chahhoud K., Ebrahimpour S. The role of cytokines and their 
antagonists in the treatment of COVID‑19 patients. Rev Med Virol 
2023; 33(1): e2372, https://doi.org/10.1002/rmv.2372.

 14.  Rasmi Y., Hatamkhani S., Naderi R., Shokati A., Nayeb Zadeh V., 
Hosseinzadeh F., Farnamian Y., Jalali L. Molecular signaling pathways, 
pathophysiological features in various organs, and treatment 
strategies in SARS-CoV2 infection. Acta Histochem 2022; 124(5): 
151908, https://doi.org/10.1016/j.acthis.2022.151908.

 15.  Hunter C., Jones S. IL‑6 as a  keystone cytokine in health 

and disease. Nat Immunol 2015; 16(5): 448–457, https://doi.org/
10.1038/ni.3153.

 16.  Kang S., Tanaka T., Narazaki M., Kishimoto T. Targeting 
Interleukin‑6 signaling in clinic. Immunity 2019; 50(4): 1007–1023, 
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2019.03.026.

 17.  Copaescu A., Smibert O., Gibson A., Phillips E. J., Trubiano J. A. 
The role of IL‑6 and other mediators in the cytokine storm 
associated with SARS-CoV‑2 infection. J Allergy Clin Immunol 2020; 
146(3): 518–534.e1, https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.07.001.

 18.  Jafrin S., Aziz M. A., Islam M. S. Elevated levels of pleiotropic 
Interleukin‑6 (IL‑6) and Interleukin‑10 (IL‑10) are critically involved with 
the severity and mortality of COVID‑19: an updated longitudinal meta-
analysis and systematic review on 147 studies. Biomark Insights 2022; 
17: 11772719221106600, https://doi.org/10.1177/11772719221106600.

 19.  Nasonov E., Samsonov M. The role of Interleukin 6 inhibitors 
in therapy of severe COVID‑19. Biomed Pharmacother 2020; 131: 
110698, https://doi.org/10.1016/j.biopha.2020.110698.

 20.  Shubham A., Zeenat F. IL‑6 Inhibitors in the treatment of 
serious COVID‑19: a  promising therapy? Pharmaceut Med 2020; 
34(4): 223–231, https://doi.org/10.1007/s40290–020–00342‑z.

 21.  Zhang C., Wu Z., Li J. W., Zhao H., Wang G. cytokine release 
syndrome in severe COVID‑19 and Interleukin‑6 receptor (IL‑6R) 
antagonist tocilizumab may be the key to reduce the mortality. Int 
J Antimicrob Agents 2020; 55(5): 105954, https://doi.org/10.1016/j.
ijantimicag.2020.105954.

 22.  Bannardo F., Buffone C., Giudice A. New therapeutic opportu
nities for COVID‑19 patients with tocilizumab: possible correlation 
of interleukin‑6 receptor inhibitors with osteonecrosis of the jaws. 
Oral Oncol 2020; 106: 104659, https://doi.org/10.1016/j.oralon
cology.2020.104659.

 23.  Hermine O., Mariette X., Tharaux P.-L., Resche-Rigon M., 
Porcher R., Ravaud P.; CORIMUNO‑19 Collaborative Group. Effect 
of tocilizumab vs usual care in adults hospitalized with COVID‑19 
and moderate or severe pneumonia: a  randomized clinical trial. 
JAMA Intern Med 2021; 181(1): 32–40, https://doi.org/10.1001/
jamainternmed.2020.6820.

 24.  Gupta S., Wang W., Hayek S. S., Chan L., Mathews K. S., Melamed M. 
et al. STOP-COVID Investigators. Association between early treatment 
with tocilizumab and mortality among critically ill patients with 
COVID‑19. JAMA Intern Med 2021; 181(1): 41–51, https://doi.org/10.1001/
jamainternmed.2020.6252.

 25.  Buryachkovskaya L., Lomakin N., Melkumyants A., Docenko J., 
Serebruany V. Impact of olokizumab on platelets, leukocytes and 
erythrocytes during mild COVID‑19. Rev Cardiovasc Med 2021; 
22(3): 549–551, https://doi.org/10.31083/j.rcm2203065.

 26.  Бобкова С.С., Жуков А. А., Проценко Д. Н., Самойленко В. В., 
Тюрин И. Н. Сравнительная эффективность и  безопасность при-
менения препаратов моноклональных антител к ИЛ‑6 у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией COVID‑19 тяжелого тече-
ния. Ретроспективное когортное исследование. Вестник интен-
сивной терапии им.  А. И.  Салтанова 2021; 1: 69–76, https://doi.
org/10.21320/1818–474X‑2021–1–69–76. Bobkova S. S., Zhukov A. A., 
Protsenko D. N., Samoylenko V. V., Tyurin I. N.  Comparative study 
of monoclonal anti-IL‑6 antibodies in preparations in severe new 
coronavirus disease COVID‑19 patients. Retrospective cohort 
study. Vestnik intensivnoy terapii im. A. I.  Saltanova 2021; 1: 69–76, 
https://doi.org/10.21320/1818–474X‑2021–1–69–76.



132 № 2 (79) 2024  МА Т.Н. Ниженко, Е.В. Ших, В.Н. Дроздов, Ж.М. Сизова, Н.И. Лапидус

В помощь практическому врачу

 27.  Salama C., Han J., Yau L., Reiss W. G., Kramer B., Neidhart J. D. et al. 
Tocilizumab in patients hospitalized with Covid‑19 pneumonia. N Engl 
J Med 2021; 384(1): 20–30, https://doi.org/10.1056/NEJMoa2030340.

 28.  Lomakin N.V., Bakirov B. A., Protsenko D. N., Mazurov V. I., Musa
ev G. H., Moiseeva O. M. et al. The efficacy and safety of levilimab in 
severely ill COVID‑19 patients not requiring mechanical ventilation: 
results of a multicenter randomized double-blind placebo-controlled 
phase III CORONA clinical study. Inflamm Res 2021; 70(10–12): 1233–
1246, https://doi.org/10.1007/s00011–021–01507–5.

 29.  Тавлуева Е.В., Иванов И. Г., Лыткина К. А., Плесовский П. А., 
Безуглая Т. В., Фридман С. Р. и  др. Применение левилимаба у  па-
циентов с  новой коронавирусной инфекцией (COVID‑19) в  реаль-
ной клинической практике. Клиническая фармакология и  те-
рапия 2021; 30(3): 31–37, https://doi.org/10.32756/0869–5490–
2021–3–31–37. Tavlueva E. V., Ivanov I. G., Lytkina K. A., Plesovskiy P. A., 
Bezuglaya T. V., Fridman S. R. et al. Levilimab in patients with COVID‑19 
in real-life practice. Klinicheskaya farmakologiya i  terapiya 2021; 
30(3): 31–37, https://doi.org/10.32756/0869–5490–2021–3–31–37.

 30.  Хрипун А.И., Старшинин А. В., Антипова Ю. О., Лысен-
ко  М. А., Урожаева Ю. В., Гавриленко О. Ф. и  др. Опыт примене-
ния левилимаба и  барицитиниба в  терапии COVID‑19 легко-
го течения на  амбулаторном этапе. Терапевтический архив 
2022; 94(5): 668–674, https://doi.org/10.26442/00403660.2022.0
5.201676. Khripun A. I., Starshinin A. V., Antipova Y. O., Lysenko M. A., 
Urozhaeva Y. V., Gavrilenko O. F. et al. Levilimab and baricitinib 
prescribing experience in outpatient COVID‑19 patients’ treatment. 
Terapevticheskii arkhiv 2022; 94(5): 668–674, https://doi.org/10.26
442/00403660.2022.05.201676.

 31.  Временные методические рекомендации. Профилак-
тика, диагностика и  лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID‑19). Версия 11 (07.05.2021). URL: https://www.nasci.
ru/?id=40123. Vremennye metodicheskie rekomendatsii. Profilaktika, 
diagnostika i  lechenie novoy koronavirusnoy infektsii (COVID‑19). 
Versiya 11 (07.05.2021) [Temporary guidelines. Prevention, diagnosis 
and treatment of new coronavirus infection (COVID‑19). Version 11 
(07/05/2021). URL: https://www.nasci.ru/?id=40123.

