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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Острая дыхательная недостаточность (ОДН) 

продолжает оставаться одним из наиболее ча-
стых и значимых для прогноза осложнений вме-
шательств на сердце. Дисфункция легких с нару-
шением газообмена развивается после 25% - 30% 
подобных операций [1, 2]. Наиболее тяжелой 
формой ОДН у кардиохирургических пациентов 
традиционно считается острый респираторный 
дистресс - синдром (ОРДС), поскольку именно 
для этого состояния характерны самые высокие 
показатели летальности, выраженные нарушения 
оксигенации и необходимость в длительной ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ). По со-
временным данным риск развития ОРДС после 
операций на сердце составляет от 0,6% до 3% [3, 4]. 

Высокая частота ОРДС у пациентов кардиохи-
рургического профиля в первую очередь связана 
с неблагоприятным воздействием искусственного 
кровообращения (ИК) на легкие. Свойственные 
для ИК системная воспалительная реакция и ре-
перфузионный синдром способствуют повреж-
дению альвеолярно-капиллярной мембраны, что 
приводит к выходу альбумина, фибриногена и 

протеаз в альвеолярное пространство с последую-
щей инактивацией сурфактанта и повреждением 
альвеолоцитов II типа [1, 5]. На морфологическом 
уровне итогом данных событий становится раз-
витие микроателектазирования, закономерно уве-
личивающего шунтирование и гипоксемию [6]. 

Основу современной интенсивной терапии 
ОРДС составляет респираторная поддержка, 
соответствующая подходам концепции «откры-
того легкого». Этот принцип подразумевает пе-
риодическое выполнение маневра мобилизации 
альвеол с достижением в дыхательных путях 
давления, равного значению «точки открытия» 
альвеол и продолжение респираторной под-
держки с положительным давлением конца вы-
доха (ПДКВ), превышающим так называемую 
«точку закрытия» альвеол. Указанная концеп-
ция, впервые предложенная B. Lachmann в 1992 
году [7], получила развитие в создании несколь-
ких десятков методик выполнения маневра мо-
билизации альвеол (ММА). Применение этих 
респираторных приемов позволяет расправить 
зоны микроателектазирования, за счет этого до-
биться снижения шунтирования и коррекции 
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ДИСТРЕСС-СИНДРОМА В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ 
КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ 
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Цель исследования заключалась в оценке возможность повышения эффективности маневра 
мобилизации альвеол (ММА) при лечении острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) 
путем дополнительного эндобронхиального введения препарата сурфактанта. Материалы и ме-
тоды. В проспективное нерандомизированное контролируемое исследование были включены 33 
пациента, перенесшие операции на сердце, осложнившиеся развитием ОРДС средней и тяжелой 
степени. У 14 пациентов использовался изолированный ММА (группа «ММА»), в 19 случаях 
(группа «ММА и сурфактант») дополнительно к ММА эндобронхиально вводили препарат сур-
фактанта (Сурфактант-БЛ, «Биосурф» Россия). Результаты. Через 12 ч после включения в иссле-
дование отмечено достоверное увеличение индекса PaO2/FiO2 в обеих группах. Достоверное сни-
жение среднего показателя FiO2 достигнуто через 12 ч в группе «ММА и сурфактант» и через 24 ч 
в группе «ММА». Продолжительность респираторной поддержки была ниже в группе «ММА и 
сурфактант»: 87,5 ± 35,3 ч против 175,3 ± 52,5, p < 0,001. Обнаружено различие в частоте развития 
вентилятор-ассоциированных пневмоний (ВАП): 10,5% в группе «ММА и сурфактант» и 42,9% 
в группе «ММА», p < 0,05. Период лечения в ОАРИТ был короче у пациентов группы «ММА и 
сурфактант»: 132,5 ± 42,2 ч против 282,5 ± 110,2 ч, p < 0,01. Достоверного различия в летальности 
не отмечено: 3 случая (15,8%) в группе «ММА и сурфактант», 3 летальных исхода (21,4%) в группе 
«ММА» Выводы. Дополнение методики ММА эндобронхиальным введением препарата сурфак-
танта способствует более быстрому восстановлению оксигенации, сокращению времени проведе-
ния респираторной поддержки и пребывания в ОАРИТ, снижению риска развития ВАП. 

Ключевые словая: кардиохирургия; ОРДС; сурфактант.
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гипоксемии. Кроме того, использование ММА 
позволяет предупредить развитие ключевых 
механизмов вентилятор-индуцированного по-
вреждения легких – вольюмо – и биотравмы. 

В настоящее время эффективность концепции 
«открытого легкого» подтверждена при ОРДС 
различной этиологии. В последние годы опубли-
кованы данные об успешном применении ММА 
как при интраоперационных нарушениях газооб-
мена у кардиохирургических пациентов [8, 9], так 
и при ОРДС после вмешательств на сердце [10].

Эффективность ММА при лечении ОРДС 
после кардиохирургических операций огра-
ничивается несколькими обстоятельствами. 
Во-первых, этот респираторный подход имеет 
скорее симптоматический, нежели патогенети-
ческий характер воздействия. Действительно, 
не устраняя первопричину повреждения лег-
ких и не влияя на основные звенья патогенеза 
ОРДС, ММА купирует лишь одно из проявле-
ний данного состояния - микроателектазирова-
ние. Именно с этим связан кратковременный ха-
рактер улучшения газообмена и необходимость 
повторения маневра мобилизации после каж-
дого случая разгерметизации контура аппарата 
ИВЛ. Во – вторых, выполнение ММА может 
сопровождаться выраженными изменениями 
гемодинамики, связанными с необходимостью 
создания высокого (до 50-60 см вод. ст.) пико-
вого давления в дыхательных путях при дости-
жении «точки раскрытия» альвеол и высокого 
(обычно 12-20 см вод. ст.) уровня ПДКВ для 
предупреждения коллабирования альвеол. У 
кардиохирургических пациентов риск развития 
гемодинамических реакций особенно высок. 
Артериальная гипотония, требующая примене-
ния инотропных или вазоактивных препаратов, 
отмечается в 22% - 74% случаев выполнения 
ММА [8, 9]., что заставляет думать о мерах по 
пролонгированию эффектов маневра и сниже-
нию необходимой частоты его выполнения. 

Среди фармакологических подходов к ле-
чению ОРДС с патогенетической точки зрения 
наиболее обоснована терапия препаратами эк-
зогенного сурфактанта. Сегодня доказано, что 
именно вторичные количественные и качествен-
ные изменения сурфактанта при ОРДС приводят 
к альвеолярной нестабильности, нарушениям 
легочной механики и расширению зон микро-
ателектазирования [11, 12]. Потеря барьерных 
свойств сурфактанта при этой патологии пони-
жает резистентность к инфекции [13]. В недав-
нем мета-анализе, основанном на материалах 9 
рандомизированных исследований, указывает-

ся на достоверное улучшение оксигенации при 
ОРДС в ответ на применение препаратов экзо-
генного сурфактанта [14]. В России для лечения 
ОРДС у взрослых пациентов разрешен препарат 
Сурфактант-БЛ, эффективность которого про-
демонстрирована при повреждениях легких раз-
личной этиологии [15, 16, 17].

Сочетанное применение сурфактант-терапии 
и ММА представляется обоснованным ввиду си-
нергизма двух методик, что позволяет надеяться 
на более эффективное и длительное расправле-
ние зон микроателектазирования после выпол-
нения маневра. Кроме того, предварительное 
раскрытие альвеол должно позволить попасть 
препарату сурфактанта в зоны поражения. Впер-
вые о клиническом применении такого сочетан-
ного подхода сообщил А.В. Власенко в 2007 году 
[18]. Наша исследовательская группа в 2008 году 
первой начала использовать этот способ для ле-
чения ОРДС после операций на сердце [19]. 

Целью настоящей работы была оценка воз-
можности повышения эффективности ММА 
при лечении ОРДС после кардиохирургических 
вмешательств путем дополнения этой респира-
торной методики эндобронхиальным введением 
препарата экзогенного сурфактанта.

Материалы и методы
В период с 2009 по 2013 гг. в «ФМИЦ им. В.А. 

Алмазова» после операций на сердце было от-
мечено 58 случаев тяжелого ОРДС (ОРДСтс) и 
ОРДС средней степени тяжести (ОРДСсс). Все 
указанные ноблюдения соответствовали Бер-
линским критериям ОРДС (2012) [20]. У 25 па-
циентов имелись абсолютные или относитель-
ных противопоказаний для выполнения ММА, 
поэтому данный респираторный подход был 
применен только в 33 случаях (56,9%), которые 
и были включены в описываемое исследование. 
Средний возраст больных составил 62,1 ± 11,1 
лет, среди них было 10 женщин и 23 мужчины. 
14 случаев ОРДС развились в сроки до 48 ч по-
сле операции и трактовались как ранние, т.е. 
связанные с интраоперационными факторами 
повреждения легких. В 19 случаях ОРДС раз-
вился отсрочено и являлся компонентом поли-
органной недостаточности на фоне сепсиса или 
синдрома малого сердечного выброса. Перед 
включением в исследование средний показатель 
индекс PaO2/FiO2 составлял 121,3 ± 25,1 мм рт. 
ст. Как ОРДСсс расценивались 23 случая, 10 на-
блюдений соответствовали критериям ОРДСтс. 

Всем пациентам проводилась стандартная 
комплексная интенсивная терапия ОРДС, ос-
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нову которой представляла респираторная 
поддержка в соответствии с принципами «про-
тективной ИВЛ» и «открытого легкого». Ис-
пользовали ИВЛ с контролем по давлению, 
давление вдоха (Pinsp) устанавливали доста-
точным для поддержания дыхательного объема 
(ДО) равного 8 мл/кг. Уровень положительного 
давления конца выдоха (ПДКВ) определяли на 
2 см вод. ст. выше нижней точки перегиба петли 
«объем- давление». Всем пациентам выполняли 
ММА, в процессе которого осуществлялась кор-
рекция уровня ПДКВ. Концентрация кислоро-
да во вдыхаемой смеси (FiO2) устанавливалась 
достаточной для поддержания SaO2 более 90%.

Методика ММА. Противопоказаниями для 
выполнения ММА считали наличие буллезной 
эмфиземы или случаев спонтанного пневмото-
ракса в анамнезе, а также сброс воздуха по дрена-
жам, установленным во время операции в средо-
стении и плевральных полостях. От проведения 
ММА отказывались в случаях левожелудочко-
вой сердечной недостаточности, коррекция кото-
рой требовала инфузии адреналина в дозе более 
0,05 мкг/кг/мин. Кроме того, маневр не выпол-
няли у пациентов с признаками повреждения 
правого желудочка, которые определялись при 
трансторакальной эхокардиографии (ЭХоКГ). 

Использованная методика ММА была основана 
на способе, предложенном B. Lachmann [7]. После-
довательно, через каждые два дыхательных цикла, 
увеличивали Pinsp на 5 см вод. ст. до момента мак-
симального увеличения SpO2. Достигнутое при 
этом значение пикового давления (Ppeak) обозна-
чали как давление «точки открытия» альвеол, после 
чего Pinsp снижали до уровня, обеспечивающего 
ДО 8 мл/кг. Значение давления «точки закрытия» 
альвеол определяли путем уменьшения ПДКВ до 
уровня, при котором наблюдалось снижение SpO2. 
Повторное выполнение ММА проводили после 
каждого случая разгерметизации контура аппарата 
ИВЛ, а также при ухудшении оксигенации, кото-
рое обычно наступало через 3-5 часов. 

По описанной выше методике ММА был вы-
полнен у 14 пациентов, эти наблюдения объедини-
ли в группу «ММА». В соответствие с гипотезой 
исследования о возможности фармакологическо-
го усиления эффектов ММА, в 19 случаях маневр 
мобилизации сочетали с эндобронхиальным вве-
дением экзогенного сурфактанта, данные пациен-
ты составили группу «ММА и сурфактант». 

Методика сочетания ММА с эндобронхиаль-
ным введением препарата сурфактанта. После 
выполнения ММА по описанной выше методике 
осуществляли эндобронхиальное введение пре-

парата сурфактанта. Использовали зарегистриро-
ванный в России и разрешенный для применения 
у взрослых препарат Cурфактант-БЛ. Старались 
применять рекомендованную дозу 12 мг/кг/сут-
ки (два раза по 6 мг/кг). Перед введением выпол-
няли санационную фибробронхоскопию. После 
этого в каждое легкое вводили равное количество 
эмульсии, стремились инстиллировать препарат в 
каждый сегментарный бронх. Поскольку во время 
фибробронхоскопии происходила разгерметиза-
ция контура аппарата ИВЛ с закономерным колла-
бированием поврежденных участков легких, сразу 
после эндобронхиального введения препарата сур-
фактанта повторно выполняли ММА. Использова-
ние Сурфактанта-БЛ прекращали в случае дости-
жения индекса PaO2 /FiO2 более 250 мм рт. ст. или 
при неэффективности терапии в течение суток. 

Описанная выше методика была ранее ут-
верждена Минздравсоцразвития России в виде 
новой медицинской технологии «Способ со-
четанного применения маневра мобилизации 
альвеол и сурфактант-терапии для лечения син-
дрома острого повреждения легких и острого 
респираторного дистресс-синдрома после кар-
диохирургических вмешательств [21].

В группе «ММА и сурфактант» было выпол-
нено 59 эндобронхиальных введений препарата 
Сурфактант-БЛ. Средний показатель составил 3,1 
± 1,1, пациентам требовалось от 2 до 5 введений 
препарата. Длительность сурфактант-терапии ва-
рьировала от 24 до 60 ч, со средним значением рав-
ным 38 ± 12,8 ч. При лечении требовалось введение 
от 300 до 1500 мг препарата, средняя суммарная 
доза на курс терапии составила 808,3 ± 364,9 мг. 

Респираторная поддержка во всех наблюде-
ниях проводилась с помощью аппаратов ИВЛ 
Drager Evita XL (Drager, Германия), мониторное 
наблюдение за показателями гемодинамики и 
газообмена выполнялось с использованием си-
стем Datex Ohmeda S/5 (GE Healthcare, США).

Статистический анализ проведен с помощью 
пакета Statistica 7.0 (Statsoft Inc., США). Для 
сравнения показателей двух независимых выбо-
рок применяли однофакторный дисперсионный 
анализ. Оценка результатов лечения внутри каж-
дой группы проводилась с помощью t – теста для 
связанных выборок. Для сравнения качествен-
ных показателей использовали точный критерий 
Фишера. Критическим уровнем значимости счи-
тали р<0,05. Данные представлены в виде М ± σ.

Результаты и их обсуждение
Мы не обнаружили достоверных различий 

между группами в показателях исходного со-
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стояния пациентов, данных о перенесенных 
вмешательствах и тяжести повреждения легких 
(табл. 1).

Изменение показателей газообмена. Выпол-
нение ММА вызывало достоверное улучшение 
оксигенации уже через 12 часов после перво-
го применения. Так, в группе «ММА» PaO2 
увеличилось с 84,4 ± 4,5 до 89,2 ± 5,4 мм рт. ст. 
(p < 0,05), а индекс PaO2/FiO2 со 116,2 ± 19,3 
до 131,5 ± 20,4 мм рт. ст., (p < 0,05). Указанные 
изменения позволили снизить FiO2, достовер-
ное различие с исходными показателями отме-
чено через 24 ч (табл. 2). Благодаря достигну-
тому устойчивому улучшению газообмена, на 
самостоятельное дыхание было переведено 11 
(78,6%) из 14 пациентов группы «ММА».

Дополнение маневра мобилизации эндо-
бронхиальным введением препарата сурфак-
танта повысило эффективность восстанов-

ления параметров газообмена. Как следует 
из материалов, представленных в табл. 2, уже 
через сутки после начала сочетанного приме-
нения сурфактанта и маневра мобилизации в 
группе «ММА и сурфактант» требовалось до-
стоверно меньшее содержание кислорода во 
вдыхаемо смеси, чем в группе «ММА». Кроме 
того, начиная со вторых суток, при применении 
сочетанной методики индекс PaO2/FiO2 был 
достоверно выше, чем при изолированном ис-
пользовании маневра мобилизации. Возмож-
ность перевода на самостоятельное дыхание 
была достигнута у 17 (89,5%) из 19 пациентов 
группы «ММА и сурфактант». 

Изменение респираторных параметров. 
В группе «ММА» маневр мобилизации был вы-
полнен 170 раз, средний показатель составил 
12,1 ± 5,1 на одного пациента, а среднее время 
использования - 58,9 ± 22,3 ч (табл. 3). 

Таблица 1
Исходные данные о пациентах и тяжести повреждения легких, (M±σ)

Показатель ММА, n=14 ММА и сурфактант, n=19

Возраст, лет 57,4 ± 9,6 61,7 ± 11,9

Число мужчин 10 (71,4%) 13 (68,4%)

Оперативное 
вмешательство

АКШ 8 11

Вмешательства на клапанах сердца 5 7

Протезирование нисходящего отдела 
грудной аорты 

1 1

Этиология 
ОРДС

Ранний ОРДС 6 (42,9%) 7 (36,8%)

Отсроченный ОРДС 8 (57,1%) 11 (63,2%)

Индекс PaO2/FiO2 перед включением в исследование,  
мм рт.ст.

116,2 ± 20 125,1 ± 28,1

Тяжесть 
ОРДС

ОРДСсс 9 (64,3%) 14 (73,7%)

ОРДСтс 5 (35,7%) 5 (26,3%)

Таблица 2
Динамика показателей газообмена в исследуемых группах (M±σ)

 Группа Исходно через 24 ч через 48 ч через 72 ч

PaO2, 
мм рт.ст.

ММА 84,4±4,5 93,1±6,9## 102,2±8,8## 105,8±8,9##*

ММА и сурф. 87,1 ± 4,6 92,8±4,2## 99,1±6,5## 99,3±4,6##

PaСO2, 
мм рт.ст.

ММА 40,5±2,5 39,9±3,2 40,1±2,9 39,8±3,1

ММА и сурф. 39,4±2,9 39,1±2,8 39,9±2,6 39,4±3,2

PaO2/FiO2, 
мм рт.ст.

ММА 116,2±19,3 156,8±24,9## 187,4±31,8## 213,9±35,1##

ММА и сурф. 125,1±27,3 175,2±27,7## 224,5±31,8##* 243,8±33,5##*

FiO2

ММА 0,74±0,11 0,61 ± 0,08## 0,55 ± 0,06## 0,5±0,05##

ММА и сурф. 0,73±0,15 0,54 ±0,1##* 0,45±0,05##** 0,41±0,05##**

* - p < 0,05, ** - p < 0,01 при сравнении между группами;  # - p < 0,05, ## - p < 0,01 при сравнении с исходными 
показателями.
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Как следует из данных, представленных на 
диаграмме (рис. 1), по мере проведения респира-
торной терапии с использованием ММА наблю-
далось постепенное уменьшение давления откры-
тия альвеол. Достоверная разница в сравнении с 
исходными значениями была достигнута через 48 
ч. Постепенное разрешение патологического про-
цесса, расправление зон микроателектазирования 
сопровождались снижением давления закрытия 
альвеол (рис. 2), достоверное различие с исходны-
ми показателями было обнаружено через 72 ч.

Использование в качестве дополнительной 
фармакологической меры эндобронхиального 
введения препарата сурфактанта сопровождалось 
более быстрым восстановлением респираторных 
параметров. В группе «ММА и сурфактант» паци-
ентам требовалось выполнение меньшего числа 
процедур мобилизации альвеол, а сам период ис-
пользования этой респираторной методики был 
достоверно короче (табл. 3). Дополнительное ис-
пользование препарата сурфактанта сопровожда-
лось более быстрым снижением давления откры-
тия альвеол (рис. 1) и давления закрытия альвеол 
(рис. 2). На фоне дополнительного использования 
препарата сурфактанта раньше достигнуто досто-
верное снижение ПДКВ (табл. 3).

Клинические показатели
Включение в комплексную интенсивную 

терапию ОРДС препарата сурфактанта по-
ложительно влияло на показатели клиниче-
ского течения (табл. 4). Сочетание маневра 
мобилизации с дополнительным фармаколо-
гическим компонентом привело к достовер-
ному снижению продолжительности респи-
раторной поддержки. 

Поскольку большинство пациентов группы 
«ММА и сурфактант» были переведены на са-
мостоятельное дыхание в срок до 7 суток, вы-
полнение трахеостомий потребовалось только 
троим (15,8%). В группе «ММА» трахеосто-
мии были произведены 5 пациентам (35,7%). 
Результатом меньшей продолжительности ре-
спираторной поддержки в группе «ММА и сур-
фактант», кроме того, стали достоверно более 
низкая частота развития вентилятор-ассоции-
рованных пневмоний (ВАП) и менее продолжи-
тельное пребывание в ОАРИТ. 

Таблица 3
Изменение респираторных параметров в исследуемых группах (M±σ)

Показатель ММА, n=14
ММА  

и сурфактант, 
n=19

Число проведенных процедур мобилизации альвеол 170 162

Среднее число процедур мобилизации альвеол на одного пациента 12,1 ± 5,1 8,5 ± 3,5*

Среднее время использования методики ММА, ч 58,9 ± 22,3 40,6 ± 14,3*

Время достоверного снижения среднего показателя давления 
открытия альвеол, ч

48 36

Время достоверного снижения среднего показателя давления 
закрытия альвеол, ч

72 48

Время достоверного снижения среднего показателя ПДКВ, ч 72 48

* - p < 0,05

Рис. 1. Динамика значений давления «точки открытия» 
альвеол в исследуемых группах. * - p < 0,05,  
** - p < 0,01 при сравнении между группами

Рис. 2. Динамика значений давления «точки закрытия» 
альвеол в исследуемых группах. * - p < 0,05 при сравнении 

между группами
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В группе «ММА» умерли три пациента 
(21,4%). Все летальные исходы были связаны с 
прогрессированием полиорганной недостаточно-
сти, вызванной тяжелыми гемодинамическими 
нарушениями (одно наблюдение) или сепсисом 
(два случая). Среди пациентов, дополнительно 
получавших пренпарат сурфактанта, скончались 
трое (15,8%). В двух случаях причиной леталь-
ных исходов была полиорганная недостаточ-
ность, вызванная сепсисом. Один пациент из 
этой группы скончался через 16 суток после пе-
ревода из ОАРИТ, причиной смерти было острое 
нарушение мозгового кровообращения.

Сочетание респираторного и фармакологи-
ческого способов лечения представлялось нам 
рациональным ввиду синергизма воздействия 
маневра мобилизации и природного сурфак-
танта на завершающее звено патогенеза ОРДС 
– формирование микроателектазирования. Как 
указывалось выше, мы рассчитывали, что пред-
варительно выполненный маневр мобилизации 
обеспечит более равномерное распределение пре-
парата в поврежденных областях, а экзогенный 
сурфактант, в свою очередь, усилит и пролонги-
рует эффект раскрытия альвеол. Проведенное 
исследование подтвердило эти предположения.

Как следует из материалов, представленных 
в табл. 2, восстановление газообмена эффек-
тивнее происходило в группе «ММА и сур-
фактант». При дополнительном применении 
препарата сурфактанта индекс PaO2/FiO2 был 
достоверно выше со вторых сутки наблюдения, 
а достоверное снижения FiO2 в сравнении с ис-
ходным уровнем достигнуто на 12 ч раньше, чем 
в группе «ММА». 

О том, что на фоне эндобронхиального вве-
дения препарата сурфактанта расправление зон 
микроателектазирования происходило эффек-
тивнее, свидетельствует более раннее снижение 

давления открытия альвеол (рис.1) и закрытия 
альвеол (рис. 2), чем в группе «ММА». Кроме 
того, применение препарата сурфактанта спо-
собствовало пролонгированию эффектов ММА, 
что выразилось в достоверно меньшем числе 
необходимых процедур мобилизации: 8,5 ± 3,5 
против 12,1 ± 5,1, p < 0,05. 

Более эффективное и устойчивое восстановле-
ние газообмена и респираторных параметров при 
применении сурфактанта сказалось на клиниче-
ском течении ОРДС. В группе «ММА и сурфак-
тант» респираторная поддержка была прекращена 
у 89,5% пациентов, причем ее продолжительность 
не превышала семи суток. Вгруппе «ММА» на са-
мостоятельное дыхание перевели 78,6% пациен-
тов, в этих клинических случаях респираторная 
поддержка продолжалась до десяти суток. 

В современных литературных источни-
ках указывается на то, что риск развития ВАП 
при ОРДС составляет от 29% до 70% [22, 23], 
а при ОРДС после кардиохирургических вме-
шательств частота этого осложнения достигает 
54,5% [24]. В нашем исследовании у 42,9% па-
циентов группы «ММА» развились ВАП, что 
соответствует указанным литературным дан-
ным. Сочетание ММА с сурфактант-терапией 
сопровождалось достоверным снижением риска 
развития ВАП до 10,5%. По нашему мнению, 
этот позитивный результат, в первую очередь, 
был связан с более коротким периодом респи-
раторной поддержки. Кроме того, необходимо 
учитывать возможное стимулирующее влияние 
препарата природного сурфактанта на местный 
внутрилегочный иммунитет [13, 25]. 

Летальность среди пациентов, получавших 
ММА, составила 21,4%, а при сочетании манев-
ра мобилизации и сурфактант-терапии – 15,8%. 
Необходимо отметить, что эти показатели ниже 
32% - 45%, указываемых для ОРДСтс и ОРДСсс 

Таблица 4
Клинические результаты лечения ОРДС в исследуемых группах (M±σ)

Показатель ММА, n=14
ММА и сурфактант, 

n=19
p

Длительность респираторной поддержки, ч 175,3 ± 52,5 87,5 ± 35,3 P < 0,01

Число пациентов переведенных  
на самостоятельное дыхание, абс. (%)

11(78,6%) 17(89,5%) P = 0,6

Число случаев вентилятор-ассоциированной 
пневмоний

6 (42,9%) 2 (10,5%) P < 0,05

Длительность пребывания в отделении 
реанимации, ч

282,5 ± 110,2 132,5 ± 42,2 P < 0,01

Летальность, абс. (%) 3(21,4%) 3 (15,8%) p = 1
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в современных литературных источниках [19]. 
В настоящем исследовании не выявлено досто-
верного снижения смертности при сочетании 
маневра мобилизации с сурфактант-терапией, 
обнаруженная тенденция требует подтвержде-
ния в исследовании на более представительной 
выборке. 

Выводы
1. Дополнение методики маневра мобили-

зации альвеол эндобронхиальным введением 
препарата сурфактанта приводит к более эф-
фективному и устойчивому улучшению окси-
генации, более быстрому снижению значений 
давления открытия и закрытия альвеол и сокра-
щению числа необходимых процедур мобилиза-
ции альвеол.

2. В результате более эффективного и устой-
чивого восстановления газообмена и респира-
торных параметров сочетание ММА с сурфак-
тант-терапией приводит к сокращению сроков 
респираторной поддержки и пребывания паци-
ентов в ОАРИТ, снижению частоты развития 
ВАП. 

3. Проведенное исследование не выявило 
достоверного снижения летальности при соче-
тании маневра мобилизации альвеол с сурфак-
тант-терапией. 
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effects ln the therapy of acute respiratory distress  

syndrome after cardiac surgery
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To estimate efficacious of combined application of lung recruitment maneuver (LR) and surfactant 
administration for the treatment of ARDS after cardiac surgery. Materials and methods. 33 cardiac sur-
gery patients with ARDS were included in to prospective, controlled non-randomized study. LR tech-
nique was used in 14 patients, who were included into the “LR” group. In 19 cases LR were combined 
with endobronchial administration of surfactant (Surfactant-BL, ”Biosurf” Russia), these patients were 
included into the “LR and surfactant” group. Results. Significant difference from baseline FiO2 ob-
served after 12 h in “LR and surfactant” group and after 24 h in “LR” group. Significant decrease from 
the baseline PEEP was observed after 48 h in “LR and surfactant” group and after 72 h in “LR” group. 
The duration of respiratory support was shorter in the “LR and surfactant” group: 87,5 ± 35,3 h vs 175,3 
± 52,5, p <0,001. There was significant difference in the incidences of ventilator-associated pneumonia 
(VAP): 10.5% in the “LR and surfactant” group and 42.9% in the “LR” group, p <0,05. Furthermore, 
we found significant difference in the ICU stay period between groups: 132,5 ± 42,2 h in the "LR and 
surfactant” group vs 282,5 ± 110,2 h in the "LR” group, p <0,01. There was no significant difference 
between two groups In mortality rate: 3 (15.8%) in the “LR and surfactant” group and 3 (21.4%) in the 
“LR” group. Conclusions. The combination of LR and surfactant administration decrease the time of 
respiratory support and ICU stay, reduce the risk of VAP. 
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Введение
Метаболический синдром (МС) у детей – 

это комплекс прогрессирующих взаимосвя-
занных и взаимоотягощающих основных (ин-
сулинорезистентность, гиперинсулинемия, 
увеличение массы висцерального жира) и до-
полнительных (гиперактивность гипоталамо-
гипофизарно-надпочниковой системы, нару-
шение пуринового обмена, гиперандрогения у 
девочек, гипоандрогения у мальчиков, сниже-
ние соматотропного гормона) гормонально-ме-
таболических расстройств (факторов риска), 
имеющих пре- и постнатальное происхождение, 
обладающих атерогенным, тромбогенным, диа-
бетогенным и провоспалительным потенциа-
лом, ускоряющих развитие и прогрессирование 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний, сахарного диабета (СД) 2-го типа 
и других, предшествующих их возникновению, 
патологических состояний [1]. МС является 
генетически детерминированным патологиче-
ским состоянием, что доказывают многие науч-

ные факты: предрасположенность к МС показа-
на в семейных и в близнецовых исследованиях; 
наблюдается постепенное развитие манифеста-
ции и омоложение МС; доказано длительное 
скрытое существование гормонально-метаболи-
ческих изменений у больных с ранними клини-
ческими проявлениями МС и его компонентов. 
Диагностика МС на ранних стадиях, а именно 
в детском и подростковом возрасте, имеет боль-
шое клиническое значение, поскольку это со-
стояние является обратимым и при адекватном 
лечении можно добиться исчезновения или, по 
крайней мере, уменьшения выраженности ос-
новных его проявлений, предупредить ослож-
нения, улучшить качество жизни и исход.

Существуют два основных подхода к диа-
гностике МС. Первый основан на основопола-
гающей роли инсулинорезистентности (ИР) 
в формировании МС, второй – на клинических 
критериях и пограничных значениях показате-
лей, характеризующих проявления МС: степень 
выраженности общего и абдоминального (вис-
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Ожирение и сопутствующие ему нейрогормональные и регуляционные нарушения играют ве-
дущую роль в развитии и прогрессировании инсулинорезистентности (ИР) – главного фактора 
риска метаболического синдрома (МС). Выявление предикторов развития МС в детском возрас-
те имеет большое клиническое значение, поскольку при адекватном лечении это состояние явля-
ется обратимым. Целью исследования явилось изучение особенностей клинических проявлений, 
метаболических и гормональных нарушений при первичном ожирении в зависимости от нали-
чия коморбидных состояний у детей. В эндокринологическом отделении детской больницы №1 
Санкт-Петербурга в 2008–2011 гг. наблюдали 20 детей в возрасте от 8 до 17 лет (мальчиков – 14, 
девочек – 6) с первичным ожирением. Обследование детей включало изучение наследственно-
сти; объективный осмотр с анализом показателей физического развития, оценкой артериального 
давления; изучение гемограммы, показателей биохимического анализа крови и гормонального 
статуса; результатов инструментальных методов исследования сердечно-сосудистой системы 
и пищеварительного тракта. Пациенты образовали 2 группы: 13 детей с первичным ожирением 
без коморбидных состояний (группа 1) и 7 детей с осложненной коморбидными состояниями 
формой первичного ожирения (группа 2). Выделение детей группы 2 из общей массы пациентов 
с ожирением было проведено с учетом выявления ИР. Проведенные исследования показали, что 
осложненная коморбидными состояниями форма первичного ожирения чаще отмечалась у маль-
чиков и характеризовалась гемодинамическими и гормональными сдвигами, свидетельствующи-
ми о возможном риске развития МС. В то же время выраженность нарушений липидного обмена, 
частота функциональной патологии сердечно-сосудистой системы и заболеваний пищеваритель-
ного тракта у детей группы 1 и группы 2 не отличались.

Ключевые слова: дети, ожирение, метаболический синдром, инсулинорезистентность, ли-
пидный обмен, гормональный статус, заболевания пищеварительного тракта.



16 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

церального) ожирения (АО), повышение арте-
риального давления (АД) и глюкозы крови, на-
рушение липидного профиля. Для подростков 
предложены следующие диагностические кри-
терии МС: триглицеридемия более 1,1 ммоль/л; 
уровень липопротеидов высокой плотности ме-
нее 1,3 ммоль/л; уровень глюкозы натощак бо-
лее 6,1 ммоль/л; окружность живота более 75-го 
центиля по полу и возрасту; артериального дав-
ления (АД) более 90-го центиля по полу, возра-
сту и росту [2].

Существует согласованность мнений по по-
воду диагностики всех составляющих МС, кро-
ме АО. Высказываются мнения, что между МС 
и АО у детей нельзя ставить знак равенства [1]. 
В то же время избыточная жировая ткань в аб-
доминальной области и сопутствующие ее нако-
плению нейрогормональные и регуляционные 
нарушения, по современным представлениям, 
играют ведущую роль в развитии и прогресси-
ровании ИР – одного их главных факторов ри-
ска развития МС [3] и СД 2-го типа. Причем, 
распространенность СД 2-го типа у детей и под-
ростков очень вариабельна: 9 на 1000 в штате 
Аризона США и 0,28 на 100 000 в России [4].