 32.  Фролова Н.Ф., Томилина Н. А., Усатюк С. С., Дьякова Е. Н., Сы-
соева И. Л., Терентьева Н. В., Фролов М. А., Ким И. Г. Применение 
ингибитора рецептора интерлейкина‑6 левилимаба в  лечении 
COVID‑19 у больных хронической почечной недостаточностью. Кли-
ническая нефрология 2023; 15(1): 21–29, https://doi.org/10.18565/
nephrology.2023.1.21–29. Frolova N. F., Tomilina N. A., Usatyuk S. S., 
D'yakova E.N., Sysoeva I. L., Terent'eva N.V., Frolov M. A., Kim I. G. 
Interleukin‑6 receptor inhibitor levilimab in the treatment of COVID‑19 
in patients with chronic kidney disease. Klinicheskaya nefrologiya 
2023; 15(1): 21–29, https://doi.org/10.18565/nephrology.2023.1.21–29.

 33.  Чуланов В.П., Бакиров Б. А., Везикова Н. Н., Городин В. Н., Жу-

равлева М. В., Загребнева А. И., Иванов И. Г., Ломакин Н. В., Луки-
на Г. В., Мойсова Д. Л., Мутовина З. Ю. Опыт упреждающей тера-
пии ингибиторами рецептора ИЛ‑6 и  перспективы ее приме-
нения в  рамках эволюции COVID‑19. Терапевтический архив 
2022; 94(8): 1028–1035, https://doi.org/10.26442/00403660.2022.
08.201788. Chulanov V. P., Bakirov B. A., Vezikova N. N., Gorodin V. N., 
Zhuravleva M. V., Zagrebneva A. I., Ivanov I. G., Lomakin N. V., Lukina G. V., 
Moisova D. L., Mutovina Z. Y. Experience of anticipatory therapy with 
IL‑6 receptor inhibitors and perspectives for its use in the evolution of 
COVID‑19. Terapevticheskii arkhiv 2022; 94(8): 1028–1035, https://doi.
org/10.26442/00403660.2022.08.201788.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

Т. Н.  Ниженко, аспирант кафедры клинической фармакологии 
и  пропедевтики внутренних болезней Института клинической 
медицины им.  Н. В.  Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский универси-
тет), Москва;
Е. В.  Ших, д. м. н., профессор, зав. кафедрой клинической фар-
макологии и  пропедевтики внутренних болезней Института 
клинической медицины им.  Н. В.  Склифосовского, директор 
Института профессионального образования ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский уни-
верситет), Москва;
В. Н. Дроздов, д. м. н., профессор кафедры клинической фарма-
кологии и  пропедевтики внутренних болезней Института кли-
нической медицины им.  Н. В.  Склифосовского ФГАОУ ВО 
«Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский уни-
верситет), Москва;
Ж. М.  Сизова, д. м. н., профессор, зав. кафедрой медико-
социальной экспертизы, неотложной и поликлинической тера-
пии Института профессионального образования, директор 
методического центра аккредитации специалистов ФГАОУ ВО 
«Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский уни-
верситет), Москва;
Н. И. Лапидус, к. м. н., доцент кафедры медико-социальной экс-
пертизы, неотложной и  поликлинической терапии Института 
профессионального образования ФГАОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский универси-
тет), Москва.
Для контактов: Лапидус Наталья Ильинична,
е-mail: nat_lap@mail.ru



133№ 2 (79) 2024МАОсобенности лабораторных данных после АКШ и COVID‑19

В помощь практическому врачу

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО СТАТУСА И ЛАБОРАТОРНЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С АОРТОКОРОНАРНЫМ ШУНТИРОВАНИЕМ  
В АНАМНЕЗЕ, ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ

УДК 616.12–008.1
3.1.20 — кардиология
Поступила 25.03.2024

А.О. Логинова1, Е.И. Тарловская2
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Цель — изучение особенностей клинического статуса и  лабораторных данных пациентов с  аортокоронарным 
шунтированием в анамнезе, перенесших COVID‑19.

Материалы и методы. В исследование включено 80 пациентов, прооперированных в ГБУЗ НО «НИИ — СККБ им. ака-
демика Б. А. Королева» в 2019 г. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. 
У всех пациентов получено информированное добровольное согласие. Разделение пациентов на болевших и не бо-
левших COVID‑19 происходило на основании данных анализа мазка из носо- и ротоглотки, титра антител к вирусу 
SARS-CoV‑2. Статистическая обработка выполнялась в программе Jamovi версии 2.3.28.

Результаты. У пациентов с аортокоронарным шунтированием в анамнезе, переболевших COVID‑19, по сравнению 
с неболевшими выявлен ряд изменений лабораторных и инструментальных данных: высокий уровень общего холе-
стерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, ХС не-ЛПВП, глюкозы в крови, тенденция к повышенному 
уровню Д-димера, более частая встречаемость хронической болезни почек С3а стадии, тенденция к более длитель-
ному времени искусственного кровообращения.

Заключение. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что стратегия помощи пациентам, перенесшим COVID‑19, 
должна включать обязательный скрининг липидного спектра, глюкозы и  гликированного гемоглобина в  крови, 
оценку почечной функции для снижения риска дальнейших неблагоприятных последствий СOVID‑19 и прогрессиро-
вания имеющейся сердечно-сосудистой патологии у пациентов, перенесших аортокоронарное шунтирование.

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование; COVID‑19; новая коронавирусная инфекция; ишемическая бо-
лезнь сердца; липидный спектр.
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CLINICAL FEATURES AND LABORATORY FINDINGS IN PATIENTS AFTER 
COVID‑19 INFECTION AND CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT SURGERY

A. O. Loginova1, E. I. Tarlovskaya2

1Research Institute — Specialized Clinical Hospital of Cardiovascular Surgery named after academician B. A. Korolyev, Nizhny Novgorod;
2Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Purpose — studying the characteristics of the clinical status and laboratory data of patients with a history of coronary 
artery bypass grafting who have had COVID‑19.

Materials and methods: The study included 80 patients operated on at the State Budgetary Healthcare Institution 
"Scientific Research Institute — SKKB named after academician B. A. Korolyev” in 2019. The study was conducted in 
accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Informed voluntary consent was obtained from all patients. 
Patients were divided into those who had and did not have COVID‑19 based on data from an analysis of a smear from the 
nasopharynx and oropharynx, and the titer of antibodies to the SARS-CoV‑2 virus. Statistical processing was performed 
using Jamovi version 2.3.28.

Results: In patients with a history of coronary artery bypass grafting who have recovered from COVID‑19, compared 
with those who have not been ill, a number of changes in laboratory and instrumental data were revealed: increased 
levels of total cholesterol, LDL cholesterol, non-HDL cholesterol and blood glucose, with a tendency towards an increased 
level of D-dimer, higher likelihood of chronic kidney disease stage C3a and tendency to longer time of artificial circulation.

Conclusion: Available data indicate that the strategy for helping patients who have had COVID‑19 should include 
mandatory screening of lipids, glucose and HbA1C, as well as assessment of renal function to reduce the risk of further 
adverse consequences of COVID‑19 and progression of existing cardiovascular pathology in patients who have undergone 
coronary artery bypass surgery.

Key words: coronary artery bypass grafting; COVID‑19; new coronavirus infection; cardiac ischemia; lipid spectrum.

ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция (COVID‑19) — 
это острое инфекционное заболевание, вызывае-
мое вирусом SARS-CoV‑2. COVID‑19 стала значи-
мой медико-социальной проблемой системы 
здравоохранения во  всем мире, а  сердечно-
сосудистые осложнения — одними из  самых се-
рьезных последствий данного заболевания. Уве-
личение отдаленной выживаемости пациентов 
с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (АССЗ) — приоритет современной 
отечественной медицины.

«Золотым стандартом» лечения пациентов с много-
сосудистым поражением коронарного русла на протя-
жении последних десятилетий остается аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ).

В литературе мало информации о пациентах с кар-
диохирургическими операциями в  анамнезе, пере-
несших COVID‑19. У таких пациентов отмечается вы-
сокий уровень заболеваемости и  смертности [1]. 
В  некоторых источниках описаны случаи выполне-
ния аортокоронарного шунтирования пациентам, пе-
реболевшим COVID‑19 [2]. Важно изучить особенно-

сти послеоперационного течения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) у  пациентов, перенесших 
COVID‑19, — это поможет в  создании индивидуали-
зированного подхода к диагностике и терапии у дан-
ной категории пациентов.

Цель настоящего исследования — изучение осо-
бенностей клинического статуса и  лабораторных 
данных пациентов с аортокоронарным шунтировани-
ем в анамнезе, перенесших COVID‑19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 80 пациентов, проопе-
рированных в ГБУЗ НО «НИИ — СККБ им. академи-
ка Б. А. Королева» в 2019 г. Из них 39 (48,8%) боле-
ли COVID‑19, 41 (51,2%) не болели. Пациент считал-
ся не болевшим COVID‑19 при условии, что у него 
не  было соответствующей клиники, не  было поло-
жительных мазков и  он не  лечился по  поводу 
COVID‑19 ни амбулаторно, ни в стационаре. Среди 
болевших COVID‑19 было 18 женщин (22,5%) и  21 
мужчина (26,3%), среди неболевших — 17 женщин 
(21,3%) и 24 мужчины (30%) мужчины. Из 80 пациен-
тов 76 выполнена изолированная операция АКШ 
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(из них у 13 — на работающем сердце, off-pump), 2 
пациентам сделано АКШ с протезированием клапа-
нов сердца, 2 — АКШ с пластикой постинфарктной 
аневризмы сердца.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. У всех пациентов получено инфор-
мированное добровольное согласие на  включение 
в исследование.

Демографические (возраст, пол), клинические 
(анамнез заболевания, жалобы при госпитализа-
ции, принимаемые лекарственные препараты и фи-
зикальное обследование при поступлении), лабо-
раторные данные, данные клинического течения 
и  осложнений COVID‑19 были извлечены из  элек-
тронных медицинских карт с использованием стан-
дартной формы для сбора данных.

Дизайн исследования предполагал изучение осо-
бенностей течения постковидного периода у  пере-
болевших пациентов, проведение очных консульта-
ций пациентов со  сбором анамнеза, физикальное 
обследование. Лабораторные исследования были 
выполнены по месту жительства. Оценивались сле-
дующие параметры: эритроциты, гемоглобин, лей-
коциты, лимфоциты (в  абсолютном и  процентном 
количестве), тромбоциты, скорость оседания эри-
троцитов, С-реактивный белок (CРБ), аспартатами-
нотрансфераза (AсАТ), аланинаминотрансфераза 
(AлАТ), глюкоза, креатинин с  расчетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), калий, Д-димер, об-
щий холестерин (ОХС), холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ХС  ЛПНП), триглицериды (ТГ), 
холестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), ХС не-ЛПВП.

Анализ степени тяжести COVID‑19, а  также осо-
бенностей течения болезни проводился на  основа-
нии выписных эпикризов, данных из  амбулаторной 
карты и данных с платформы «Медицинские инфор-
мационные системы».

Для оценки риска кардиохирургического вмеша-
тельства использовался онлайн-калькулятор 
EuroSCORE II 1. Проводилась оценка времени ис-
кусственного кровообращения (ИК), времени пере-
жатия аорты, количества шунтов, вида оперативно-
го вмешательства.

Статистическая обработка выполнялась в  про-
грамме Jamovi версии 2.3.28. При расчете описа-
тельных статистик количественные переменные 
были проверены на соответствие нормальному рас-
пределению при помощи теста Шапиро–Уилка. При 

1 https://www.euroscore.org/index.php?id=17&lang=en

оценке статистической значимости различий для ко-
личественных признаков использовался критерий 
Манна–Уитни — если распределение величины ста-
тистически значимо отличалось от нормального, или 
t-критерий Стьюдента — если распределение стати-
стически значимо не  отличалось от  нормального. 
Если распределение статистически значимо не  от-
личалось от  нормального, для описания централь-
ной тенденции и  меры рассеяния использовали 
среднее выборочное значение и стандартное откло-
нение (M±σ). Если распределение статистически 
значимо отличалось от  нормального — медиану 
и квартили (Ме [Q1; Q3]). Категориальные данные от-
ражены как частота встречаемости (количество 
и процент от общего числа). При оценке статистиче-
ской значимости различий для категориальных при-
знаков использовался критерий хи-квадрат. При рас-
чете показателя отношения шансов (OR) и его 95% 
доверительного интервала (ДИ) применялся метод 
бинарной логистической регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При опросе пациентов установлено, что жалобы 
сохранялись как в  группе болевших COVID‑19, так 
и в группе неболевших (табл. 1). Чаще всего пациен-
ты жаловались на  боль в  груди, одышку, перебои 
в  сердце и  повышение артериального давления. 
Реже отмечались жалобы на  общую слабость, син-
копе и отеки нижних конечностей.

При анализе лабораторных данных установлено, 
что у пациентов, перенесших COVID‑19, уровни ОХС, 
ЛПНП и ХС не-ЛПВП в крови были выше, чем у небо-
левших. При этом пациенты сравниваемых групп 
не различались по частоте приема статинов и дозам 
препаратов (табл. 2). Уровень глюкозы в крови был 
также выше у  пациентов, переболевших COVID‑19. 
У  них  же отмечена и  тенденция к  более высоким 
уровням Д-димера в крови (см. табл. 2).

При анализе коморбидного статуса отмечено, что 
у  пациентов, перенесших COVID‑19, чаще встреча-
лась хроническая болезнь почек (ХБП) С3а стадии 
по сравнению с неболевшими (см. табл. 2). В группе 
болевших выявлена тенденция к большей длитель-
ности ИК. По длительности пережатия аорты стати-
стически значимой разницы между группами не  по-
лучено.

ОБСУЖДЕНИЕ

По  нашим данным у  пациентов, переболевших 
COVID‑19, чаще встречалась дислипидемия. У  дан-
ной категории пациентов были значимо выше уров-
ни ОХС, ХС ЛПНП, несмотря на гиполипидемическую 
терапию. Достоверной разницы по уровню ХС ЛПВП 
между группами пациентов не получено.

Г. П. Арутюнов, Е. И. Тарловская и соавт. [3] показа-
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Таблица 1
Анализ частоты обострения имеющихся или возникновения новых симптомов у пациентов, болевших  

и не болевших COVID-19

Симптом
Не болевшие 

COVID-19, 51,2% 
(41/80)

Болевшие COVID-19, 
48,8% (39/80) ОШ (95% ДИ) p. ratio* p. overall**

Боль в груди (+)  37,5% (30/80) 31,3% (25/80)
1,800 [0,689; 4,700] 0,230 0,228

Боль в груди (–)  12,5% (10/80) 18,8% (15/80)

Одышка (+) 43,8% (35/80) 45% (36/80)
0,778 [0,193; 3,140] 0,724 0,723

Одышка (–) 6,3% (5/80) 5% (4/80)

Перебои в сердце (+) 25,0% (20/80) 28,7% (23/80)
0,739 [0,306; 1,780] 0,502 0,501

Перебои в сердце (–) 25,0% (20/80) 21,3% (17/80)

Повышение АД (+) 32,5% (26/80) 35,0% (28/80)
0,796 [0,312; 2,030] 0,633 0,633

Повышение АД (–) 17,5% (14/80) 15,0% (12/80)

Общая слабость (+) 23,8% (19/80) 23,8% (19/80)
1,000 [0,416; 2,410] 1,000 1,000

Общая слабость (–) 26,3% (21/80) 26,3% (21/80)

Синкопе (+) 2,5% (2/80) 0 1,65e+7
[0; inf] 0,992 0,152

Синкопе (–) 47,5% (38/80) 50,0% (40/80)

Периферические отеки (+) 10,0% (8/80) 3,8%  (3/80)
3,083 [0,754; 12,610] 0,117 0,105

Периферические отеки (–) 40,0% (32/80) 46,3% (37/80)

Примечания: * — p. ratio посчитан с помощью бинарной логистической регрессии; ** — p. overall посчитан с помощью критерия хи-квадрат.