Активно изучаются факторы, способствую-
щие развитию ожирения у детей и трансформа-
ции его в МС [5]. В частности, было показано, 
что значения показателей липидного спектра 
крови у детей с равномерным типом ожирения 
и АО (в сочетании с артериальной гипертензи-
ей и без такового) достоверно не отличаются. 
Однако установлена достоверная положитель-
ная корреляция иммунореактивного инсулина 
(ИРИ) сыворотки крови с уровнем триглице-
ридов и беталипопротеидов, а также уровня 
мочевой кислоты сыворотки крови со значени-
ями индекса массы тела (ИМТ), систолическо-
го и диастолического артериального давления 
(САД, ДАД). Таким образом, была продемон-
стрирована выраженная связь АО, ИР и нару-
шений липидного обмена у детей. Полный МС 
(АО и не менее двух дополнительных критери-
ев) имели 21,5% детей с экзогенно-конститу-
циональным ожирением, неполный МС (АО и 
один дополнительный критерий) – 39,3%.

Абдоминальный тип ожирения у взрослых 
сочетается с высоким риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смерти. У детей 
это сочетание менее выраженное, у них сложнее 
оценить степень ожирения, но необходимость 
активного лечения детей с АО очевидна. В педи-
атрической практике повышение ИМТ практи-
чески всегда обусловлено ожирением, поэтому 

обычно не рекомендуется использование более 
сложных и дорогих методов анализа компози-
ции тела (КТ, МРТ) – они не дают дополни-
тельной информации по сравнению с антропо-
метрическими показателями. Рекомендуемые 
экспертами подходы к диагностике и лечению 
ожирения для детей основаны на оценке ИМТ, 
но они несколько отличаются у детей дошколь-
ного и школьного возраста. Так, при наличии 
избыточной массы тела (85 процентили < ИМТ 
< 95 процентили) для детей от 2 до 7 лет реко-
мендуется контроль и поддержание массы тела, 
при значениях же ИМТ более 95 процентили 
(ожирение) и наличии осложнений ожирения 
показано снижение массы тела (при отсутствии 
осложнений ожирения рекомендуется контроль 
и поддержание массы тела). Для детей старше 7 
лет рекомендации экспертов предусматривают 
активное снижение массы тела при избыточ-
ной массе тела в случаях развития осложнений, 
а при ожирении – вне зависимости от наличия 
осложнений и [6]. 

Критерии избыточной массы тела и ожи-
рения у детей также предусматривают оцен-
ку значений стандартных отклонений ИМТ 
(SDS – standard deviation score). С учетом реко-
мендаций ВОЗ избыточную массу тела у детей 
и подростков следует определять как SDS ИМТ 
от +1,0 до +2,0, а ожирение как – SDS ИМТ бо-
лее +2,0 SDS ИМТ [7].

У взрослых диагностика степени ожирения 
и риска осложнений со стороны различных ор-
ганов и систем базируется на абсолютных зна-
чениях ИМТ: избыточный вес – ИМТ от 25 до 
29,9; ожирение I степени – ИМТ от 30 до 34,9; 
ожирение II степени – ИМТ от 35 до 39,9; ожи-
рение III степени – ИМТ 40 и более [8]. При 
ИМТ менее 25 эксперты рекомендуют контроль 
массы тела; при ожирении и избыточной массе 
тела (последнее в случаях быстрого прироста 
ИМТ и неблагоприятной наследственности по 
сердечно-сосудистым заболеваниям, СД 2-го 
типа, гиперлипидемии) рекомендуется обследо-
вание и лечение в стационаре эндокринологиче-
ского профиля.

Классификация ожирения, представленная 
в федеральных клинических рекомендациях 
по ведению детей с эндокринными заболевани-
ями, предусматривает в диагнозе «ожирение» 
описание осложнений и коморбидных состоя-
ний (в том числе, например, нарушение толе-
рантности к глюкозе, инсулинорезистентность, 
дислипидемия, желчнокаменная болезнь) [7]. 
Часть указанных осложнений и коморбидных 
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состояний ожирения ассоциируется с МС, по-
этому могут рассматриваться как предикторы 
данного патологического состояния в детском и 
подростковом возрасте.

Изучая процесс развития МС у взрослых, 
можно проследить известную последователь-
ность: генетическая предрасположенность, до-
клинические изменения, клинические проявле-
ния, осложнения [1]. МС у детей и подростков 
нередко скрывается под маской диагноза «Ги-
поталамический синдром пубертатного пери-
ода», клиническая триада которого включает: 
ожирение, высокорослость, артериальную ги-
пертензию [4]. Выявление неполных форм МС 
(латентного МС), прежде всего, у детей с пер-
вичным ожирением, включающим конституци-
онально-экзогенную и гипоталамическую фор-
мы, является актуальной проблемой педиатрии, 
требует тщательного сбора семейного анамнеза, 
клинического и лабораторно-инструменталь-
ного обследования для своевременной диагно-
стики и профилактики неблагоприятных исхо-
дов в виде ранней манифестации атеросклероза 
и сердечно-сосудистых катастроф [8].

Цель исследования: изучение особенно-
стей клинических проявлений, метаболических 
и гормональных нарушений при первичном 
ожирении у детей с коморбидными состояния-
ми и без таковых.

Материал и методы
В эндокринологическом отделении детской 

городской больницы № 1 Санкт-Петербурга 
в 2008–2011 гг. наблюдали 20 детей от 8 до 
17 лет (мальчиков – 14, девочек – 6) с ожире-
нием, имевших ИМТ более 97 процентилей и 
высокие значения SDS ИМТ. Так, SDS ИМТ не 
менее +2,0 были отмечены у 10 детей, SDS ИМТ 
не менее +3,0 – у остальных 10 пациентов, что 
соответствовало критериям диагноза ожирения 
ВОЗ для детей и подростков.

Обследование пациентов включало изучение 
данных об отягощенной наследственности по 
ожирению, СД; объективный осмотр с анализом 
показателей физического развития (рост, масса 
тела, ИМТ), оценкой частоты сердечных сокра-
щений в минуту в покое (ЧСС), систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД); изуче-
ние данных гемограммы, биохимического ана-
лиза крови (глюкоза, общий белок, мочевина, 
креатинин, холестерин, беталипопротеиды, три-
глицериды, щелочная фосфатаза, амилаза), гор-
монального статуса (кортизол, тиреотропный 
гормон, тироксин, пролактин, ИРИ, С-пептид); 

результатов инструментальных методов иссле-
дования: ЭКГ; УЗИ органов брюшной полости, 
ФЭГДС.

Пациенты образовали 2 группы: 13 детей 
с первичным ожирением без коморбидных со-
стояний и осложнений (группа 1) и 7 детей с 
осложненной коморбидными состояниями фор-
мой первичного ожирения (группа 2). 

Выделение детей группы 2 из общей массы 
пациентов с высокими значениями ИМТ было 
проведено с учетом наличия ИР (являющейся 
одним из основных критериев наличия ослож-
нений ожирения), выявляемой по данным оцен-
ки индекса HOMA-IR, который определяли по 
формуле: HOMA-IR = глюкоза крови натощак 
(ммоль/л) × ИРИ натощак (мкЕд/мл)/22,5. 
У детей группы 2 средний уровень ИРИ в кро-
ви (44,8±11,6 мкМЕ) и индекс HOMA-IR 
(12,1±11,0) были достоверно выше (p<0,05), 
чем у детей группы 1 (11,4±2,1 мМЕ/л; 2,5±0,8). 
Следует отметить, что оценка ИР проводит-
ся по показаниям и не является обязательной 
в рутинной практике ввиду спорности выбора 
общепринятого метода ее достоверной оценки. 
К показаниям для оценки ИР при ожирении от-
носят наличие у пациентов ранее выявленных 
нарушений углеводного обмена и отягощенный 
семейный анамнез [7].

Полученные данные обрабатывали статиче-
ски с помощью пакета программ статистическо-
го анализа Statistica for Windows v. 7, использова-
ли параметрические (критерий Стьюдента для 
оценки средних значений изучаемых клинико-
лабораторных показателей в группах наблюде-
ния). Учитывая небольшое число наблюдений, 
для сравнения значений показателей между 
группами использовали непараметрические по-
казатели (Mann-Whitney U-тест и T-tests). При 
оценке частоты выявления данных об отяго-
щенной наследственности, частоты выявления 
изменений органов и систем при проведении 
функциональных исследований в группах по 
таблицам сопряженности применяли критерий 
Pearson Chi-square. Результаты считали досто-
верными при уровне значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Как показали результаты изучения полово-

го состава детей наблюдаемых групп, мальчи-
ков в группе 2 (7/100±3,9%) было достоверно 
больше, чем в группе 1 (7/53,8±18,9%; t=2,38; 
p<0,05). Среди наблюдаемых пациентов SDS 
ИМТ не менее +2,0 был отмечен у всех дево-
чек – 6/100±0,0% и у 4/28,6±12,1% мальчиков 
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(t=5,90; p<0,001); SDS ИМТ не менее +3,0 был 
отмечен только у мальчиков (в 10/71±12,1% 
случаев). 

Средний возраст детей, вошедших в иссле-
дование, соответствовал подростковому и до-
стоверно не отличался в наблюдаемых группах: 
в группе 1 – 13,1±0,8 лет, группе 2 –14,7±0,6 лет 
(p=0,20). Наследственная отягощенность по 
ожирению была относительно высокой в обеих 
группах (71,4%; 69,2%; p=0,92), по СД – менее 
высокой (42,9%; 23,1%; p=0,36) и достоверно не 
отличалась у детей группы 1 и группы 2. 

Средние уровни ЧСС, САД и ДАД у детей 
наблюдаемых групп достоверно не отличались, 
хотя у детей группы 2 имелась тенденция к бо-
лее высоким значениям САД и ДАД (табл. 1).

Изучение особенностей гемограммы у детей 
наблюдаемых групп (табл. 2) позволило выявить 
слабовыраженную тенденцию к более высоко-
му уровню гемоглобина в группе 2, что косвенно 
свидетельствовало об увеличении вязкости крови 
и нарушении микроциркуляции, способствую-
щих формированию внутритканевой гипоксии. 
Согласно литературным источникам, при МС у 
взрослых пациентов отмечается увеличение ко-
личества эритроцитов периферической крови, 
увеличение количества макромолекул адгезии и 
снижение деформируемости эритроцитов [8, 9]. 

При изучении показателей гемограмм де-
тей наблюдаемых групп также была отмечена 

незначительная тенденция к повышению от-
носительного количества палочкоядерных ней-
трофилов в группе 2, что косвенно отражало 
провоспалительный потенциал метаболических 
расстройств, о чем свидетельствуют наблюде-
ния других педиатров, изучающих МС [1].

Анализ биохимических показателей сы-
воротки крови у наблюдаемых групп детей с 
ожирением (таблица 3) выявил достоверно бо-
лее высокий уровень глюкозы натощак у детей 
группы 2, что подтверждало наличия у них на-
рушений углеводного обмена, характерных для 
проявлений МС, отмечаемых у пациентов в дет-
ском возрасте [3].

Обращают внимание близкие к достоверным 
различия уровней мочевины и креатинина в сы-
воротке крови в сторону более высоких их зна-
чений у детей группы 2. 

Почки играют центральную роль в метабо-
лизме инсулина у здоровых людей. При разви-
тии метаболических нарушений почки за счет 
системы ауторегуляции включаются в процесс 
компенсации происходящих изменений [10]. 
Имеются данные, что избыточное питание, ИР, 
гипергликемия и гипертоническая болезнь у 
взрослых приводят к угнетению ингибиторной 
способности мочи в отношении кристаллиза-
ции оксалата и фосфата кальция в виде сниже-
ния суточной экскреции цитратов и способству-
ют формированию мочекаменной болезни [11].

Таблица 1
Средние уровни показателей частоты сердечных сокращений в покое (ЧСС),  

систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) у детей наблюдаемых групп

Изучаемые показатели Группа 1 (n=13) Группа 2 (n=7) Уровень значимости, p

ЧСС (уд. в мин.) 81,3±3,5 81,1±2,4 0,90

САД (мм рт. ст.) 116,5±5,4 130,0±5,8
0,08 

(Mann-Whitney U-тест)

ДАД (мм рт. ст.) 70,4±2,9 77,1±3,6 0,17 (T-tests)

Таблица 2
Характеристика показателей гемограммы у детей наблюдаемых групп

Изучаемые показатели Группа 1 (n=13) Группа 2 (n=7) Уровень значимости, p

Гемоглобин (г/л) 146,0±2,3 151,6±4,7 0,25 (T-tests)

Эритроциты (1012/л) 5,2±0,1 5,3±0,6 0,50

Гематокрит 43,0±0,7 43,8±2,0 0,32

Лейкоциты (109/л) 9,1±0,7 8,3±0,5 0,47

Палочкоядерные нейтрофилы (%) 2,8±1,1 3,7±1,1 0,29 (Mann-Whitney U-тест)

Сегментоядерные нейтрофилы (%) 48,9±3,5 52,1±4,1 0,58

СОЭ (мм/ч) 5,2±0,6 5,5±1,6 0,76
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В то же время, сравнение средних значений 
показателей жирового обмена при отсутствии до-
стоверных различий выявило тенденцию к более 
высокому уровню холестерина сыворотки крови 
у детей группы 1. Уместно заметить, что соглас-
но рекомендациям Академии педиатрии США 
(2008), значения общего холестерина более 4,38 
ммоль/л у детей оцениваются как повышенные. 

Таким образом, следуя этим рекомендациям, 
у детей наблюдаемых групп имела место гипер-
холестеринемия. Тенденция к более высоким 
значениям щелочной фосфатазы у детей группы 
1 косвенно указывала на возможно более выра-
женные функциональные нарушения в желче-
выделительной системе. 

Гиперхолестеринемия нередко наблюдается 
у детей с холестерозом желчного пузыря, что 
само по себе указывает на высокую вероятность 
атерогенной настроенности организма и требу-
ет повышения внимания педиатров к проблеме 
эффективности профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний [12].

Сравнение показателей гормонального 
статуса у детей наблюдаемых групп с нор-
мами (табл. 4) выявило у детей обеих групп 
тенденцию к снижению уровня тироксина 
при нормальных значениях ТТГ, повышению 
пролактина, С-пептида; а также гиперинсу-
линемию (ГИ) у детей группы 2, имевших 
ожирение в структуре МС. Тенденция к более 
высоким значениям С-пептида у детей груп-
пы 2 отражает наличие у них ГИ, выявленная 
же слабая тенденция к более низким значе-
ниям Т4 у детей группы 2позволяет предпо-
ложить относительный гипотиреоз, что тре-
бует проведения дальнейших исследований в 
этом направлении. 

Уровень кортизола у наблюдаемых детей со-
ответствовал значениям нормы. По имеющимся 
в литературе данным снижение соотношения 
кортизол/инсулин может свидетельствовать 
о напряженности компенсаторных возможно-
стей организма, о гормональном дисбалансе. 
Последнее отмечали Овчаренко, Н.В. Жихаре-

Таблица 3
Характеристика биохимических показателей сыворотки крови у наблюдаемых детей

Изучаемые показатели Группа 1 (n=13) Группа 2 (n=7) Уровень значимости, p

Глюкоза (ммоль/л) 5,1±0,2 5,8±0,3 0,041 (T-tests)

Общий белок (г/л) 75,9±1,2 77,1±1,3 0,54

Мочевина (ммоль/л) 4,0±0,3 5,0±0,3 0,052 (T-tests)

Креатинин (ммоль/л) 0,07±0,00 0,08±0,01 0,09 (T-tests)

Холестерин (ммоль/л) 5,8±0,4 5,0±0,3 0,13

Беталипопротеиды (опт. ед.) 59,2±6,9 52,4±2,7 0,48

Триглицериды (ммоль/л) 2,1±0,4 1,8±0,1 0,54

Щелочная фосфатаза (E/л) 240,9±32,4 183,2±18,3 0,20

Амилаза (E/л) 47,3±17,9 35,0±2,1 0,54

Таблица 4
Характеристика гормонального статуса у детей наблюдаемых групп

Изучаемые показатели Группа 1 (n=13) Группа 2 (n=7) Уровень значимости, p
Нормы для детей 

10–15 лет (референтные 
значения лаборатории)

Кортизол (нмоль/л) 471,2±120,8 452,8±47,3 0,7 83 – 580

ТТГ (МЕ/л) 2,6±1,1 3,3±0,2 0,52 0,7 – 5,7

Тироксин (Т4, нмоль/л) 43,8±26,8 15,5±1,2 0,33 72 – 150,6

Пролактин (МЕ/л) 420,6±135,0 430,8±168,2 0,8 120 – 260

С-пептид (нмоль/л) 2,9±0,6 5,9±1,7 0,10 (T-tests) 0,1 – 1,2

Инсулин (мкЕд/мл) 11,4±2,1 44,8±11,6
0,004 (Mann-Whitney 

U-тест)
3 – 20
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ва, В.П. Медведев (2007) у детей с нейроартри-
тическим диатезом (НАД), что позволило ав-
торам сделать вывод о едином происхождении 
МС и НАД [13].

Изменения на ЭКГ функционального харак-
тера несколько чаще выявлялись у детей в груп-
пе 2 (6/85,7%), чем в группе 1 (9/69,2%; p>0,05). 
Жировая дистрофия печени, по данным УЗИ, 
была выявлена у всех детей, что совпадало 
с результатами других авторов, проводивших 
обследования детей с макросоматическим тро-
фологическим статусом [14]. Хроническая 
гастродуоденальная патология, гастроэзофа-
гальная рефлюксная болезнь были диагности-
рованы у всех наблюдаемых детей – последнее 
является весьма характерным патологическим 
явлением при ожирении [15].

Заключение
Проведенные исследования показали, что 

первичное ожирение с осложнениями и комор-
бидными состояниями у детей может быть пре-
диктором развития МС, дополнительным пред-
располагающим фактором которого является 
мужской пол. Это имеет клиническое значение, 
поскольку у мужчин с МС наблюдается небла-
гоприятное течение ишемической болезни серд-
ца и частое развитие инфаркта миокарда [16]. 

Выраженность нарушений липидного обме-
на при первичном ожирении с осложнениями и 
коморбидными состояниями не превышала тако-
вые при неосложненном первичном ожирении. 

В то же время при первичном ожирении с ос-
ложнениями и коморбидными состояниями 
у детей были отмечены заметные тенденции к 
повышению САД, повышению креатинина и мо-
чевины в сыворотке крови. Обращало внимание 
выявленные относительно более низкие значе-
ния тироксина и снижение тироксина относи-
тельно нормы у больных первичным ожирением 
с осложнениями и коморбидными состояниями.

Проведенные исследования подтвердили, что 
нарушение метаболизма с избыточным нако-
плением жировой ткани способствует развитию 
заболеваний, имеющих в основе хроническое 
воспаление, в том числе функциональной и орга-
нической патологии верхнего отдела пищевари-
тельного тракта и гепатобилиарной системы.

Генетическая детерминированность МС, суб-
клинический его характер и неполные формы 
в детском возрасте, патогенетическая взаимос-
вязь первичного ожирения и МС определяют 
потребность раннего социального и медицин-
ского профилактического воздействия, необ-

ходимость разработки критериев диагностики 
предикторов данной патологии. В педиатри-
ческой практике генеральной линией терапии 
больных первичным ожирением является со-
блюдение рационального образа жизни и гипо-
калорийной диеты, а медицинские технологии, 
в отличие от взрослых, имеют вспомогательное 
значение.
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Comorbid conditions in primary obesity as a possible  
predictor of metabolic syndrome in children
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Obesity and its attendant neurohormonal regulatory violations and play a leading role in 
the development and progression of insulin resistance (IR), which is the principal risk factors 
of the metabolic syndrome (MS). Identifying predictors of MS in childhood is of great clinical 
importance, since the adequate treatment of this condition is reversible. The aim of the study 
was to investigate the clinical manifestations, metabolic and hormonal disorders in primary 
obesity, depending on the presence of comorbid conditions in children. In the endocrinology 
department at Children’s Hospital №1 of St. Petersburg in 2008-2011 observed 20 children 
aged 8 to 17 years (boys - 14, girls - 6) with primary obesity. The survey included children study 
of heredity; objective examination of the analysis of physical development, evaluation of blood 
pressure; study hemogram, biochemical analysis of blood parameters and hormonal status; the 
results of instrumental studies of the cardiovascular system and digestive tract. Patients have 
formed two groups: 13 children with primary obesity without comorbid conditions (group 1) 
and 7 children with complicated comorbidity primary form of obesity (group 2). Isolation of 
children in Group 2 of the total weight of obese patients was conducted taking into account 
the identification of IR. Studies have shown that the complicated form of primary comorbid-
ity of obesity was more common in males and is characterized by hemodynamic and hormonal 
changes indicating a possible risk of developing MS. At the same time, the expression of lipid 
metabolism, the frequency of functional pathology of the cardiovascular system and digestive 
tract diseases did not differ among children in group 1 and group 2.

Keywords: children, obesity, metabolic syndrome, insulin resistance, lipid metabolism, hormonal 
status, diseases of the digestive tract.
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В настоящее время метформин является пре-
паратом первой линии для лечения пациентов с 
сахарным диабетом (СД) 2 типа [1] и одним из 
самых часто назначаемых фармакологических 
средств в мире [2]. Он активно применяется в 
клинической практике с конца 1950-х годов. 
Несомненными достоинствами метформина 
являются его безопасность, эффективность и 
отсутствие негативного влияния на массу тела 
[2]. Вероятно, существуют и плейотропные 
эффекты – снижение заболеваемости и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний [3], 
уменьшение риска развития онкологических за-
болеваний [4]. Тем не менее, использование мет-
формина сопряжено с рядом трудностей. Одна 
из них – значительная вариабельность клини-
ческой эффективности препарата у разных па-
циентов. Вероятно, это явление во многом об-
условлено интериндивидуальными различиями 
в фармакокинетике метформина. Известно, что 
биодоступность последнего при пероральном 
приеме колеблется в широких пределах. По 
данным Graham G.G. и соавт., среднее значение 
этого показателя ± стандартное отклонение со-
ставило 55 ± 16%. Средний почечный клиренс 
метформина оказался равным 510 ± 130 мл/
мин, а его полный почечный клиренс после пе-

УДК: 616.379-008.64-08:615.27

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА RS622342 ГЕНА  
SLC22A1 У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА  

ПРИ ТЕРАПИИ МЕТФОРМИНОМ
В. Л. Баранов, Н. В. Ворохобина, М. Абулула, К. А. Загородникова, А. А. Топанова

Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

Одним из ключевых белков-переносчиков, определяющих фармакокинетику метформина, яв-
ляется OCT1. Полиморфизм rs622342 в гене SLC22A1 (OCT1) может снижать экспрессию этого 
белка. Целью настоящей работы явилось определение клинического значения rs622342 у пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) 2 типа, принимавших метформин. У 94 больных изучена динамика 
основных показателей гликемического контроля и индекса массы тела на протяжении 6 месяцев 
лечения. 

По итогам исследования, 33 из 49 человек (67,3%) с диким типом rs622342 (АА-генотип) и 17 
из 45 (37,7%) с полиморфными вариантами гена SLC22A1 (АС- и СС-генотип) получали моноте-
рапию метформином и имели уровень HbA1c менее 7,0%. У остальных пациентов потребовалось 
назначение второго сахароснижающего препарата, либо уровень HbA1c, по результатам иссле-
дования, был 7,0% и более. Расчёт отношения шансов показал, что наличие генотипов AC и СС 
rs622342 в гене SLC22A1 повышает риск того, что метформин окажется недостаточно эффектив-
ным, в 3,4 раза (p=0,004).

Был сделан вывод, что наличие полиморфного аллеля С (rs622342) в гене SLC22A1 у пациен-
тов с СД 2 типа ассоциировано с недостаточным клиническим эффектом применения метформи-
на в виде монотерапии.

Ключевые слова: метформин, сахарный диабет, полиморфизм, OCT1, rs622342, SLC22A1, 
фармакокинетика, фармакогенетика, гликированный гемоглобин.

рорального приема – 1140 ± 330 мл/мин [5]. По 
данным Christensen M.M. и соавт., у пациентов, 
принимавших 2000 мг препарата в сутки, его 
концентрация в плазме колебалась в очень ши-
роких пределах – 54–4133 нг/мл [6]

Метформин представляет собой гидрофиль-
ную молекулу, обладающую плохой раствори-
мостью в жирах, вследствие чего её пассивная 
диффузия через мембраны клеток резко огра-
ничена [5]. По этой причине ключевую роль 
в фармакокинетике препарата играют белки, 
осуществляющие транспорт метформина через 
клеточные мембраны.

Одним из таких белков является OCT1 
(organic cation transporter [англ.]  – органи-
ческий катионный транспортёр). Этот белок 
экспрессируется на базолатеральной мембра-
не энтероцитов и играет существенную роль в 
транспорте метформина из клетки в интерсти-
циальное пространство [7]. Также OCT1 экс-
прессируется на базолатеральной мембране 
гепатоцитов и осуществляет транспорт метфор-
мина из крови в клетки печени [5, 8]. Кроме того, 
транспортёр экспрессируется на поверхности 
эпителиальных клеток почек и может осущест-
влять реадсорбцию метформина из мочи [9].

В настоящее время большинство исследова-
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ний в области фармакогенетики метформина 
касается изучения гена SLC22A1, кодирующе-
го OCT1. Одним из известных, но малоизучен-
ных полиморфизмов гена SLC22A1, является 
rs622342. Он лоцирован в зоне интрона гена и 
может снижать экспрессию OCT1. Получены не-
однозначные результаты о клинической значи-
мости указанного полиморфизма. Первое иссле-
дование на 102 пациентах с СД 2 типа выявило 
ассоциацию между вариантом rs622342 и умень-
шением уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) после назначения метформина [10]. 
Christensen и соавт., обследовав 159 пациентов, 
принимавших препарат, не получили данных за 
статистически значимое влияние полиморфизма 
на уровень HbA1c [6]. Tkáč и соавт. изучили по-
казатели 148 пациентов с впервые выявленным 
СД 2 типа, которые в течение шести месяцев по-
лучали метформин,  и не обнаружили влияния 
rs622342 на уровень HbA1c [11]. Недавно были 
опубликованы данные еще одного исследова-
ния. Оно было проведено в южной части Индии. 
Umamaheswaran G. и соавт., обследовав 122 па-
циента с впервые выявленным СД 2 типа, кото-
рым был назначен метформин на протяжении 12 
недель, обнаружили связь обсуждаемого поли-
морфизма с показателями HbA1c [12].

Учитывая несомненную актуальность вопро-
са о влиянии rs622342 на клиническую эффек-
тивность метформина и противоречивость дан-
ных других авторов, нами было предпринято 
соответствующее исследование.

Цель исследования: оценить влияние поли-
морфизма A>C rs622342 гена SLC22А1 на инди-
видуальную чувствительность к метформину у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы
В исследование было включено 94 пациента 

с впервые выявленным СД 2 типа с показания-
ми для назначения метформина и без противо-
показаний для его использования. Наряду с 
общеклиническим обследованием у больных 
оценивали индекс массы тела (ИМТ), уров-
ни тощаковой, постпрандиальной гликемии и 
HbA1c. Указанные показатели измеряли исход-
но, затем через 3 и 6 месяцев после выявления 
СД 2 типа.

Для молекулярно-генетического анализа у 
пациентов однократно забирали 5 мл веноз-
ной крови с использованием ЭДТА в качестве 
антикоагулянта. ДНК выделялась из цельной 
периферической крови с использованием ком-
плекта реагентов «Проба-ГС-Генетика» (ДНК-

Технология, Россия). Генотипирование проис-
ходило с использованием набора реагентов для 
определения полиморфизма A/C гена OCT1 
(rs622342) (Синтол, Россия) методом полиме-
разно-цепной реакции в реальном времени. Для 
амплификации и последующей детекции нако-
пления продуктов применялся прибор ДТ-Лайт 
(ДНК-Технология, Россия).

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программного пакета Statistica 10.0 
(StatSoft, США). Применялись методы непара-
метрической стастистики (критерий Вилкоксо-
на для связанных показателей), рассчитывалось 
отношение шансов. Статистически значимыми 
различия считались при коэффициенте довери-
тельной вероятности p менее 0,05.

В тексте статьи показатели представлены в 
виде медианы, нижнего и верхнего квартилей – 
Me [Q1; Q3].

Результаты и их обсуждение
У 94 пациентов (47 мужчин и 47 женщин) с 

СД 2 типа медиана возраста составила 54 [40; 
65] года. У всех больных имелись избыток мас-
сы тела или ожирение, ИМТ был 31,9 [30,3; 34,3] 
кг/м2. Уровень HbA1с составил 9,8 [9,1; 10,5] %.

Верификация диагноза СД 2 типа служила 
основанием для назначения диеты № 9 и мет-
формина в дозе 1500–2000 мг в сутки. По при-
чине неудовлетворительного гликемического 
контроля во время госпитализации у 19 боль-
ных доза препарата была увеличена и составила 
более 2000 мг/сутки, у 30 потребовалось назна-
чение комбинированных средств. Через 3 меся-
ца ввиду сохраняющейся гипергликемии еще у 
9 пациентов была повышена доза метформина, 
7 пациентам рекомендованы комбинированные 
препараты или иные методы лечения. Через 6 
месяцев оценивались результаты терапии.

В соответствии с результатами молекулярно-
генетического обследования выделены 2 груп-
пы пациентов: с диким типом полиморфизма 
rs622342 в гене SLC22А1 (АА-генотип) – 49 че-
ловек и при наличии полиморфного аллеля C в 
гомо- или гетерозиготном состоянии (AC- либо 
СС-генотип) – 45 больных. В указанных груп-
пах на каждом этапе исследования выделялось 
по 3 подгруппы в соответствии с применяемым 
лечением (прием метформина в дозе не более 
2000 мг, более 2000 мг, использование комби-
нированной сахароснижающей терапии). Таким 
образом, пациенты разделялись на шесть под-
групп. Количество больных в подгруппах пред-
ставлена в таблице 1.
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которых метформин использовался в виде мо-
нотерапии (p=0,16 у пациентов с дозой ≤ 2000 
мг, p=0,07 при дозе более 2000 мг).

Уровень HbA1c через 6 месяцев не достиг це-
левых значений (7,0%) у 6 (12,2%) пациентов c 
диким типом rs622342 и у 9 (20,0%) пациентов с 
полиморфным аллелем С в гомо- или гетерози-
готном состоянии.

Сводные данные по HbA1c в результате лече-
ния пациентов в течение 6 месяцев представле-
ны в таблице 2.

К числу пациентов, у которых метфор-
мин оказался эффективен («респондеров»), 
были отнесены больные, по итогам исследова-
ния получавшие этот препарат в любой дозе и 
имевшие уровень HbA1c менее 7,0%. В группе 
с диким типом rs622342 (АА-генотип) таких 
пациентов было 33 (67,3%), тогда как в группе 
с полиморфными вариантами гена SLC22A1 
(АС- и СС-генотип) – 17 (37,7%) человек. Па-
циенты, у которых потребовалось назначение 
второго сахароснижающего препарата, либо 

Исходно все 6 подгрупп были сопоставимы 
по ИМТ, уровням тощаковой, постпрандиаль-
ной гликемии и HbA1c (p > 0,05).

Через 3 месяца терапии уменьшение ИМТ, 
уровней тощаковой и постпрандиальной гли-
кемии, HbA1c произошло во всех группах 
(p<0,05) за исключением пациентов, имевших 
АА-генотип rs622342 и принимавших комбини-
рованные сахароснижающие препараты. В этой 
подгруппе изменение ИМТ не достигло уровня 
статистической значимости (p=0,33). 

Через 6 месяцев терапии отмечались те же 
тенденции изменения ИМТ, HbA1c, уровней 
тощаковой и постпрандиальной гликемии. В 
группе с AA-генотипом не достигли уровня ста-
тистической значимости изменения по ИМТ 
в подгруппе с рекомендованным комбиниро-
ванным лечением (p=0,44), по HbA1c – в под-
группе принимавших метформин в дозе ≤ 2000 
мг (p=0,07). В группе с полиморфным аллелем 
С (АС- и СС-генотип) незначимыми оказались 
изменения по ИМТ в подгруппах пациентов, у 

Таблица 1
Распределение пациентов по генотипу rs622342 и используемой терапии  

на различных этапах исследования

Этапы 
исследования

АА-генотип rs622342 АС- и СС-генотип rs622342

Доза 
метформина≤ 

2000 мг

Доза 
метформина  > 

2000 мг

Комбини-
рованное 
лечение

Доза метформина 
≤ 2000 мг

Доза 
метформина > 

2000 мг

Комбини-
рованное 
лечение

Исходно 49 0 0 45 0 0

0–3 месяца 35 6 8 10 13 22

3–6 месяцев 21 18 10 8 11 26

Таблица 2
Результаты лечения пациентов в течение 6 месяцев в зависимости  

от полиморфизма А>C rs622342

HbA1c

Полиморфизм rs622342

AA-генотип АС- или СС-генотип

абс. % абс. %

лечение метформином в дозе < 2000 мг/сут

менее 7,0 21 100,0 8 100,0

7,0 и более 0 0,0 0 0,0

лечение метформином в дозе > 2000 мг/сут

менее 7,0 12 66,7 9 81,8

7,0 и более 6 33,3 2 18,2

др. варианты лечения

менее 7,0 10 100,0 19 73,1

7,0 и более 0 0,0 7 26,9
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уровень HbA1c по результатам исследова-
ния был 7,0% и более, были отнесены к группе 
«нон-респондеров», не ответивших на терапию 
метформином. Их было 16 (32,6%) в группе с 
AA-генотипом и 28 (62,2%) в группе лиц с по-
лиморфным аллелем С в гомо- или гетерозигот-
ном состоянии. Расчёт отношения шансов пока-
зал, что наличие генотипов AC и СС rs622342 в 
гене SLC22A1 повышает риск того, что метфор-
мин окажется недостаточно эффективным, в 3,4 
раза (p=0,004).