ли, что снижение уровня ХС ЛПНП в остром периоде 
статистически достоверно связано с  неблагоприят-
ным прогнозом для пациентов, госпитализирован-
ных с COVID‑19. Уровень ХС ЛПНП в финальной мно-
гофакторной модели имел статистически значимую 
связь с прогнозом (повышение риска летального ис-
хода в 1,7 раза при снижении показателя на каждый 
1 ммоль/л).

По  данным E. Xu и  соавт. [4], у  реконвалесцентов 
COVID‑19 в  сравнении с  пациентами контрольной 
группы было отмечено более частое повышение 
ОХС более 200 мг/дл, повышение ТГ более 150 мг/дл, 
ХС ЛПНП более 130  мг/дл и  снижение уровня ХС 
ЛПВП менее 40  мг/дл. По  данным этого исследова-
ния, вирус SARS-CoV‑2 приводит к  нарушениям ли-
пидного обмена, в том числе и у пациентов без дис-
липидемии в анамнезе.

Вирус SARS-CoV‑2, по мнению S. E. Farley и соавт. 
[5], перепрограммирует липидный синтез, изменяя 
структуру липидов для обеспечения стабильной ре-
пликации вируса. При этом пластичность жировых 
капель является ключевым моментом в патогенезе 
инфекции, на который можно воздействовать инги-
биторами синтеза глицеролипидов. При инфициро-
вании вирусом SARS-CoV‑2 увеличивается количе-
ство этих органелл, при этом они не  совпадают 

с  участками репликации вируса. Скорее всего, ви-
рус SARS-CoV‑2 использует их в качестве резерву-
ара накопления липидов и увеличения проницаемо-
сти мембраны для обеспечения своего жизненного 
цикла.

ХС ЛПНП и ОХС — важнейшая мишень терапии для 
предотвращения атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний. Учитывая полученные дан-
ные, необходим более тщательный контроль липид-
ного спектра и  интенсификация терапии дислипиде-
мии у пациентов, перенесших COVID‑19.

В нашем исследовании выявлена тенденция к бо-
лее высокому уровню глюкозы в  крови болевших 
COVID‑19 пациентов, при этом статистически значи-
мой разницы по  уровню гликированного гемоглоби-
на не получено.

В. В. Салухов и соавт. [6] выполнили ретроспектив-
ный анализ данных объединенных многоцентровых 
неинтервенционных регистров реальной клиниче-
ской практики АКТИВ и АКТИВ 2, включивший 9290 
пациентов с  COVID‑19 различной степени тяжести, 
перенесенной в  период с  29.06.2020 по  29.11.2020 
(АКТИВ) и с 01.10.2020 по 30.03.2021 (АКТИВ 2). Рас-
пространенность нарушений углеводного обмена 
составила 28,9% случаев, из которых 17,3% — сахар-
ный диабет 2‑го типа, а 11,6% случаев представлены 
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Таблица 2
Сравнительный анализ данных лабораторных и инструментальных методов исследования пациентов,  

болевших и не болевших COVID-19

Параметр Не болевшие COVID-19, 
51,2 (41/80)

Болевшие COVID-19, 
48,8% (39/80) ОШ (95% ДИ) p. ratio** p. overall***

ОХС, ммоль/л 4,10 [3,42; 4,77] 5,42 [4,38; 6,18] 0,508 [0,342; 
0,756] <0,001 <0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,20 [1,69; 3,28] 3,25 [2,38; 4,10] 0,541 [0,354; 
0,826] 0,004 0,001

ХС не-ЛПВП, ммоль/л 2,99 [2,29; 3,68] 4,31 [3,23; 4,89] 0,487 [0,321; 
0,739] <0,001 <0,001

Прием статинов в пересчете на аторваста-
тин, мг* 20 [20; 40] 20 [20; 40] 0,994 [0,973; 

1,020] 0,619 0,895

Прием статинов
Да
Нет

37 (46,3%)
3 (3,8%)

35 (43,8%)
5 (6,3%)

1,762 [0,392; 
7,930] 0,460 0,456

Глюкоза, ммоль/л 5,90 [5,37; 6,50] 6,24 [5,55; 8,95] 0,833 [0,692; 
1,000] 0,052 0,036

Гликированный гемоглобин, % 5,80 [5,20; 6,40] 6,30 [5,45; 7,10] 0,800 [0,577; 
1,110] 0,181 0,260

Д-димер, нг/мл 123 [89; 142] 201 [142; 336] 1,00 [1,00; 1,00] 0,606 <0,001

ХБП С3а 5% (4/80) 15% (12/80) 0,243 [0,070; 
0,837] 0,025 0,019

Длительность искусственного кровообра-
щения, мин 70,0 [61,0; 80,0] 75,0 [63,8; 87,8] 0,996 [0,975; 

1,020] 0,680 0,051

Длительность пережатия аорты, мин 38,0 [33,0; 46,0] 43,0 [34,0; 53,0] 1,001 [0,975; 
1,030] 0,929 0,149

Примечания: * — прием статинов в пересчете на аторвастатин (мг): 10 мг розувастатина = 20 мг аторвастатина, 20 мг розувастатина = 40 мг 
аторвастатина, 20 мг симвастатина = 10 мг аторвастатина; ** — p. ratio посчитан с помощью бинарной логистической регрессии; *** — p. overall 
для количественных переменных получен с помощью критерия Манна–Уитни, для категориальных переменных — с помощью критерия хи-
квадрат.

впервые выявленной гипергликемией. Летальность 
пациентов с гипергликемией любого генеза состави-
ла 10,6% случаев, что значимо выше по сравнению 
с пациентами без таковой (3,9%).

Данные систематического обзора M. Wrona и соавт. 
[7] продемонстрировали сохранение гипергликемии 
и изменения уровней глюкозы и инсулина у пациен-
тов после перенесенной инфекции по  сравнению 
со здоровой контрольной группой.

В нашем исследовании выявлена тенденция к по-
вышению уровня Д-димера в  крови болевших 
COVID‑19 пациентов, по сравнению с неболевшими.

Предполагается, что в основе протромботических 
изменений при COVID‑19 лежит несколько механиз-
мов. Это диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС-синдром), легочная внутрисосу-
дистая коагулопатия или микроциркуляторный об-
структивный тромбовоспалительный синдром лег-
ких (MicroCLOTS), вторичный гемофагоцитарный 

лимфогистиоцитоз, тромботическая микроангиопа-
тия и  эндотелиит. Определяющим для диагностики 
нарушений гемокоагуляции при COVID‑19 является 
уровень D-димера. Развитие ДВС-синдрома было 
выявлено в  двух исследованиях, но  не  подтверди-
лось двумя другими работами [8]. Вероятнее всего, 
ДВС-синдром лежит в основе прогрессирования по-
лиорганной недостаточности.

L. Townsend и соавт. [9] наблюдали 150 пациентов 
после перенесенного COVID‑19. У  38 пациентов 
(25,3%) наблюдался повышенный уровень Д-димера. 
Он отмечался спустя 2 мес после острой фазы ин-
фекции и  преимущественно у  молодых пациентов 
(средний возраст 47 лет), которые в основном (64%) 
лечились амбулаторно. Возможно, причиной дли-
тельного сохранения повышенного уровня Д-димера 
стало нарушение баланса между системами сверты-
вания крови и фибринолиза в легких на фоне остро-
го респираторного дистресс-синдрома, пневмонии 
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и  повреждений легких, ассоциированных с  искус-
ственной вентиляцией.

При оценке почечной функции в нашем исследо-
вании отмечено, что у  пациентов, перенесших 
COVID‑19, чаще встречалась хроническая болезнь 
почек (ХБП) С3а стадии.

Особенности течения COVID‑19 у пациентов с ХБП 
изучали М. М. Батюшин и соавт. [10]. Распространен-
ность ХБП в  группе пациентов с  COVID‑19 равно-
значна таковой в популяции в целом. Острое почеч-
ное повреждение развивалось в 11,6% случаев при 
инфекции COVID‑19 и чаще наблюдалось у пациен-
тов с  избыточным весом и  гипергликемией. ХБП 
и  острое повреждение почек повышали риск госпи-
тальной летальности у пациентов с COVID‑19.

Механизм повреждения почек при инфицировании 
COVID‑19 остается неясным. Вирус SARS-CoV‑2 мо-
жет оказывать как прямое повреждающее действие 
на клетки почек, так и опосредованное. Так, по дан-
ным F. Pfister et al. [11], вирус повреждает паренхима-
тозные клетки почек. Наиболее частой находкой 
на аутопсии был острый тубулярный некроз.

Иммунно-воспалительный ответ также играет роль 
в развитии COVID-опосредованного острого повреж-
дения почек. При активации комплемента происхо-
дит отложение мембранатакующих комплексов, 
а  также самого комплемента на  стенках сосудов 
нефрона и тубулярной базальной мембране [12]. Ак-
тивация системы комплемента в  итоге приводит 
к хроническому почечному воспалению с развитием 
тубулоинтерстициального фиброза.

Более частая встречаемость ХБП С3а стадии тре-
бует углубленного контроля почечной функции 
со  своевременным назначением нефропротектив-
ной терапии.

Рекомендуется включить в  программу диспансе-
ризации пациентов, перенесших COVID‑19, целевой 
скрининг на  ССЗ, СД и  ХБП. В  этой связи целесо
образно усилить существующий стандарт диспансе-
ризации [13] за  счет включения в  перечень обяза-
тельных исследований всех четырех показателей 
липидного спектра (ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ) 
с расчетом уровня ХС не-ЛПВП, определение уровня 
креатинина в крови с расчетом СКФ по CKD-EPI.

Тенденция к  более длительному ИК у  переболев-
ших COVID‑19 говорит о возможном влиянии данно-
го показателя на предрасположенность к  заболева-
нию этой инфекцией. Стоит рассмотреть возмож-
ность проведения АКШ в  условиях off-pump или 
сократить время ИК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У  пациентов с  аортокоронарным шунтированием 
в  анамнезе, переболевших COVID‑19, необходимо 
уделять особое внимание мониторингу и коррекции 
нарушений липидного обмена для минимизации 

долгосрочных осложнений, связанных с  сердечно-
сосудистой системой. Включение оценки состояния 
сердечно-сосудистой системы и  контроля уровней 
общего холестерина и  холестерина липопротеинов 
низкой плотности в  послековидный период может 
способствовать ранней диагностике и предотвраще-
нию серьезных осложнений. Важной частью страте-
гии лечения будут контроль за  почечной функцией, 
предупреждение прогрессирования хронической бо-
лезни почек и  активное участие врача-нефролога 
в  лечении COVID‑19 после перенесенной острой 
фазы инфекции.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не  финансировалось ка-
ким-либо источником, и  конфликты интересов, свя-
занные с данным исследованием, отсутствуют.
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Е.А. Чижова, Н.Н. Благонравова

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород

История Приволжского исследовательского меди-
цинского университета прослеживается в биографи-
ях конкретных людей — умелых организаторов, та-
лантливых ученых и  врачей, блестящих педагогов, 
опытных администраторов и  энтузиастов своего 
дела. Они достойны нашей памяти, памяти продол-
жателей их дела. Среди них есть имя Алексея Алек-
сеевича Ожерельева (1892–1969), доктора медицин-
ских наук, профессора, заведующего кафедрами 
Горьковского медицинского института им. С. М. Киро-
ва: госпитальной хирургии (1939–1954), общей хи-
рургии (1954–1956), детской хирургии (1956–1961), 
одного из известных хирургов в нашем городе в со-
ветский период.

Алексей Алексеевич Ожерельев родился 12  фев-
раля 1892  г. в  селе Малая Грибановка Борисоглеб-
ского уезда Тамбовской губернии. Его отец после во-
енной службы работал сторожем на железной доро-
ге в  г.  Ашхабаде, затем весовщиком на  станции 
«Красноводск».

Мать грамотой не владела, а отец был самоучкой: 
самостоятельно научился грамоте и  мечтал дать 
сыну хорошее образование. Алексей учился в Крас-
новодском двухклассном железнодорожном учили-
ще, после окончания которого у него появилась воз-
можность поступить без экзамена в  первый класс 
гимназий или реальных училищ. Чтобы сын смог 
продолжить образование, семья Ожерельевых пере-

Алексей Алексеевич Ожерельев



141№ 2 (79) 2024МАHomo quisque fortūnae faber — Каждый человек — творец своей судьбы

Знаменательные даты

Homo quisque fortūnae faber — Каждый человек — творец своей судьбы
Е.А. Чижова, Н.Н. Благонравова

ехала в Баку, где отец устроился на работу в Каспий-
ское пароходство.

Алексей Ожерельев поступил учиться в  Бакин-
скую императора Александра III мужскую гимназию. 
Кстати, интересный факт: с  1896  г. гимназистам 
было разрешено носить на околышах фуражек и по-
ясах, наряду с буквами «Б» (Бакинская) и «Г» (гим-
назия), знак А III (Александр III) с императорской ко-
роной. И конечно, нужно упомянуть, что в советское 
время в  здании гимназии была размещена город-
ская клиническая больница № 4 им. Фуада Эфенди-
ева, которая располагается здесь и  по  сегодняш-
ний день, что весьма символично, на наш взгляд.

Учеба Алексею давалась легко, благодаря пре-
красной памяти. Он был одним из лучших учеников 
в  гимназии. В 1912 г. окончил это учебное заведе-
ние с золотой медалью, что дало право поступить 
в  высшее учебное заведение. А. Ожерельев стал 
студентом Военно-медицинской академии в Санкт-
Петербурге. Проявив интерес к  социально-
общественным проблемам, принял участие в  по-
литической забастовке, за  что и  был исключен 
из академии в 1913 г. Однако в том же году ему уда-
лось поступить на  медицинский факультет Киев-

ского Императорского университета Святого Вла-
димира. Это был один из  важных центров подго-
товки врачей в  Российской империи в  период 
с 1841 по 1918 г. Алексей Ожерельев получил хоро-
ший фундамент основных теоретических знаний 
и практических навыков. В 1917 г., окончив универ-
ситет, он был мобилизован на  военную службу 
в  качестве младшего врача 49‑го Донского ка-
зачьего полка и  отправлен на  Юго-Западный 
фронт.

А. А. Ожерельев демобилизовался в начале 1918 г. 
и вернулся в Борисоглебск, к себе на родину. Рабо-
тал школьно-санитарным врачом и  одновременно 
служил эпидемиологом. Был избран членом колле-
гии Наробраза.

В годы Гражданской войны Борисоглебск находил-
ся в  зоне боевых действий между Красной Армией 
с одной стороны и Добровольческой и Донской арми-
ями — с  другой, неоднократно переходил из  одних 
рук в другие.

В  городе началось формирование добровольче-
ской рабоче-крестьянской Красной Армии. Была 
объявлена мобилизация и сформированы воинские 
части, отправившиеся на фронт. Алексей Ожерельев 
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был мобилизован и  направлен младшим врачом 
в 22‑й Советский полк, впоследствии переименован-
ный в 388‑й Богунский стрелковый полк 1‑й Украин-
ской дивизии. Воевал почти год.

В августе 1919 г. под Киевом попал в плен к дени-
кинцам. Началась эпидемия тифа. Чтобы остановить 
распространение инфекции, А. А. Ожерельев вместе 
с  остальными пленными врачами был отправлен 
сначала в  Ростов, а  затем в  Новочеркасск. Здесь 
Алексея Алексеевича назначили ординатором сып-
нотифозного госпиталя для пленных красноармей-
цев. В начале 1920 г. Красная Армия освободила Но-
вочеркасск, госпиталь расформировали.

При Донисполкоме был создан Донской областной 
отдел здравоохранения (Доноблздравотдел). А. А. Оже-
рельев был переведен туда на работу и назначен за-
ведующим Сальским окружным отделом здравоохра-
нения. В  1921  г. последовал очередной перевод 
А. А. Ожерельева в г. Ростов на должность помощника 
заведующего лечебным отделом Доноблздравотдела 
(по сельской сети).