Среди обследованных больных 49 (52,1%) 
пациентов имели АА-генотип rs622342, 39 
(41,5%) человек – АС-генотип и остальные 6 
(6,4 %) – СС-генотип. Распределение вариантов 
полиморфизма соответствует правилу Харди – 
Вайнберга. Встречаемость аллеля С составила 
27%, что несколько ниже аналогичного показа-
теля, обнаруженного другими авторами в евро-
пейской популяции (37%) [10].

Исходно группы сравнения были сопоста-
вимы по основным измеряемым показателям: 
ИМТ, уровни тощаковой и постпрандиальной 
гликемии, HbA1c.

Через 3 месяца после начала лечения у всех 
обследованных пациентов наблюдалось улуч-
шение гликемического контроля. У большин-
ства пациентов, принимавших метформин и 
соблюдавших диету, снизился вес. Изменение 
ИМТ не достигло уровня статистической зна-
чимости в подгруппе при комбинированном 
лечении и АА-генотипе rs622342. Вероятно, это 
связано с тем, что помимо метформина пациен-
ты этой подгруппы принимали препараты суль-
фонилмочевины. Последние могут вызывать 
увеличение массы тела за счет повышения со-
держания инсулина в крови. 

Через 6 месяцев лечения пациентов и кор-
рекции терапии контроль гликемии продолжил 
улучшаться. Среди изученных показателей ис-
ключение составила динамика HbA1c у паци-
ентов, принимавших метформин в дозе ≤ 2000 
мг. Она не достигла уровня статистической 
значимости (p=0,07). Вероятно, обнаруженное 
явление не свидетельствует о недостаточности 
сахароснижающего эффекта метформина, так 
как в эту подгруппу попали только пациенты с 
удовлетворительным гликемическим контро-
лем (включая HbA1c) уже на этапе 3-месячно-
го наблюдения. В связи с этим отсутствие вы-
раженной динамики показателя у этих больных 
представляется ожидаемым и логичным.

Было обнаружено, что в группе с АС- и СС-
генотипом rs622342 изменения по ИМТ среди 

пациентов, принимавших только метформин в 
течение 6 месяцев, не оказались статистически 
значимыми (p=0,16, p=0,07). Обнаруженную за-
кономерность можно отнести к косвенным сви-
детельствам неэффективности метформина у 
носителей полиморфного аллеля С (rs622342).

По результатам 6-месячного наблюдения за 
пациентами, они были разделены на «респонде-
ров» и «нон-респондеров». В качестве критери-
ев недостаточной эффективности монотерапии 
метформином рассматривались необходимость 
назначения второго сахароснижающего пре-
парате за время наблюдения и неудовлетвори-
тельный гликемический контроль по резуль-
татам лечения. Целевым показателем HbA1c у 
всех пациентов был избран уровень менее 7,0%, 
что соответствует российским клиническим ре-
комендациям «Алгоритмы специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом» 2013 года [13].

Расчет отношения шансов показал, что на-
личие полиморфного аллеля С (rs622342) ас-
социировано с недостаточной эффективностью 
монотерапии метформином.

Таким образом, полученные нами данные со-
гласуются с результатами Becker M.L. и соавт.
[10] и Umamaheswaran G. и соавт. [12] Другие 
авторы не обнаружили выявленных нами за-
кономерностей (Christensen M.M. и соавт. [6], 
Tkáč и соавт. [11]).

Возможно, различия в результатах указан-
ных исследований обусловлены тем, что они 
были проведены на разных этнических группах 
– в Нидерландах [10], Индии [12], Дании [6] и 
Словакии [11]. Существует множество различ-
ных биологических факторов (как генетиче-
ских, так и негенетических), которые влияют на 
эффективность метформина. Можно предполо-
жить, что некоторые из них в ряде популяций 
более значимы, чем полиморфизм rs622342, что 
и определяет разнородность результатов иссле-
дований.

Выводы
Наличие полиморфного аллеля С (rs622342) 

в гене SLC22A1 у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа ассоциировано с недостаточным кли-
ническим эффектом применения метформина в 
виде монотерапии.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF SLC22A1 RS622342 GENETIC POLYMORPHISM 
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One of the key proteins that determine the pharmacokinetics of metformin is OCT1. rs622342 poly-
morphism in the gene SLC22A1 (OCT1) can reduce the expression of this protein. The aim of this study 
was to evaluate clinical significance of rs622342 in people with diabetes mellitus (DM) type 2, taking 
metformin. In 94 patients dynamics of the main indicators of glycemic control and body mass index 
were sudied over 6 months of treatment.

В. Л. Баранов, Н. В. Ворохобина, М. Абулула, К. А. Загородникова, А. А. Топанова Клиническое значение полимор-
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At the end of the study 33 of 49 patients (67,3%) with wild-type variant of rs622342 (genotype AA) 
and 17 of 45 (37,7%) with polymorphic variants of the gene SLC22A1 (AC- and CC-genotypes) were 
taken metformin only and had HbA1c levels less than 7,0%. Remaining patients required a second hy-
poglycemic agent or had HbA1c levels 7,0% or more. Calculating odds ratios showed that the presence 
of AC- or CC- genotypes of rs622342 in the gene SLC22A1 increases the risk of poor clinical effect of 
metformin 3,4-fold (p = 0,004).

Conclusion: The presence of a polymorphic allele C (rs622342) in the gene SLC22A1 in patients 
with type 2 diabetes is associated with poor clinical effect of metformin monotherapy.

Keywords: metformin, diabetes mellitus, polymorphism, OCT1, rs622342, SLC22A1, pharmacoki-
netics, pharmacogenetics, glycated hemoglobin.
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Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) по-
явились в клинической практике в 1950 году. 
Они были первыми пероральными сахароснижа-
ющими препаратами и в то время принципиаль-
но изменили представление о лечении пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа. За прошедшие 
65 лет ПСМ зарекомендовали себя как эффек-
тивные, безопасные и недорогие лекарственные 
средства, которые достаточно широко использу-
ются в клинической практике и в настоящее вре-
мя. Современными рекомендациями по лечению 
СД 2 типа они предлагаются в качестве препара-
тов «второй линии» [1]. Тем не менее, по некото-
рым данным, примерно 25% пациентов с впервые 
выявленным заболеванием в качестве стартовой 
терапии назначаются ПСМ либо в виде моноте-
рапии, либо в комбинации с каким-либо другим 
пероральным сахароснижающим средством [2]. 

Эффект ПСМ обусловлен их воздействием 
на АТФ-зависимые калиевые каналы (KАТФ-
каналы) на β-клетках островков Лангерганса. 
При этом происходит деполяризация β-клетки, 
что в свою очередь приводит к открытию по-
тенциал-зависимых кальциевых каналов, про-
никновению Ca++ внутрь клетки и экзоцитозу 
гранул, содержащих инсулин [3]. 

КАТФ-канал представляет собой октамерный 
комплекс из четырех субъединиц – рецепторов 
сульфонилмочевины (SUR) и четырех пороо-
бразующих субъединиц (Kir6.X). Открыты изо-
формы субъединиц Kir (Kir6.1 и Kir6.2) и SUR 
(SUR1, SUR2a, SUR2b). В поджелудочной желе-
зе представлена Kir6.2 в связи с SUR1 [4].

Ингибиторы КАТФ-каналов можно раз-
делить на 2 группы: связывающиеся с субъе-
диницей Kir6.2 и взаимодействующие с SUR. 
К первой категории относят имидазолины (фен-
толамин, цибензолин) и противомалярийные 
средства (хинин, мефлохин) [5], ко второй – 
ПСМ и производные бензамида (меглитинид) 
[6]. Все перечисленные препараты блокируют 
КАТФ-каналы и стимулируют секрецию ин-
сулина, однако для лечения СД применяются 
только связывающиеся с SUR.

Даже при насыщающих концентрациях 
ПСМ, когда в КАТФ-канале связаны все четы-
ре SUR, полной блокады канала не происходит 
и он может снова открыться [7]. На максималь-
ную степень блокады, кроме того, оказывают 
влияние мутации генов Kir6.2 и SUR [8], а так-
же мембранные фосфолипиды, такие как фос-
фатидилинозитол бисфосфат [9].

УДК:616.379-008.64-08:615.252.349

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНА ЦИТОХРОМА P450 2C9  
НА ИНДИВИДУАЛЬНУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ГЛИКЛАЗИДУ 

У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
М. Абулула, В.Л. Баранов, Н.В. Ворохобина 

Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

Цитохром P450 2С9, кодируемый геном CYP2C9, является ключевым ферментом для мета-
болизма большинства препаратов сульфонилмочевины (ПСМ). Известно, что полиморфизмы 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциированы со снижением активности цитохрома, что приводит к уве-
личению концентрации ПСМ в плазме и уменьшению их клиренса. 

Цель исследования заключалась в том, чтобы оценить, как влияют полиморфизмы CYP2C9 
на индивидуальную чувствительность к гликлазиду у больных сахарным диабетом 2 типа.

В исследовании были включены 74 пациента с впервые выявленным СД, которым был назна-
чен гликлазид в дозе 30 или 60 мг/сутки. Титрация доз осуществлялась на протяжении 6 месяцев 
наблюдения, при необходимости назначались другие виды сахароснижающей терапии (комби-
нированные препараты или инсулин). 

По итогам исследования у всех пациентов были достигнуты целевые значения HbA1c. У боль-
ных с диким типом CYP2C9 в сравнении с пациентами, имевшими полиморфный аллель в гене, 
эффективная доза гликлазида оказалась ниже, чаще требовались назначение больших (90–
120 мг) доз препарата или перевод на другую сахароснижающую терапию. 

Вывод: Наличие полиморфного аллеля в гене CYP2C9 в гомо- или гетерозиготном состоянии 
ассоциировано с уменьшением эффективной дозы гликлазида, применяемого в виде монотера-
пии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: гликлазид, препараты сульфонилмочевины, сахарный диабет, полимор-
физм, CYP2C9, фармакокинетика, фармакогенетика, гликированный гемоглобин.
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Известно о значительной вариабельности 
эффекта ПСМ от пациента к пациенту. Иллю-
стративно, что у 10–20% пациентов с СД 2 типа 
при инициации монотерапии ПСМ гликемия 
натощак снижается менее чем на 1,1 мМоль/л 
(«первичная неэффективность препаратов») 
[10]. Примерно у 50–60% больных имеется бо-
лее выраженный ответ (показатель изменяется 
более чем на 1,7 мМоль/л), однако он оказыва-
ется недостаточным для достижения целевых 
значений гликемии [10]. У 5–10% пациентов 
в год изначально хороший ответ на средства 
становится недостаточным («вторичная неэф-
фективность ПСМ») [11, 12].

Одну из гипотез для объяснения значитель-
ной вариабельности эффекта препаратов пред-
лагает фармакогенетика. Большинство работ 
в этой области посвящено изучению отдельных 
генов, определяющих метаболизм вещества 
в организме. Так, в частности, имеются сообще-
ния о том, что при различных вариантах гено-
типа цитохрома P450 2С9 отмечается различная 
реакция показателей, отражающих состояние 
углеводного обмена на фоне приема ПСМ.

Известно, что цитохром P450 2С9, кодиру-
емый геном CYP2C9, является ключевым фер-
ментом для метаболизма большинства ПСМ 
[13, 14]. Идентифицировано 3 варианта CYP2C9: 
дикий (CYP2C9*1), Arg144Cys (CYP2C9*2), 
Ile359Leu (CYP2C9*3) [13]. Исследования на 
здоровых добровольцах показали, что полимор-
физмы CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциированы 
со снижением активности цитохрома, что при-
водит к увеличению концентрации ПСМ в плаз-
ме и уменьшению их клиренса [13, 14]. 

В исследовании GoDARTS показано, что 
наличие у пациента двух инактивирующих по-
лиморфных аллелей (*2/*2, *2/*3 или *3/*3) 
в гене CYP2C9 встречается в 6% случаев и ас-
социировано с большей эффективностью ПСМ 
(уменьшение HbA1c в среднем на 0,5% больше, 
вероятность достижения уровня HbA1c менее 
7% в 3,4 раза выше) [15].

В нескольких исследованиях использова-
лись непрямые критерии эффективности ПСМ, 
такие как достаточная доза препарата. Так, 
M. Becker и соавт. на примере 475 пожилых па-
циентов, большинство из которых принимало 
толбутамид, обнаружили, что доза ПСМ была 
наибольшей при генотипах *1/*1, *1/*2 и *2/*2 
[16]. В аналогичном исследовании J. Swen и 
соавт. показали, что имеется тенденция к сни-
жению дозы ПСМ у пациентов с аллелем 
CYP2C9*3 [17].

Из представленных данных следует, что 
больные СД неодинаково реагируют на прием 
ПСМ. У части из них вообще не наблюдается 
реакции углеводного обмена. Имеется связь 
между чувствительностью к ПСМ и полиморф-
ными вариантами гена CYP2C9. Однако иссле-
дований, дающих однозначный ответ о влиянии 
указанных генетических полиморфизмов на 
клиническую эффективность гликлазида, нам 
найти не удалось.

Цель исследования: оценить, как влияют по-
лиморфизмы гена цитохрома P450 2C9 на ин-
дивидуальную чувствительность к гликлазиду 
у больных сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы
В исследование было включены 74 пациента 

(44 мужчины и 30 женщин) с впервые выявлен-
ным СД 2 типа, не имевших избытка массы тела 
или ожирения, а также противопоказаний для 
применения гликлазида. 

Всем больным проводили общеклиническое 
обследование, рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ), измеряли уровни тощаковой и пост-
прандиальной гликемии и HbA1c. Указанные 
показатели были оценены исходно (при выяв-
лении СД 2 типа), затем через 3 и 6 месяцев.

Для молекулярно-генетического анализа 
у пациентов однократно забирали 5 мл веноз-
ной крови с использованием ЭДТА в качестве 
антикоагулянта. ДНК выделялась из цель-
ной периферической крови с использовани-
ем комплекта реагентов «Проба-ГС-Генетика» 
(ДНК-Технология, Россия). Генотипирование 
происходило с использованием комплекта ре-
агентов для определения генетических поли-
морфизмов, ассоциированных с метаболизмом 
варфарина, методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени «ФармакоГенетикаВарфарин» 
(ДНК-Технология, Россия). Для амплифика-
ции и последующей детекции накопления про-
дуктов применялся прибор ДТ-Лайт (ДНК-
Технология, Россия).

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft, США). Применялись методы не-
параметрической стастистики (тест Краскела – 
Уоллиса для рангового дисперсионного анализа, 
критерий Манна – Уитни, критерий Вилкоксо-
на для связанных показателей, критерий χ2, точ-
ный критерий Фишера). Статистически значи-
мыми различия считались при коэффициенте 
доверительной вероятности p менее 0,05.

В тексте статьи показатели представлены 
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в виде медианы, нижнего и верхнего кварти-
лей – Me [Q1; Q3].

Результаты и их обсуждение
Медиана возраста среди обследованных па-

циентов составила 55 [48; 58] лет. ИМТ был 23,1 
[21,8; 23,8] кг/м2. Уровень HbA1с составил 9,9 
[9,1; 10,7] %.

После верификации диагноза СД 2 типа всем 
74 пациентам назначены диета №9 и гликлазид 
в дозе 30 или 60 мг 1 раз в день утром натощак. 
У большинства больных за время госпитализа-
ции были достигнуты удовлетворительные по-
казатели гликемии на фоне терапии низкими 
дозами препарата (30–60 мг/сутки). В связи с 
недостаточным эффектом от приема гликлази-
да в стационаре у 17 пациентов доза гликлази-
да была увеличена (до 90–120 мг/сутки), у 16 
назначены другие методы лечения (комбини-
рованные сахароснижающие средства). Через 
3 месяца наблюдения ввиду неудовлетвори-
тельного гликемического контроля у 5 больных 
повышена доза гликлазида, 1 человек переведен 
на инсулинотерапию. Через 6 месяцев оценива-
лись результаты терапии.

В соответствии с результатами молекулярно-
генетического обследования выделены 2 груп-
пы пациентов: с диким типом гена CYP2C9 
(генотип *1/*1) – 46 человек и при наличии 
полиморфных аллелей *2 и *3 в гомо- или гете-
розиготном состоянии (генотипы *1/*2, *1/*3, 
*2/*2, *2/*3) – 28 больных. Распределение па-
циентов по генотипу CYP2С9 представлено на 
рисунке 1.

Группы были сравнимы по возрасту, поло-
вому составу, а также по ИМТ, уровням тоща-
ковой, постпрандиальной гликемии и HbA1c 
(p > 0,05).