А. А.  Ожерельев хорошо справлялся с  админи-
стративной работой, у него появились перспективы 
для дальнейшего роста. Но в 1922 г. он по собствен-
ному желанию ушел из облздравотдела и устроился 
на должность ординатора хирургического отделения 
Донской областной больницы. В  1924  г. переехал 
в Ессентуки, чтобы заведовать хирургическим отде-
лением городской больницы.

В 1926 г. А. А. Ожерельев по конкурсу был избран 
на  должность ассистента в  1‑ю хирургическую кли-
нику Ленинградского государственного института 
для усовершенствования врачей (ЛенГИДУВ), где 
работал у  знаменитого профессора Николая Нико-
лаевича Петрова. Обучаясь в клинике, приобрел но-
вые практические навыки, проявил склонность к на-
учным исследованиям и  интерес к  педагогической 
работе.

В  1931  г. А. А.  Ожерельев получил звание приват-
доцента, одновременно исполняя обязанности по-
мощника заведующего учебной частью института. 
Вел активную профсоюзную деятельность (профу-
полномоченный, председатель МК хирургических 
клиник, института).

В 1933 г. А. А. Ожерельев по конкурсу был зачислен 
на  должность руководителя кафедры госпитальной 
хирургии Омского медицинского института. Кафедра 
располагалась на базе Омской железной дороги. При 
активном участии Ожерельева на  базе этой больни-
цы была организована станция переливания крови, 
которая функционирует до  настоящего времени. 
Алексей Алексеевич был инициатором открытия го-
родского онкологического диспансера в г. Омске.

В  1935  г. А. А.  Ожерельев успешно защитил дис-
сертацию на  степень доктора медицинских наук 
на тему «Судьба перелитой крови» и был утвержден 
в звании профессора.

В 1936 г. на кафедру госпитальной хирургии в же-
лезнодорожную больницу был переведен курс 
военно-полевой хирургии. Сотрудникам кафедры 
приходилось постоянно иметь дело с  тяжелой же-
лезнодорожной травмой, что в  некоторой степени 
и определило направление ее работы.

Работоспособность и  ответственность Алексея 
Алексеевича позволили ему по  совместительству 
занимать должности декана лечебного факультета 
и директора онкологического диспансера.

С  1  сентября 1939  г. трудовая деятельность 
А. А. Ожерельева неразрывно связана с горьковской 
хирургией. Именно в этом году Алексей Алексеевич 
был избран по конкурсу на должность заведующего 
кафедрой госпитальной хирургии Горьковского ме-
дицинского института и активно включился в органи-
зацию научно-учебной и лечебной работы.

Кафедра размещалась на базе областной клини-
ческой больницы им.  Н. А.  Семашко. Из  доклада 
ректора ГМИ, профессора И. Г.  Кочергина: «…Эта 
клиника состоит из трех зданий, в которых про-
водится работа по различным разделам хирургии. 
Клиника имеет хорошее оборудование, богатую 
аппаратуру и  инструментарий, стационарную 
и  передвижную радиоаппаратуру, урологический 
кабинет, значительное количество музейных 
препаратов, учебных пособий и т. д. <…> Учебная 
работа организована на высоком уровне. Студен-
ты имеют возможность в этой клинике познако-
миться со  всеми видами хирургической помощи, 
активно участвуя в практической работе».

Под руководством А. А.  Ожерельева сотрудники 
кафедры разрабатывали вопросы травматологии, 
неотложной хирургии, желудочной хирургии, вопро-
сы обезболивания, лечения ожогов, ран и т. д.

Алексей Алексеевич принимал активное участие 
в  работе органов здравоохранения. Например, 
с 30 сентября по 1 октября 1940 г. был командиро-
ван в  подшефную участковую больницу г.  Василь-
сурска Горьковской области для проведения опера-
ционного дня.

Вместе с Е. Л. Березовым, И. Л. Цимхесом, Н. Н. Ле-
бедевым и  Н. Н.  Мизиновым вел занятия для воен-
ных врачей по  курсу военно-полевой хирургии 
в горьковском гарнизоне № 20 стрелкового корпуса.

С первых дней Великой Отечественной войны про-
фессор А. А. Ожерельев — главный хирург Управле-
ния эвакогоспиталей Горьковского облздравотдела, 
военврач II ранга.

Из характеристики на А. А. Ожерельева, подписан-
ной директором ГМИ им.  С. М.  Кирова доцентом 
П. В. Кравченко и секретарем партбюро Н. С. Воскре-
сенским: «…благодаря его энергии и  умению руко-
водства в госпиталях лечение раненых и больных 
защитников Родины стояло на высоком уровне…».

Помимо большой административной и  практиче-
ской работы профессор А. А. Ожерельев не прекра-
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щал заниматься научной деятельностью: вопросами 
лечения огнестрельных ран, в частности поврежде-
ний уретры. Он возглавил научные работы по изуче-
нию лечебного действия сакских грязей на раненых 
с огнестрельным остеомиелитом бедра и голени.

В военное время Алексей Алексеевич часто выез-
жал в Москву для участия в совещаниях эвакогоспи-
талей Наркомздрава.

В период с 19 сентября 1945 по 5 апреля 1946  г. 
профессор А. А.  Ожерельев временно исполнял 
обязанности директора Горьковского института вос-
становительной хирургии и  ортопедии (ВОСХИТО), 
одновременно возглавляя кафедру госпитальной 
хирургии ГМИ им. С. М. Кирова и являясь главным 
хирургом Управления эвакогоспиталей Горьковско-
го облздравотдела, затем главным хирургом обл
здрава.

Алексей Алексеевич был в  должности заместите-
ля директора по научной работе до 1947 г.

С 1954 по 1956 г. Алексей Алексеевич Ожерельев 
заведовал кафедрой общей хирургии, по  совмести-
тельству был деканом лечебного факультета ГМИ 
им. С. М. Кирова.

В  1956  г. он перешел на  заведование кафедрой 

детской хирургии, где проработал до 1961  г. Препо-
давание детской хирургии шло в виде чтения лекций 
и практических занятий, а лечебная работа проводи-
лась в соответствии с существующими установками. 
В  это время на  кафедре работали ассистентами 
О. Я.  Копосов, Е. С.  Забалуева, В. П.  Воскресенский. 
Профессор А. А.  Ожерельев осуществлял консуль-
тативную работу. Сотрудниками кафедры было опу-
бликовано 7 журнальных статей.

Область научных интересов профессора А. А.  Оже-
рельева — лечение производственных травм, клиника 
и  лечение уретральных и  пузырных прямокишечных 
свищей, в  том числе и  огнестрельных повреждений 
уретры, и  других послевоенных инвалидизирующих 
заболеваний.

Профессор А. А.  Ожерельев — автор 45 статей, 
под его руководством издано 7 научных сборников. 
Защищены 1 докторская и  5 кандидатских диссер-
таций.

Заслуживают положительной оценки работы Алек-
сея Алексеевича, посвященные нижегородской (горь-
ковской) медицине.

Так, в работе «Очерк развития хирургии в Област-
ной клинической больнице за 115 лет ее существо-
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вания» А. А.  Ожерельев дал развернутую характе-
ристику деятельности больницы за более чем сто-
летний период времени на  основе изученных 
первоисточников: архивных документов и печатных 
публикаций. Работа содержит много фактов и  ста-
тистических сведений из истории оказания хирурги-
ческой помощи нижегородским пациентам. Напри-
мер, информация о местном обезболивании кокаи-
ном. Впервые оно было применено в  больнице 
«в 1889 г., т. е. через пять лет после предложения 
Коллера. Однако первое  же применение кокаина 
дало тяжелое осложнение, от которого больной 
едва не  погиб. На  несколько лет применение 
местного обезболивания кокаином было оста-
новлено. …В 1898 г. из 200 операций 52 были про-
изведены под местным обезболиванием кокаином. 
В 1904 г. из 408 операций под хлороформным нар-
козом сделано 115 операций, под местным обезбо-
ливанием кокаином, эфиром и  хлорэтилом 293, 
т. е. 72% операций. В  дальнейшем местная ане-
стезия остается преобладающим методом обе-
зболивания в хирургическом отделении. С 1908 г. 
кокаин для местной анестезии заменяется эукаи-
ном, а в 1914 г. новокаином. В 1940 г. для местной 
анестезии начали применять в отделении совка-
ин и  дикаин. Спинномозговая анестезия почти 
не применялась в хирургическом отделении».

Этот очерк был опубликован в  сборнике научных 
работ «Вопросы неотложной хирургии и онкологии» 
(1941).

Алексей Алексеевич выступил с докладом «Зачи-
натели хирургии и высшего медицинского образова-
ния в  Нижнем Новгороде и  Нижегородской губер-
нии» на историко-медицинской конференции «Ниже-
городцы в естествознании и медицине». Этот доклад 
в  сокращенном виде был опубликован в  сборнике 
конференции (1959). В  докладе Алексеем Алексе
евичем были рассмотрены биографии хирургов 
Е. Б. Еше, А. Н. Куняева и Н. П. Михалкина, дана оцен-
ка их профессиональной деятельности и  заслуг 
в становлении и развитии нижегородской медицины.

С 7 января по 17 августа 1959 г. А. А. Ожерельев ис-
полнял обязанности заместителя директора по  на-
учной работе Горьковского медицинского института 
им. С. М. Кирова.

Алексей Алексеевич был участником съездов, на-
учных конференций различного уровня в области хи-
рургии.

10 июля 1961 г. в связи с выходом на пенсию по воз-
расту Алексей Алексеевич оставил должность заве-
дующего кафедрой детской хирургии Горьковского 
медицинского института им. С. М. Кирова.

Его труд был по достоинству оценен — орденами 
Ленина, Трудового Красного Знамени, медалями 
«За  победу над Германией в  годы Великой Отече-
ственной войны 1941–1945 гг.», «За доблестный труд 
в годы Великой Отечественной войны 1941–1945 гг.», 
значком «Отличник здравоохранения».

Алексей Алексеевич был хорошо образованным 
человеком. Читал на  немецком языке специальную 
медицинскую литературу.

Профессор А. А.  Ожерельев умер от  продолжи-
тельной болезни 23  февраля 1969  г. С  ним прости-
лись на Бугровском кладбище г. Горького.

Подводя итог сказанному, можно утверждать, что 
Алексей Алексеевич Ожерельев неустанно и непре-
рывно работал и принадлежал к той счастливой ка-
тегории людей, которые благодаря уму, трудоспо-
собности, беззаветному служению своему делу сами 
создали свою судьбу.
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В  статье рассматриваются основные этапы развития стоматологии в  Нижегородской области. Рассказано 
о развитии стоматологического образования в Нижнем Новгороде, о появлении высшего стоматологического 
образования, об основных кафедрах стоматологического факультета Приволжского медицинского университе-
та. Описаны этапы становления стоматологической помощи в Нижнем Новгороде, появление областной стома-
тологической поликлиники. Таким образом, в настоящее время стоматологическая помощь в Нижегородской 
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Нижегородская областная стоматологическая по-
ликлиника в 2023 г. отметила столетний юбилей. Она 
внесла огромный вклад в оказание специальной сто-
матологической помощи населению Нижегородской 
области. История учреждения началась в 1923 году, 
когда на улице Большой Покровской открылись плат-
ная зуботехническая лаборатория и зубоврачебная 
амбулатория — позднее на их базе был создан крае-
вой институт стоматологии и одонтологии. В 1940 г. 
институт переименовали в  Горьковскую областную 
стоматологическую поликлинику. За  эти годы орга-
низация стоматологической помощи населению пре-
терпела большие изменения. Особенно интересен 
в плане истории стоматологии Нижегородской обла-
сти отрезок времени, начинающийся с XIX в.

До первой половины XIX в. не было четкого разде-
ления на «зубного лекаря» и «дантиста». Основное 
обучение базировалось на  практическом опыте 

и шло за границей; в то время немногие могли полу-
чить знания, не  покидая Нижегородскую губернию. 
Изначально экзамен можно было сдать только в Мо-
скве и Санкт-Петербурге, но в 1808 г. университеты 
и  медико-хирургические академии получили воз-
можность принимать экзамен и  присваивать соот-
ветствующее звание. Звание «зубной врач» было пе-
реименовано в  «зубной лекарь» согласно импера-
торскому указу 1810 г. [1]. С 1838 г. стало возможным 
обучение дантистов путем ученичества. Чтобы полу-
чить возможность вести зубоврачебную практику, 
необходимо было сдать экзамен и  предоставить 
свидетельство об ученичестве [2].

К  концу XIX  в. существовало две точки зрения 
на  то, как должно быть организовано специальное 
одонтологическое образование. Часть ученых, вра-
чей считали, что оптимальнее будет организовать 
частные зубоврачебные школы (И. И.  Хрущов, 
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П. А. Синицын, Ф. И. Важинский), в то время как сто-
ронники второй точки зрения настаивали на  откры-
тии одонтологических факультетов при университе-
тах (С. П.  Коломнин, А. И.  Кудряшов, А. К.  Лимберг). 
Н. В.  Склифософский принадлежал к  сторонникам 
открытия факультетов и внес огромный вклад в ор-
ганизацию одонтологического образования. По  его 
предложению, в 1879  г. в Москве, на VI съезде рус-
ских естествоиспытателей и  врачей было принято 
решение о  создании клинических доцентур по  зуб-
ным болезням. По  его  же инициативе на  медицин-
ском факультете Московского университета была 
создана доцентура по  одонтологии при факультет-
ской хирургической клинике, руководить которой 
стал Н. Н. Знаменский.

Позднее, в  1894  г. медицинский факультет Мо-
сковского университета получил разрешение 
на  проведение экзамена на  звание зубного врача 
для лиц, закончивших зубоврачебные школы. 
В 1892 г. была открыта доцентура по зубным болез-
ням в  Военно-медицинской академии Санкт-
Петербурга, в  этом  же году организована первая 
самостоятельная кафедра одонтологии при инсти-
туте усовершенствования врачей. В 1899 г. А. К. Лим-
берг открыл одонтологическую кафедру при Санкт-
Петербургском женском институте, руководителем 

которой стал Ф. А. Звержховский, позднее она была 
преобразована в  доцентский курс. С  1906  г. кафе-
дра принимала экзамен на  звание зубного врача. 
Первая частная зубоврачебная школа в  России 
была открыта Ф. И.  Важинским в  1881  г. в  Санкт-
Петербурге. Первую московскую частную школу от-
крыл И. М. Коварский в 1892 г. [3].

Окончательное четкое разделение на  «дантиста» 
и  «зубного врача» было сформулировано в  1891  г. 
в  законе «О  преобразовании обучения зубоврачеб-
ного искусства», согласно которому звание «зубного 
врача» присваивалось тем, кто обучался в частных 
зубоврачебных школах, а «дантиста» — тем, кто об-
учался в частных кабинетах путем ученичества [4].

Большую роль в  организации специального 
одонтологического образования и  зубоврачебной 
помощи в Нижегородской губернии сыграл Первый 
Всероссийский съезд дантистов — он был прове-
ден в Нижнем Новгороде в 1896 г. Главной задачей 
Первого общества дантистов в России была коор-
динация деятельности стоматологов в масштабах 
страны. Им регулировались не только профессио-
нальные, но  и  социальные вопросы, такие как 
страхование членов общества на случай болезни 
и  смерти, выдача стипендий для изучения зу-
боврачебного дела [5]. Устав Первого общества 

Рис. 1. Первый декан стоматологического факультета Ирина Дмитриевна Киняпина
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дантистов в  России был утвержден министром 
внутренних дел 31 августа 1883 г. Программа съез-
да включала в  себя научную и  корпоративную 
часть, последняя касалась вопросов страхования 
дантистов и  их сирот, профессиональной чести 
и  программы созыва следующего общероссийско-
го съезда. А. А. Вольтер, председатель распоряди-
тельного комитета съезда, представил концепцию 
правового регулирования труда стоматологов [6]. 
На  съезде была избрана комиссия по  выработке 
проекта мер к  «ограждению» профессиональной 
чести стоматологов и представлен проект органи-
зации Всероссийского одонтологического обще-
ства, разработанный нижегородскими специали-
стами [7, 8]. До  революции 1917  г. прошло шесть 
одонтологических съездов (1896, 1899, 1902, 1905, 
1907, 1912), пять всероссийских делегатских съез-
дов Союза зубных врачей, созданного в  1905  г. 
по инициативе А. В. Фишера, Г. И. Вильги и П. Г. Да-
уге. Эти съезды сыграли большую роль в развитии 
одонтологии, в  подготовке кадров и  организации 
общественной зубоврачебной помощи в России.