В указанных группах на каждом этапе ис-
следования выделено по 3 подгруппы в соот-
ветствии с применяемым лечением (прием 

гликлазида в дозе 30–60 мг, 90–120 мг либо ис-
пользование других видов сахароснижающей 
терапии). Таким образом, пациенты были разде-
лены на шесть подгрупп. Численность больных 
в подгруппах представлена в таблице 1.

При оценке динамики показателей в под-
группах через 3 месяца терапии не был проведен 
статистический анализ показателей пациентов, 
имевших полиморфный вариант гена CYP2C9 
при приеме 90–120 мг гликлазида или при ис-
пользовании других видов сахароснижающей 
терапии. Это связано с недостаточным числом 
таких больных (3 и 1 человек соответственно). 
В остальных подгруппах отмечалось уменьше-
ние уровней тощаковой и постпрандиальной 
гликемии, HbA1c (p<0,05). 

Через 6 месяцев терапии отмечалось даль-
нейшее снижение гликемии и HbA1c во всех 
подгруппах (p<0,05). 

В результате лечения уровни тощаковой, 
постпрандиальной гликемии, HbA1c через 6 ме-
сяцев достигли целевых значений у всех 74 па-
циентов.

Динамика используемых доз гликлазида 
среди пациентов с диким типом CYP2C9 и по-
лиморфными вариантами гена представлена в 
таблице 2.

Таблица 1
Численность пациентов в изучаемых подгруппах на различных этапах исследования

Этапы исследования

Дикий тип гена CYP2C9 (*1/*1)
Полиморфный вариант гена CYP2C9  

(*1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3)

Доза 
гликлазида 

30–60 мг

Доза 
гликлазида 
90–120 мг

Другие 
виды 

терапии

Доза 
гликлазида 

30–60 мг

Доза 
гликлазида 
90–120 мг

Другие 
виды 
терапии

Исходно 46 0 0 28 0 0

0–3 месяца 17 14 15 24 3 1

3–6 месяцев 14 16 16 21 6 1

Рис. 1. Распределение пациентов по генотипу CYP2С9 
(генотип; число пациентов)
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Из представленных данных видно, что че-
рез 3 и 6 меcяцев наблюдения доза препарата у 
больных с полиморфными вариантами CYP2C9 
оказалась ниже (p<0,05). Необходимость в кор-
рекции сахароснижающей терапии имела высо-
козначимую сопряженность с наличием поли-
морфного аллеля в гене CYP2C9 (р < 0,001; С = 
0,51). 

В следующей таблице представлено распре-
деление пациентов в зависимости от использу-
емых доз гликлазида через 6 месяцев терапии 
при различном генотипе CYP2C9 (табл. 3).

Таблица 3
Распределение пациентов в зависимости от 

используемых доз гликлазида через 6 месяцев 
терапии при различном генотипе CYP2C9 

Доза гликлазида, 
мг/сут

Генотип CYP2C9

Дикий тип 
(*1/*1) 
(n = 46)

Полиморфный 
вариант  

(*1/*2, *1/*3, *2/*2, 
*2/*3) 

(n = 28)

30–60 14 (30,4%) 21 (75,0%)***

90–120 16 (34,8%) 6 (21,4%)

Другой вид 
терапии

16 (34,8%) 1 (3,6%)**

Примечание. **, *** – различия с группой пациентов с 
диким типом CYP2C9 значимы при р < 0,01; р < 0,001.

В процессе лечения всеми пациентами были 
достигнуты целевые уровни HbA1c. Таким об-
разом, можно полагать, что назначаемая доза 
гликлазида во всех случаях была адекватной и 
достаточной.

Среди больных СД, получавших низкие (30–
60 мг) дозы гликлазида, при диком типе CYP2C9 

препарат оказывался эффективным сравни-
тельно редко (у 30,4% пациентов), тогда как 
при полиморфном варианте гена – существенно 
чаще (у 75,0%). Это указывает на то, что боль-
ные, имевшие полиморфизм в гене CYP2C9, 
оказались более чувствительными к терапии 
гликлазидом.

В группе с диким типом CYP2C9 у значитель-
ного (34,8%) числа больных требовалось назна-
чение других видов сахароснижающей терапии 
(комбинированные фармакологические сред-
ства или инсулин), в то время как среди паци-
ентов с полиморфными вариантами гена лишь 
1 человек из 28 был переведен на комбиниро-
ванные препараты. Обнаруженные различия 
между группами также могут служить косвен-
ным свидетельством недостаточной эффектив-
ности гликлазида у пациентов с диким типом 
CYP2C9.

Полученные в нашем исследовании резуль-
таты согласуются с данными, полученными ря-
дом авторов [16, 17] при оценке эффективности 
гликлазида у больных СД в зависимости от ге-
нотипа CYP2C9. 

Выводы
Наличие полиморфного аллеля в гене 

CYP2C9 в гомо- или гетерозиготном состоя-
нии ассоциировано с уменьшением эффектив-
ной дозы гликлазида, применяемого в виде 
монотерапии у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа. 

Литература:
1. American Diabetes Association. Diagnosis 

and Classification of Diabetes Mellitus. Position 
Statement // Diabetes Care. – 2013. – Vol. 36. – 
Suppl. 1. – P. 67–74.

Таблица 2
Динамика используемых доз гликлазида у пациентов на различных этапах исследования в 

зависимости от генотипа CYP2C9

Показатель Период наблюдения

Генотип CYP2C9
p  

при сравнении двух 
групп

Дикий тип 
(*1/*1) 
(n = 46)

Полиморфный вариант 
(*1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3) 

(n = 28)

Доза гликлазида, 
мг/сут

Исходно 30 [30; 60] 30 [30; 60] 0,698

0–3 месяца 60 [60; 90] 60 [30; 60] 0,023

3–6 месяцев 90 [60; 90] 60 [30; 60] 0,025

Примечание. Показатели в двух группах сравнены с использованием критерия Манна – Уитни.
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EFFECT OF CYTOCHROME P450 2C9 GENE POLYMORPHISMS ON INDIVIDUAL 
SENSITIVITY TO GLICLAZIDE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

M. Abulula, V.L. Baranov, N.V. Vorokhobina 

North-Western State Medical University named after I.I.Metchnikov, Saint-Petersburg, Russia

Cytochrome P450 2C9, encoded by the gene CYP2C9, is a key enzyme for the metabolism of most 
sulfonylurea (SU). It is known that the polymorphisms CYP2C9*2 and CYP2C9*3 are associated with 
decreased activity of cytochrome, which leads to an increase in plasma concentrations of SU and reduc-
tion in its clearance.

The aim of the study was to assess the impact CYP2C9 polymorphisms on individual sensitivity to 
gliclazide in patients with type 2 diabetes.

The study included 74 patients with newly diagnosed diabetes. For all patients gliclazide in a dose of 
30 or 60 mg/day was prescribed. Dose titration was carried out for 6 months of observation. If necessary 
other glucose-lowering therapy (a combination of drugs or insulin) were prescribed.

Following the results of study, all patients had achieved the target values of HbA1c. In comparison 
with patients who had a polymorphic allele in the gene, patients with wild-type CYP2C9 had lower ef-
fective dose of gliclazide, more often required prescription of large (90–120 mg) doses of drug or other 
antihyperglycemic therapy.

Conclusion: The presence of a polymorphic allele in the gene CYP2C9 in homo- or heterozygous 
state is associated with a decrease in the effective dose of gliclazide, used as monotherapy in patients 
with type 2 diabetes.

Keywords: gliclazide, sulfonylureas, diabetes mellitus, polymorphism, CYP2C9, pharmacokinetics, 
pharmacogenetics, glycated hemoglobin.
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Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) — 
клинический синдром, развивающийся в ре-
зультате избыточной продукции альдостерона 
в корковом слое надпочечников, при котором 
секреция альдостерона полностью или частично 
автономна по отношению к ренин-ангиотензи-
новой системе [1]. По данным разных авторов, 
встречаемость заболевания составляет от 7 до 
15% среди лиц с артериальной гипертензией 
(АГ) [2, 3] и от 20 до 30% — среди лиц с вторич-
ными (симптоматическими) формами АГ [4, 5].

До 95% всех случаев ПГА составляют соли-
тарная альдостерон-продуцирующая аденома 
(АПА), – синдром Конна – и идиопатический 
гиперальдостеронизм (ИГА), обусловленный 
двусторонней диффузно-узелковой гиперпла-
зией коры надпочечников [6, 7]. 

Дифференциальная диагностика основных 
форм ПГА является трудной  задачей, стоящей 
как перед эндокринологом, так и хирургом. 
Наибольшую сложность представляет двусто-
роннее поражение коры надпочечников. Диф-
ференциальная диагностика между АПА и ИГА 
является определяющим критерием в показани-
ях к хирургическому вмешательству.

В настоящее время в арсенале врача имеет-
ся ряд тестов, которые  выполняются на первом 
этапе обследования с целью установления диа-
гноза ПГА. К ним относятся определение кон-
центрации альдостерона плазмы (КАП), расчет 
альдостерон–ренинового соотношения (АРС), 
нагрузочные пробы (ортостатическая, с физио-
логическим раствором, с флудрокортизоном 

и с капотеном). Однако не всегда вышеперечис-
ленные методы позволяют  провести дифферен-
циальную диагностику форм ПГА.

На современном этапе развития медицины 
«золотым стандартом» и единственным методом 
дифференциальной диагностики между АПА 
и ИГА является проведение сравнительного се-
лективного забора крови из надпочечниковых 
вен (ССЗВК). Некоторые специализированные 
центры  выступают против выполнения ССЗВК 
у пациентов младше 40 лет  с  одиночными одно-
сторонними  аденомами более 1,0 см [8, 9]. Такие 
убеждения базируются на  том, что с возрастом 
увеличивается распространенность гормональ-
но-неактивных образований надпочечников [10]. 

Проведение ССЗВК, а также анализ его 
результатов требуют специальной подготов-
ки, в связи с чем данное исследование долж-
но выполняться в специализированных цен-
трах. Во-первых, ССЗВК является технически 
сложным и инвазивным методом [11, 12]. Для 
проведения процедуры забора крови необхо-
димо учитывать возраст пациента, наличие 
и тяжесть сопутствующей патологии [13]. Ча-
стота осложнений, по данным разных авто-
ров, составляет от 0,2 до 13% [10],  тогда как 
успешное выполнение данной диагностиче-
ской манипуляции варьирует от 30,5 до 78% [6, 
9]. Во-вторых, до сих пор нет единого стандар-
тизированного протокола выполнения и ин-
терпретации полученных результатов [7, 8, 12, 
13], что обуславливает высокую вариабель-
ность в оценке успешности селективного забо-
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В статье приведен анализ применения сравнительного селективного забора крови из надпо-
чечниковых вен в дифференциальной диагностике основных форм первичного гиперальдостеро-
низма. С помощью метода высокоэффективной жидкостной хроматографии кортикостероидов 
крови проведено уточнение коэффициента латерализации. Полученные данные позволяют про-
водить дифференциальную диагностику форм первичного гиперальдостеронизма при погранич-
ных значениях коэффициента латерализации.

Ключевые слова: первичный гиперальдостеронизм, низкорениновая артериальная гипер-
тензия, сравнительный селективный забор крови из надпочечниковых вен, высокоэффективная 
жидкостная хроматография.



35Том 7 № 1 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ра крови из центральных вен надпочечника [6]. 
В связи с этим продолжается поиск возможно-
стей усовершенствования данного метода.

В настоящее время существует три протоко-
ла ССЗВК: нестимулированный (забор крови 
в ранние утренние часы на фоне эндогенной 
стимуляции адренокортикотропным гормо-
ном) и два вида стимулированных (с болюсным 
введением или с непрерывной инфузией син-
тетического аналога кортикотропина). Одни 
авторы считают, что забор крови на фоне сти-
муляции позволяет минимизировать стресс-
индуцированные колебания КАП [10], другие 
исследователи сообщают о снижении диагно-
стической точности ССЗВК при внутривенном 
введении синтетического аналога адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) в связи с увеличе-
нием продукции альдостерона непораженным 
надпочечником [6]. В России приоритетным яв-
ляется нестимулированный протокол ССЗВК. 

В последние годы активно обсуждается роль 
промежуточных продуктов стероидогенеза 
в дифференциальной диагностике основных 
форм ПГА. R.J. Auchus и соавт. проводили изме-
рение уровня 18-гидроксикортикостерона (18-
ОНВ) во время ССЗВК со стимуляцией син-
тетическим аналогом АКТГ. Было предложено 
использование коэффициентов соотношения 
18-ОНВ к кортизолу более 2 и 18-ОНВ к альдо-
стерону менее 0,5 в дополнение к градиенту со-
отношения альдостерона к кортизолу [14].  

Очевидно, что ССЗВК обладает большим ди-
агностическим потенциалом, однако протокол 
данной методики выполнения требует дальней-
шего изучения и усовершенствования. 

Материалы и методы
Материалом исследования послужили дан-

ные ангиографического исследования с ССВЗК, 
выполненного у 26 больных с ПГА. Методом 
иммунохемилюминесцентного анализа опреде-
ляли уровень кортизола (К) в крови с помощью 
стандартных тест-наборов фирмы «SIEMENS», 
Великобритания, методом иммуноферментного 
анализа – ренин (Р) в крови с помощью стандарт-
ных тест-наборов фирмы «DRG Instruments» 
(Германия). КАП и активность ренина плаз-
мы (АРП) измеряли методом радиоиммуно-
логического анализа с помощью стандартных 
тест-наборов фирмы «Immunotech» (Чехия). 
Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) определяли уровни 
кортизола (F), кортизона (Е), 11-дезоксикор-
тизола (S), кортикостерона (B), 11-дезоксикор-

тикостерона (DOC), 11-дегидрокортикостерон 
(A) и 18-OHB в крови [15]. Исследования вы-
полнены на жидкостном хроматографе фирмы 
«Agilent 1200» (США). 

Забор крови для исследования фоновых гор-
мональных показателей производился с 8:00 
до 9:00 утра в положении больного лежа, через 
0,5–2 часа после пробуждения пациента при ус-
ловии его нахождения в горизонтальном поло-
жении до венопункции не менее 30 минут. Для 
подтверждения диагноза ПГА использовали 
расчет АРС, проводили нагрузочные тесты.

ССВЗК производился в ранние утренние 
часы в связи с наличием эндогенной стимуля-
ции АКТГ. Доступ к надпочечниковым венам 
осуществляли через правую бедренную вену по 
методике Сельдингера, катетеризация выпол-
нялась с помощью проводника диагностическо-
го STORQ, интродюсера 5F, а также катетеров 
SIMMONS, COBRA, HOOK под контролем 
введения контрастного вещества. 

Диагностические градиенты оценивались 
в соответствии с рекомендациями эндокрино-
логического общества [10]. Проводился расчет 
коэффициента селективности по отношению 
уровней К в надпочечниковых венах и нижней 
полой вене. ССЗВК считался успешным при 
значении данного показателя 3:1 и более [9, 10]. 
Также определялись коэффициенты разведения 
и латерализации по отношению КАП и уровня 
К и в крови из надпочечниковых вен соответ-
ственно [6, 7, 9]. Градиент латерализации  2:1 
и более являлся критерием одностороннего по-
ражения надпочечника [9, 10].

Дополнительные коэффициенты были рас-
считаны по данным ВЭЖХ.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с использованием пакета STATISTICA 
for WINDOWS (версия 7). Количественные по-
казатели представлялись в виде Ме/LQ-UQ, где 
Ме – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – 
верхний квартиль. В случае распределения, 
близкого к нормальному, данные представлялись 
в виде средних значений (М) ± стандартное от-
клонение (STD). Сравнение средних значений 
количественных показателей осуществлялось c 
использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Статистически значимым счи-
тался критерий достоверности р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Диагноз ПГА у 26 обследованных установлен 

на основании повышения фонового значения АРС 
более 30 нг/дл на нг/мл/час, повышения КАП 
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менее чем на 30% после трех часов нахождения 
пациента в вертикальном положении, снижения 
уровня КАП менее, чем на 50% после внутривен-
ного капельного введения двух литров физиоло-
гического раствора в течение четырех часов. По 
результатам ССЗВК все больные были разделены 
на две группы: 17 пациентов с АПА и 9 – с ИГА. 

Фоновые уровни  КАП, Р и АРП в крови 
у больных с АПА не отличались от аналогичных 
показателей в группе пациентов с  ИГА (табл. 1). 

У 17 больных с АПА КАП после ОП состави-
ла 269/108–415 пг/мл, после ПФР данный по-
казатель снижался до 180/105–417 пг/мл. У па-
циентов с ИГА КАП при проведении ПФР был 
ниже, чем у больных с АПА (р<0,05), и соста-
вил 40/20–60 пг/мл. В группе пациентов с дву-
сторонней формой ПГА при проведении ОП 
отмечено увеличение КАП на 26,5±2,5%, что 
значимо выше по сравнению с данными группы 
больных с альдостеромой.  При оценке фоново-
го содержания кортикостероидов крови мето-
дом ВЭЖХ отмечено повышение уровней  18-

ОНВ (2,8/1,4-4,2 нг/мл; р<0,05), В (8,2/4,5-10,9 
нг/мл; р=0,01) и соотношения В/А (2,8/1,8-5,2; 
р=0,01)  у пациентов с АПА в сравнении с об-
следованными с ИГА. 

С целью дифференциальной диагности-
ки основных форм ПГА при оценке данных 
ССВЗК использовался коэффициент латера-
лизации 2:1. У больных АПА данный показа-
тель составил 4,8/2,9-6,0, тогда как у пациен-
тов с ИГА – 1,1/0,9–1,6. Методом ВЭЖХ нами 
установлены дополнительные критерии лате-
рализации (табл. 2). У больных с АПА установ-
лено повышение уровней  В в 4 раза, DOC – в 2 
раза и 18-ОНВ в 3 раза в крови надпочечнико-
вой вены с гиперсекрецией гормонов в сравне-
нии со второй надпочечниковой веной.  Также 
были увеличены уровень18-ОНВ в крови над-
почечниковой вены с гиперсекрецией гормо-
нов,  соотношения В1/В2, 18-ОНВ1/18ОНВ2, 
В/А, В/F и 18ОНВ/F  у больных с АПА при 
сравнении данных показателей у больных с 
ИГА (табл. 2).

Таблица 1 
Стандартные тесты лабораторной диагностики первичного гиперальдостеронизма

Показатель

Ме/LQ-UQ

Пациенты  
с альдостеронпродуцирующей 

аденомой
(n=17)

Пациенты с 
идиопатическим 

гиперальдостеронизмом
(n=9)

Альдостерон, пг/мл 656/330-879 570/317-686

Активность ренина плазмы, нг/мл/час 0,21/0,1-0,6 1,2/0,2-2,8

Ренин, пг/мл 2,0/0,5-4,1 2,5/0,5-5,0

Альдостерон через  
3 часа ходьбы, пг/мл

268/108-417 828/120-1610

Альдостерон после пробы  
с физиологическим раствором, пг/мл

281/105-492* 40/20-60

Альдостерон/кортизол-1 (КАП/К-1) 3,4/1,7-6,2 3,3/2,2-4,5

Альдостерон/кортизол-2 (КАП/К-2) 0,6/0,2-1,2 1,9/1,4-3,5

КАП/К-1  
на КАП/К-2

4,8/2,9-6,0* 1,1/0,9-1,6

* р<0,05 – достоверность различий в сравнении с данными пациентов с идиопатическим гиперальдостеронизмом. 
1 – надпочечниковая вена со стороны большего уровня альдостерона, корригированного по уровню кортизола; 2 – 
надпочечниковая вена со стороны меньшего уровня альдостерона, корригированного по уровню кортизола.
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Выводы
Основным критерием дифференциального 

диагноза различных форм ПГА при проведении 
ССЗВК является коэффициент латерализации, 
рассчитываемый как соотношение уровней аль-
достерона, корригированных по уровням корти-
зола, в правой и левой надпочечниковых венах. 
При значении данного показателя более 2 одно-
сторонняя гиперпродукция альдостерона счита-
ется доказанной. При пограничных значениях 
градиента латерализации (около 2) для уточ-
нения формы ПГА необходимо применение до-
полнительных коэффициентов, определяемых 
по результатам ВЭЖХ. К ним относятся соот-
ношения уровней  В, DOC и 18-ОНВ в правой 
и левой надпочечниковых венах, а также уров-
ней  В и 18-ОНВ, корригированных по уровням 
F, в правой и левой надпочечниковых венах. 

У больных с ПГА установлены дополнитель-
ные критерии латерализации надпочечниковых 

вен с целью дифференциальной диагностики 
АПА и ИГА по данным ВЭЖХ:

1. Увеличение уровня 18-гидроксикортико-
стерона в крови надпочечниковой вены со сто-
роны гиперсекреции альдостерона у больных 
с альдостеронпродуцирующей аденомой в срав-
нении с данными пациентов с идиопатическим 
гиперальдостеронизмом.

2. Увеличение соотношений уровней корти-
костерона и 18-гидроксикортикостерона в кро-
ви, кортикостерон/11-дегидрокортикостерон, 
кортикостерон/кортизол и 18-гидроксикорти-
костерон/кортизол  в надпочечниковых венах 
у больных с альдостеромой по сравнению с ана-
логичными показателями у пациентов с идиопа-
тическим гиперальдостеронизмом.

3. Увеличение уровней кортикостерона 
в 4 раза и более, 11-дезоксикортикостерона бо-
лее чем в 2 раза, 18-гидроксикортикостерона 
более чем в 3 раза, соотношений кортикостерон 

Таблица 2
Критерии латерализации при сравнительном селективном заборе крови из надпочечниковых  

вен по данным высокоэффективной жидкостной хроматографии

Показатели Ме/LQ-UQ

Пациенты  
с альдостеронпродуцирующей 

аденомой
(n=16)

Пациенты  
с идиопатическим 

гиперальдостеронизмом
(n=9)

18-гидроксикортикостерон со стороны 
гиперсекреции (18-ОНВ1)

15,2/9,1-22,2** 2,1/1,0-2,5

18-гидроксикортикостерон-1 / 
18-гидроксикортикостерон-2  
(18-ОНВ1 / 18-ОНВ2)

3,8/3,0-4,8**

> 3,0

0,5/0,2-0,6

< 0,6

Кортикостерон-1 / кортикостерон-2 (B1 / В2) 7,8/4,2-18,8*

> 4,0

2,0/1,6-2,5

< 2,5

11-дезоксикортикостерон-1 / 
11-дезоксикортикостерон-2 (DOC1 / DOC2)

4,5/2,0-8,5

>2,0

1,2/0,8-1,4

Кортикостерон / 11-дегидрокортикостерон-1 на 
кортикостерон / 11-дегидрокортикостерон-2  
(В/А1 на  В/А2)

8,4/3,4-12,5*

> 3,0

1,4/0,9-2,3

< 2,3

Кортикостерон-1, корригированный по уровню 
кортизола, на кортикостерон-2, корригированный 
по уровню кортизола (В/F1 на В/F2)

3,6/2,0-5,2*

>2,0

1,2/1,0-1,4

18-гидроксикортикостерон-1, корригированный по 
уровню кортизола, на 18-гидроксикортикостерон-2, 
корригированный по уровню кортизола  
(18-ОНВ/F1 на 18-ОНВ/F2)

1,8/1,5-2,7*

>1,5

0,3/0,1-0,4

* р<0,05, ** р<0,01 – достоверность различий в сравнении с данными пациентов с идиопатическим гиперальдостеронизмом. 
1 – надпочечниковая вена со стороны большего уровня альдостерона, корригированного по уровню кортизола; 2 – надпочеч-
никовая вена со стороны меньшего уровня альдостерона, корригированного по уровню кортизола
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/11-дегидрокортикостерон  более чем в 3 раза, 
кортикостерон/кортизол более чем в 2 раза 
и 18-гидроксикортикостерона/кортизол более 
чем в 1,5 раза в крови надпочечниковой вены 
с гиперсекрецией альдостерона в сравнении 
с уровнями аналогичных показателей в кро-
ви противоположной надпочечниковой вены 
у больных с альдостеромой.

4. Для больных с идиопатическим гипе-
ральдостеронизмом установлены соотношения  
между уровнями кортикостерона в надпочечни-
ковых венах менее 2,5, 11-дезоксикортикосте-
рона – менее 1,4, 18-гидроксикортикостерона – 
менее 0,4.

Литература:
1. Панькин, В.И. Гиперальдостеронизм: опре-

деление, этиология, классификация, клиниче-
ские признаки и синдромы, диагностика, лече-
ние [Электронный ресурс] / В.И. Панькин // 
Международный эндокринологический жур-
нал. – 2011. – Т. 39. – № 7. URL: http://www.mif-
ua.com/archive/article/23012 (дата обращения: 
02.06.2013).

2. Hannemann, A. Screening for primary aldo-
steronism in hypertensive subjects: results from two 
German epidemiological studies / A. Hannemann, 
M. Bidlingmaier, N. Friedrich, J. Manolopoulou, 
A. Spyroglou, H. Volzke, F. Beuschlein, J. Seissler, 
R. Rettig, S.B. Felix, R. Biffar, A. Doring, C. Meis-
inger, A. Peters, H.E. Wichmann, M. Nauck, 
H. Wallaschofski, M. Reincke // European Journal 
of Endocrinology. – 2012. – Vol. 167. – P. 7–15.

3. Mulatero, P. Increased diagnosis of primary 
aldosteronism, including surgically correctable 
forms, in centers from five continents / P. Mulatero, 
M. Stowasser, K.C. Loh, C.E. Fardella, R.D. Gor-
don, L. Mosso, C.E. Gomez-Sanches, F. Veglio, 
W.F. Young // J. Clin. Endocrinol. Metab. – 2004. 
– Vol. 89. – № 3. – P. 1045–1050.

4. Rossi, G.P. A prospective study of the preva-
lence of primary aldosteronism in 1,125 hyperten-
sive patients  / G.P. Rossi, G. Bernini, C.  Cali-
umi, G. Desideri, B. Fabris, C. Ferri, C. Ganzaroli, 
G. Giacchetti, C. Letizia, M. Maccario, F. Malla-
maci, M. Mannelli, M.J. Mattarello, A. Moretti, 
G. Palumbo, G. Parenti, E. Porteri, A. Semplicini, 
D. Rizzoni, E. Rossi, M. Boscaro, A.C. Pessina, 
F. Mantero // J. Amm. Coll. Cardiol. – 2006. – 
Vol. 48. – P. 2293–2300.

5. Funder, J.W. Primary aldosteronism and low-
renin hypertension: a continuum? / J.W. Funder // 
Nephrol. Dial. Transplant. – 2013. – Vol. 48. – 
P. 1625–1627.

6. Vonend, O. Adrenal venous sampling. Evalu-
ation of the German Conn’s registry / O. Vonend, 
N. Ockenfels, X. Gao, B. Allolio, K. Lang, K. Mai, 
I. Quack, A. Saleh, C. Degenhart, J. Seufert, 
L. Seiler, F. Beuschlein, M. Quinkler, P. Padrab-
sky, M. Bidlingmaier, R. Lorenz, M. Reincke, 
L.C. Rump // Hypertension. – 2011. – Vol. 57. – 
P. 990–995.

7. Young, W.F. Primary aldosteronism - one pic-
ture is not worth a thousand words / W.F. Young // 
Ann. Intern. Med. – 2009. – Vol. 151. – № 5. – 
P. 357–358.

8. Mulatero, P. Roles of clinical criteria, com-
puted tomography scan, and adrenal vein sampling 
in differential diagnosis of primary aldosteronism 
subtypes / P. Mulatero, C. Bertello, D. Rossato, 
G. Mengozzi, A. Milan, C. Garrone, G. Giraudo, 
G. Passarino, D. Garabello, A. Verhovez, F. Rabbia, 
F. Veglio // J. Clin. Endocrinol. Metab. – 2008. – 
Vol. 93. – № 4. – P. 1366–1371.

9. Rossi, G.P. The adrenal vein sampling inter-
national study (AVIS) for identifying the major 
subtypes of primary aldosteronism / G.P. Rossi, 
M. Barisa, B. Allolio, R.J. Auchus, L. Amar, D. Co-
hen, C. Degenhart, J. Deinum, E. Fischer, R. Gor-
don, R. Kickuth, G. Kline, A. Lacroix, S. Magill, 
D. Miotto, M. Naruse, T. Nishikawa, M. Omura, 
E. Pimenta, P.F. Plouin, M. Quinkler, M. Reincke, E. 
Rossi, L.C. Rump, F. Satoh, L.S. Kool, T.M. Seccia, 
M. Stowasser, A. Tanabe, S. Trerotola, O. Vonend, 
J. Widimsky, K.D. Wu, V.C. Wu, A.C. Pessina // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. – 2012. – Vol. 97. – 
№ 5. – P. 1606–1614.

10. Funder, J.W. Case detection, diagnosis and 
treatment of patients with primary aldosteronism: 
an Endocrine Society clinical practice guideline / 
J.W. Funder, R.M. Carey, C. Fardella, C.E. Gomez-
Sanches, F. Mantero, M. Stowasser, W.F. Young, 
V.M. Montori // J. Clin. Endocrinol. Metab. – 
2008. – Vol. 93. – P. 3266–3281.

11. Satoh, F. Localization of aldosterone-produc-
ing adrenocortical adenomas: significance of adre-
nal venous sampling / F.Satoh, T.Abe, M. Tanemo-
to, M. Nakamura, M. Abe, A. Uruno, R. Morimoto, 
A. Sato, K. Takase, S. Ishidoya, Y. Arai, T. Suzuki, 
H. Sasano, T. Ishibashi, S. Ito // Hypertens. Res. – 
2007. – Vol. 30. – № 11. – P. 1083–1095.

12. Stowasser, M. Update in primary aldosteron-
ism / M.Stowasser // J. Clin. Endocrinol. Metab. – 
2009. – Vol. 94. – N. 10. – P. 3623-3630.

13. Funder, J.W. Primary aldosteronism: clinical 
lateralization and costs / J.W. Funder // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. – 2012. – Vol. 97. – №10. – 
P. 3450–3452.



39Том 7 № 1 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

14. Auchus, R.J. Measurement of 18-hydroxy-
corticosterone during adrenal vein sampling for 
primary aldosteronism / R.J. Auchus, D.W. Chan-
dler, S. Singeetham, N. Chokshi, F.E. Nwariaku, 
B.L. Dolmatch, S.A. Holt, F.H. Wians, S.C. Jo-
sephs, C.K. Trimmer, J. Lopera, W. Vongpatanasin, 
S.D. Nesbitt, D. Leonard, R.G. Victor // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. – 2007. – Vol. 92. – № 7. – 
P. 2648–2651.

Д.В. Реброва  
Тел.: +79112392209  
E-mail: endocrinology@list.ru

15. Великанова, Л.И. Диагностическое зна-
чение высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии кортикостероидов. Учебное пособие / 
Л.И. Великанова. – СПб.: Изд-во ГБОУ ВПО 
СЗГМА им. И.И. Мечникова Минздрава Рос-
сии, 2013. – 27 с. 

LATERALIZATION CRITERIA IN ADRENAL VEIN SAMPLING IN PATIENS  
WITH PRIMARY ALDOSTERONISM BY HIGH EFFECTIVE LIQUID 

CHROMATOGRAPHY
D.V. Rebrova, Z.R. Shafigullina, A.A. Lisitsin,  L.I. Velikanova, N.V. Vorokhobina, E.V. Obedkova, S.M. Asadulaev

North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russian Federation

Analysis of the use of adrenal vein sampling for differential diagnosis of the main forms of primary 
aldosteronism is presented in the article. Coefficient of lateralization was specified by high effective 
liquid chromatography of blood corticosteroids. This data is useful for differential diagnosis of the main 
forms of primary aldosteronism in the cases with boundary values of coefficient of lateralization.

Key words: primary aldosteronism, low-renin hypertension, adrenal vein sampling, high effective 
liquid chromatography.

Authors
D.V. Rebrova
Tel.: +79312082392 
E-mail: endocrinology@list.ru

Rebrova D.V., Shafigullina Z.R., Lisitsin A.A., Velikanova L.I., Vorokhobina N.V., Obedkova E.V.,  
Asadulaev S.M. Lateralization criteria in adrenal vein sampling in patiens with primary aldosteronism by high effective liquid 
chromatography // Herald of the Northwestern State Medical University named after I.I. Mechnikov.  – 2015. – Vol. 7, № 
1. – P.  34–39.

Реброва Д.В., Шафигуллина З.Р., Лисицын А.А., Великанова Л.И., Ворохобина Н.В., Объедкова Е.В.,  
Асадулаев Ш.М. Критерии латерализации  при селективном заборе крови  из надпочечниковых вен у больных  
с первичным гиперальдостеронизмом по данным высокоэффективной жидкостной хроматографии // Вестник 
Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова.– 2015. – Том 7, № 1. –  
С. 34–39.



40 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение 
Достаточно часто у женщин в раннем постме-

нопаузальном периоде как при физиологическом, 
так и при патологическом течении климактерия, 
выявляется патология щитовидной железы [1, 2]. 
В результате гормональной перестройки организ-
ма происходит функциональное перенапряжение 
в системе адаптации, и в условиях йодного де-
фицита может возникнуть пониженная продук-
ция гормонов щитовидной железы. В результате 
этого процесса потребность в трийодтиронине и 
тироксине увеличивается, активизируется выра-
ботка тиреотропного гормона, что в свою очередь 
приводит к пролиферации тиреоцитов с после-
дующим формированием зоба, нередко сопрово-
ждающегося различными нарушениями функции 
щитовидной железы [3, 4]. У женщин постмено-
паузального периода чаще всего встречается гипо-
тиреоз, который маскирует симптомы менопаузы 
и может приводить к дислипидемии, гиперхоле-
стеринемии и увеличивать риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5, 6, 7, 8, 9]. 