На  момент Первого съезда в  Нижегородской гу-
бернии не  существовало учебных заведений для 
подготовки зубных техников и  установленного по-
рядка подготовки зуботехнических кадров. Согласно 
разъяснению Медицинского совета от  1886  г., зуб-
ные техники не  имели права изготавливать искус-
ственные зубы самостоятельно, они работали ис-
ключительно под ответственностью дантиста или 
по его заказу. В начале XX в. открывались ремеслен-
ные зуботехнические мастерские, которые выпуска-
ли «мастеров зуботехнического ремесла», остава-
лось в  силе индивидуальное обучение у практиков. 
Через четыре года после Первого съезда был запре-
щен выпуск дантистов путем ученичества [2].

После Октябрьской революции 1917  г. возникла 
государственная организация стоматологической 
помощи населению России. В 1918 г. проведена на-
ционализация частных зубоврачебных кабинетов, 
с 1919 г. началось слияние страховой медицины, су-
ществовавшей с  1912  г., с  государственной, с  по-
следующим полным исчезновением страховой ме-
дицины.

11 июля 1918 г. В. И. Ленин подписал Декрет СНК 
РСФСР «Об учреждении Народного комиссариата 
здравоохранения», ставшего первым в мире Мини-
стерством здравоохранения. 17  июля 1918  г. кол-
легия Народного комиссариата здравоохранения 
приняла «Положение о  зубоврачебной подсекции 
комиссариата и  Ученой одонтологической комис-
сии» при ней (ГАРФ, фонд 482, оп. 1, д. 12, л. 17). 
Возглавил зубоврачебную подсекцию зубной врач 
П. Г. Дауге.

Годом начала высшего медицинского образования 
в Нижнем Новгороде считается 1920‑й, в январе ко-
торого в Нижегородском государственном универси-

тете открылся медицинский факультет. Было органи-
зовано 32 кафедры, размещенных в  старом двух
этажном кирпичном здании бывшей богадельни. 
Выпускников школ принимали на первый курс, сдав-
ших экзамен по анатомии студентов биологического 
факультета — на  второй, а  окончивших фельдшер-
скую школу — на  третий. Петр Георгиевич Аврамов 
стал первым деканом, возглавлявшим факультет 
в течение последующих пяти лет. Факультет закрыл-
ся в год первого выпуска врачей и был восстановлен 
в 1929 г. по ходатайству властей. Позднее, в 1930 г. 
факультет реорганизовали в  самостоятельный ме-
дицинский институт. К  1938  г. было сформировано 
три факультета: санитарно-гигиенический, лечебно-
профилактический и педиатрический [9, 10].

1  сентября 1988  г. открылся стоматологический 
факультет. Одним из  инициаторов открытия фа-
культета и его первым деканом стала доцент курса 
стоматологии кафедры госпитальной хирургии ле-
чебного факультета, к. м. н. Ирина Дмитриевна Ки-
няпина. С 1993 по 1996 и с 2006 по 2013 гг. эту долж-
ность занимал профессор, д. м. н. Евгений Николае-
вич Жулев, в  2013  г. деканом стоматологического 
факультета стала к. м. н., доцент Алена Валерьевна 
Кочубейник.

Первая кафедра факультета была открыта осе-
нью 1990  г., она объединила ортопедическую, те-
рапевтическую, хирургическую и  стоматологию 
детского возраста. Разделение произошло 
в  1992  г. — появились кафедры хирургической 
и  ортопедической стоматологии, заведующими 
которых стали Ирина Дмитриевна Киняпина и Ев-
гений Николаевич Жулев. Кафедра терапевтиче-
ской стоматологии открылась в 1992 г., ее заведу-
ющей стала д. м. н., профессор Людмила Михай-
ловна Лукиных. Д.м.н., доцент Светлана Юрьевна 
Косюга стала заведующей кафедрой стоматоло-
гии детского возраста, организованной в  2001  г. 
Кафедра пропедевтической стоматологии откры-
лась осенью 2008 г., ее заведующей стала д. м. н., 
профессор Лариса Николаевна Казарина. Кафе-
дра стоматологии ФДПО под руководством про-
фессора, д. м. н. Гажвы Светланы Иосифовны за-
нимается последипломным образованием специ-
алистов.

В  1999  г. состоялось открытие стоматологиче-
ской поликлиники Нижегородского государствен-
ного медицинского университета, которая сдела-
лась важным центром оказания консультативной 
и  амбулаторной помощи жителям Нижнего Новго-
рода. Поликлиника также является местом слия-
ния научной и образовательной деятельности. Ее 
структура включает в себя терапевтическое, орто-
педическое и хирургическое отделения с операци-
онным блоком и дневным стационаром, централи-
зованную стерилизационную, рентгенкабинет 
и все кафедры Института стоматологии. В настоя-
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Рис. 2. Клавдия Ивановна Калягина — один из инициаторов создания стоматологического факультета

Рис. 3. Открытие стоматологической поликлиники Нижегородской государственной медицинской академии
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Рис. 4. Академик РАН В.К. Леонтьев, член-корр. РАН, ректор НГМА В.В. Шкарин и главный врач стоматологической 
поликлиники Л.М. Лукиных на открытии стоматологической поликлиники НижГМА

Рис. 5. Д.м.н., профессор Л.М. Лукиных проводит занятие студенческого научного общества
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щее время стоматологическая поликлиника При-
волжского исследовательского медицинского уни-
верситета (ПИМУ) — структурное подразделение 
Института стоматологии. Операционные хирурги-
ческого отделения, лечебные кабинеты оснащены 
современной аппаратурой и  микроскопами, широ-
ко внедряются технологии виртуального планиро-
вания лечения, навигационные методы, приори-
тетным является персонифицированный подход 
в  лечении больных. Долгое время руководство 
стоматологической поликлиникой лежало на  пле-
чах д. м. н., профессора Людмилы Михайловны Лу-
киных — Заслуженного врача Российской Федера-
ции, отличника здравоохранения, основоположни-
ка нижегородской школы терапевтов-стоматологов.

По  решению Ученого совета ПИМУ в  августе 
2018 г. был образован Институт стоматологии с це-
лью консолидации усилий университета в области 
лечебной работы, научных исследованиях и  сфе-
ры обучения. В  настоящее время он объединяет 
профильные стоматологические кафедры ПИМУ, 
стоматологическую поликлинику ПИМУ и стомато-
логический симуляционный центр. Институт сто-
матологии не только подготавливает высококвали-
фицированные медицинские кадры с  высшим об-
разованием по  специальности «Стоматология», 
но  и  занимается переподготовкой специалистов-
стоматологов с  учетом требований современной 
медицины. Институт разрабатывает и  реализует 
междисциплинарные научно-исследовательские 
проекты на  стыке разных стоматологических 
специальностей, подготавливает специалистов 
постдипломного уровня и  внедряет инновацион-
ные технологии, оптимизирует оказание стомато-
логической медицинской помощи. Руководит Ин-
ститутом стоматологии д. м. н., профессор Евгения 
Александровна Дурново.

История стоматологии Нижегородской области бо-
гата на события и пестрит именами талантливых ру-
ководителей, докторов, ученых и энтузиастов. Их на-
следие обеспечило формирование на  территории 
области координированной службы оказания специ-
ализированной стоматологической помощи, обуче-
ния и подготовки новых кадров по программам, отве-
чающим международным стандартам. Достойный 
уровень оснащенности высокотехнологичным обо-
рудованием, внедрение новых методик лечения 
и  активно продолжающиеся исследования в  смеж-
ных областях свидетельствуют о высоком потенциа-
ле к дальнейшему развитию.
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