Имеются экпериментальные данные о стиму-
лирующем влиянии эстрогенов на щитовидную 
железу путем воздействия на α- и β-рецепторы, 
находящиеся на поверхности тиреоцитов [10, 
11]. В ряде исследований показано, что эстроге-
ны могут снижать секрецию тиреотропного гор-
мона за счет прямого влияния на тиреотрофы 
гипофиза [12]. Известно, что   синтетические 
аналоги половых гормонов, входящие в состав 
комбинированных эстроген-гестагенных пре-

паратов, могут вызывать увеличение размеров 
щитовидной железы [13]. 

Цель исследования: изучить влияние низ-
кодозированных эстроген-гестагенных пре-
паратов на течение диффузно-узлового неток-
сического зоба и аутоиммунного тиреоидита у 
женщин в перименопаузе и постменопаузе.

Материалы и методы 
В исследование были включены 61 женщи-

на с диффузно-узловым нетоксическим зобом 
(ДУНЗ) и аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) 
в пери- и постменопаузе. Возраст обследован-
ных женщин колебался от 45 до 57 лет и в сред-
нем составлял 52,64 ±0,44 год. У 21 женщины с 
АИТ в анамнезе имелся  гипотиреоз, который 
до начала применения ЗГТ был компенсирован 
тироксином в суточной дозе от 50 мкг до 100 
мкг. Наступление менопаузы определялось ре-
троспективно и приходилось на возраст от 41 до 
56 лет, средний возраст составлял – 50,32±0,42 
год. Длительность менопаузального периода 
колебалась от 1 до 4 лет и в среднем составляла 
2,32±0,09 год. В качестве ЗГТ был использован 
низкодозированный эстроген-гестагенный пре-
парат, содержащий 2 мг дроспиренона и 1мг 17-β 
эстрадиола, в постоянном режиме в течение 12 
мес. Обследование женщин проводили до на-
значения и после проведенного лечения. Кон-
трольную группу составили 40 женщин в пери- 
и постменопаузе без патологии щитовидной 
железы, не получавших ЗГТ. 

УДК: 616.441-08:615.256.5

ПРИМЕНЕНИЕ НИЗКОДОЗИРОВАННЫХ ФОРМ ЭСТРОГЕН-ГЕСТАГЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У ЖЕНЩИН С ДИФФУЗНО-УЗЛОВЫМ НЕТОКСИЧЕСКИМ 

ЗОБОМ И АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ
В.А. Громова, Н.В. Ворохобина, О.Ф. Малыгина, А.В. Кузнецова

Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова  
Министерства здравоохранения России, Санкт-Петербург, Россия

В статье представлены результаты обследования 61 женщины перименопаузального и пост-
менопаузального периода с диффузно-узловым нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреои-
дитом, которые в течение 12 месяцев получали лечение низкодозированным комбинированным 
эстроген-гестагенным препаратом, в состав которого входит 1мг 17-b эстрадиола и 2 мг дроспире-
нона. Изучалось влияние заместительной гормональной терапии на коагуляционный и тромбо-
цитарный гемостаз, липидный профиль, гипофизарно-яичниковую систему, тиреодный статус.

Был сделан вывод, что применение низкодозированной эстроген-гестагенной терапии не 
ухудшает течение диффузно-узлового нетоксического зоба и аутоиммунного   тиреоидита, не 
приводит к изменению доз тиреоидных препаратов при гипотиреозе и может быть рекомендова-
но для лечения климактерического синдрома у женщин в перименопаузе и постменопаузе.

Ключевые слова: перименопауза, постменопауза, климактерий, заместительная гормональ-
ная терапия, гипотиреоз, диффузно-узловой нетоксический зоб, аутоиммунный тиреоидит. 



41Том 7 № 1 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Степень тяжести климактерического синдро-
ма определяли путем расчета менопаузального 
индекса Куппермана в модификации В.И. Ку-
лакова (модифицированный менопаузальный 
индекс – ММИ). Для оценки степени ожирения 
проводили расчет индекса массы тела (ИМТ) и 
расчет отношения объема талии к объему бедер 
(ОТ/ОБ). Определение в сыворотке крови уров-
ней лютеинизирующего гормона (ЛГ), фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), эстрадиола 
(Э2), прогестерона (Пг), тестостерона (Т), про-
лактина (Прл), трийодтиронина (Т3), тироксина 
(Т4), тиреотропного гормона (ТТГ) определяли 
с использованием имунноферментного и ради-
иммунологического анализа с помощью стан-
дартных тест-наборов фирмы «DRG Instrumens» 
и «Immunotech» (Германия). Измерение обще-
го холестерина (ОбщХс), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХсЛПНП), холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХсЛПВ) выполнялось фермен-
тативным колориметрическим методом на био-
химическом анализаторе «Hitachi – 902». На 
коагулометре компании «Bio Metrix» определя-
ли показатели коагуляционного звена гемостаза: 
активированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ), фибриноген, протромбино-
вый индекс (ПТИ), антитромбин III, протеин 
С, нормализованное международное отношение 
(МНО). Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз 
оценивали по агрегационной способности тром-
боцитов в цельной крови in vitro, индуциро-
ванной АДФ (5мкМ, 2,5мкМ, 10мкМ) и АДФ с 
адреналином при помощи импедансного способа 
на импедансном агрегометре «АИ – 300» (Санкт-
Петербург). Всем пациенткам были выполнены 
ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовид-
ной железы, малого таза, маммография молоч-
ных желез, осмотр гинеколога, цитологическое 
исследование мазков для исключения противо-
показаний к назначению ЗГТ. 

Статистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью программного пакета 
STATISTIKA for WINDOWS (версия 5.5). Срав-
нение количественных показателей осущест-
влялось с использованием непараметрических 
методов (критерии Манна–Уитни, Вилкоксона, 
корреляции Спирмена). Статистически значи-
мые различия считались при р <0,05. 

Результаты и их обсуждение
У женщин с ДУНЗ и АИТ, в пери- и постме-

нопаузе наблюдались проявления патологиче-
ского климактерия преимущественно умерен-
ной (70,49%) и тяжелой степеней выраженности 
(27,87%). В контрольной группе отмечалось 
преобладание симптомов климактерия умерен-
ной степени выраженности (75%), тяжелые и 
легкие проявления регистрировались в мень-
шей степени (12,5%). Через 12 месяцев при-
ема препаратов ЗГТ у 80% пациенток основной 
группы определялось уменьшение приливов, 
чувства жара, потливости, частоты сердечных 
сокращений в покое, плохой переносимости 
высокой температуры, улучшение настроения, 
нормализация сна, исчезновение раздражитель-
ности и плаксивости, что было подтверждено 
снижением величины ММИ (табл. 1.).

У женщин с ДУНЗ и АИТ до назначения 
ЗГТ средний ИМТ составлял 30,01±1,56 кг/м2, 
соотношение ОТ/ОБ – 0,86±0,01, что не отли-
чалось от соответствующих показателей у жен-
щин контрольной группы: ИМТ – 30,53±1,17 
кг/м2, ОБ/ОТ – 0,83±0,02. Лечение пациенток 
основной группы препаратами ЗГТ не отраз-
илось на величине ИМТ – 29,53±0,5 кг/м2 и со-
отношении ОТ/ОБ – 0,88±0,5.

Исходно уровни гормонов гипофизарно-яич-
никовой системы у женщин основной группы 
существенно не отличались от соответствующих 
показателей в контрольной группе. У всех обсле-
дованных пациенток уровни ЛГ и ФСГ в сыво-

Таблица 1
Проявления климактерических расстройств у женщин с диффузно-узловым  

нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения 

Симптомы
Основная группа, n=61

Контрольная группа, n=40
Исходное состояние После лечения

Нейровегетативные 32,56±0,85 10,82±0,37*** 30,15±1,08 

Метаболические 8,16±0,21 4,72±0,16*** 8,28±0,39 

Психоэмоциональные 10,3±0,26 5,59±0,14*** 6,85±0,26 

ММИ, баллы 51,25±1,03 21,2±0,47 *** 45,2±1,55

Примечание: ***p < 0,001.
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ротке крови превышали нормальные величины в 
2-3 раза, а содержание Э2 было в несколько раз 
ниже референсных значений. У женщин с ДУНЗ 
и АИТ, получавших в течение 12 месяцев низко-
дозированные эстроген-гестагенные препараты, 
выявлено достоверное снижение содержания 
уровня ЛГ и ФСГ (р<0,001), а также увеличение 
уровня Э2 и Пг (р<0,001) в сыворотке крови. 
Уровень Т и Прл через 12 мес. приема препаратов  
ЗГТ достоверно не изменился (табл. 2). 

У женщин с ДУНЗ и АИТ исходный уровень 
свТ4, свТ3 и ТТГ в сыворотке крови достоверно 
не отличался от аналогичных показателей у па-
циенток контрольной группы. Через 12 месяцев 
приема комбинированных эсроген-гестагенных 
препаратов у женщин основной группы было вы-
явлено статистически значимое увеличение уров-
ней свТ3 (р<0,01) и свТ4 (р<0,001), в то время 
как уровень ТТГ существенно не изменился. Ни у 
одной из пациенток с гипотиреозом, получающих 
лечение препаратами L-тироксина, показаний к 
изменению доз препарата не было (табл. 3).  

Исходные показатели липидного спектра 
сыворотки крови у женщин с ДУНЗ и АИТ 
не отличались от аналогичных показателей у 
женщин контрольной группы. Через 12 меся-

цев лечения препаратами ЗГТ отмечено до-
стоверное снижение уровня ОбщХс (р<0,001), 
ХсЛПНП(р<0,001) и КА (р<0,05), в то время 
как уровень ХсЛПВП, ХсЛПОНП и ТГ суще-
ственно не изменился (табл. 4).

Показатели свертывающей системы крови 
у женщин основной и контрольной групп со-
ответствовали физиологической норме. Через 
12 месяцев приема препаратов ЗГТ в основной 
группе из всех изученных показателей коагуля-
ционного и сосудисто-тромбоцитарного гемо-
стаза достоверных изменений и, как следствие, 
усиления агрегационно-адгезивных свойств 
крови получено не было (табл. 5, 6).

Через 12 месяцев приема низкодозированных 
комбинированных эстроген-гестагенных препа-
ратов у пациенток основной группы наблюдалось 
уменьшение проявлений климактерического 
синдрома, исчезновение или снижение частоты 
приливов, что подтверждалось уменьшением со-
держания ЛГ и ФСГ, а также увеличением содер-
жания Э2 и Пг в сыворотке крови. Преобладание 
умеренных и тяжелых проявлений климакте-
рического синдрома у женщин с ДУНЗ и АИТ, 
вероятно, связано со снижением адаптационных 
резервов организма [14]. 

Таблица 2
Гормональные показатели системы гипофиз-яичники в сыворотке крови у женщин 

с диффузно-узловым нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения 

Гормональные показатели
Основная группа, n=61

Контрольная группа, n=40
Исходное состояние После лечения

ФСГ (МЕ/мл) 53,94±1,84 19,17±1,25*** 49,8±2,52 

ЛГ (МЕ/мл) 26,96±1,61 11,83±0,67 *** 25,9±1,87 

Э2 (пг/мл) 28,46±1,85 109,45±2,41*** 20,6±1,56 

Пг (нмоль/л) 1,35±0,15 1,97±0,17 *** 0,83±0,11 

Т (нмоль/л) 1,17±0,1 0,74±0,07 0,78±0,08 

Прл (мМЕ/мл) 206,76±9,33 210,82±9,5 218,1±11,66 

Примечание:  *** – р <0,001.

Таблица 3
Показатели функционального состояния щитовидной железы у женщин  

с диффузно-узловым нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения

Гормоны
Основная группа, n=61

Контрольная группа, n=40
Исходное состояние После лечения

св Т3 4,7±0,09 5,2±0,09 ** 4,79±0,17 

св T4 15,78±0,24 16,93±0,2 *** 15,25±0,35 

TTГ 1,89±0,13 2,1±0,12 1,85±0,14 

Примечание: *** – р <0,001, ** – p<0,01.
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Применение ЗГТ существенно не отразилось 
на величине ИМТ и соотношении ОТ/ОБ. 

Через 12 месяцев применения препаратов 
ЗГТ наблюдалось увеличение содержания свТ4 
и свТ3 при сохраненном уровне ТТГ в сыворот-
ке крови, что подтверждается исследованиями 
других авторов [3, 9, 15, 16, 17]. В ряде исследо-

ваний показано, что использование препаратов 
ЗГТ нередко способствует повышению доз пре-
паратов тироксина у пациенток с гипотиреозом 
вследствие влияния эстрогенов на печеночный 
клиренс тиреоидных гормонов и усиления син-
теза тироксинсвязывающего глобулина [18, 15, 
17, 7]. В нашем исследовании не наблюдалось 

Таблица 4
Показатели липидного спектра сыворотки у женщин с диффузно-узловым  

нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения 

Параметры 
Основная группа, n=61 Контрольная группа, 

n=40Исходное состояние После лечения

Общий Хс  (ммоль/л) 5,91±0,09 5,45±0,08 *** 6,15±0,14 

ТГ (ммоль/л) 1,17±0,06 1,31±0,06 1,21±0,1 

ХсЛПНП (ммоль/л) 3,81±0,08 3,35±0,08 3,92±0,14 

ХсЛПОНП (ммоль/л) 0,55±0,03 0,53±0,04 *** 0,57±0,06 

ХсЛПВП (ммоль/л) 1,52±0,05 1,61±0,04 1,58±0,05 

КА 3,03±0,1 2,83±0,09 * 3,15±0,13 

Примечание. * р< 0,05, *** р< 0,001

 Таблица 6
Показатели сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у женщин с диффузно-узловым 

нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения

Показатели
Основная группа, n=61 Контрольная группа, 

n=40Исходное состояние После лечения

Спонтанная агрегация с РА 1,41±0,05 1,49±0,06 1,43±0,05

Агрегация тромбоцитов:

с АДФ 5 9,78±0,21 10,34±0,22 9,64±0,41

с АДФ 1,25 9,76±0,32 10,02±0,26 9,71±0,4 

с адреналином 9,61±0,26 9,51±0,24 9,57±0,37 

Время наступления макс. 
агрегации

28,39±0,6 28,69±0,64 27,83±0,63 

Таблица 5
Показатели коагуляционного звена гемостаза у женщин с диффузно-узловым  

нетоксическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом до и после лечения

Параметры
Основная группа, n=61

Контрольная группа, n=40
Исходное состояние После лечения

ПТИ  (%) 98,11±1,85 99,64±1,92 103,14±1,64 

МНО 1,02±0,02 1,05±0,02 1,04±0,02 

АПТВ (сек) 29,86±0,44 28,95±0,34 29,73±0,55 

Антитромбин III (%) 113,38±2,57 106±2,35 111,85±2,64 

Фибриноген (г/л) 3,6±0,1 3,71±0,08 3,68±0,11 

Протеин С 108,49±2,14 103,32±2,08 106,88±2,61 
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ни одного случая повышения доз тироксина у 
женщин с АИТ, получавших на протяжении 12 
месяцев комбинированные эстроген-гестаген-
ные препараты.

Благоприятное влияние ЗГТ на липидный 
профиль было подтверждено достоверным 
снижением уровней ОбщХс и ХсЛПНП и, как 
следствие, снижением КА, что соответствует 
данным других авторов [1, 19, 16, 20]. Уровень 
ТГ в сыворотке крови существенно не изменял-
ся. Это может быть связано с прогестагенным 
компонентом препарата (дроспиренон), кото-
рый препятствует приросту ТГ и не влияет на 
эстрогензависимое изменение фракций липо-
протеидов [14, 21].

Известно, что использование ЗГТ является 
фактором риска развития тромбозов, что свя-
зывают с эстрогенным компонентом комбини-
рованных препаратов. Большинство исследо-
вателей отмечают уменьшение концентраций 
протеина C и антитромбина III и повышение 
некоторых прокоагулянтов на фоне примене-
ния ЗГТ [22, 23]. После 12 месяцев применения  
низкодозированных  эстроген-гестагенных пре-
паратов у женщин с ДУНЗ и АИТ показатели 
коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза не изменились. 

Таким образом, полученные результаты обо-
сновывают безопасность применения низкодо-
зированных комбинированных эстроген-геста-
генных препаратов у женщин с ДУНЗ и АИТ в 
пери- и постменопаузе.

Выводы
У женщин с диффузно-узловым нетокси-

ческим зобом и аутоиммунным тиреоидитом 
в перименопаузе и постменопаузе отмечается 
преобладание среднетяжелых и тяжелых форм 
течения климактерического синдрома.

Прием низкодозированных эстроген-геста-
генных препаратов в течение 12 месяцев не вы-
зывает изменения показателей свертывающей 
системы крови, липидного обмена, не влияет на 
ИМТ и отношение ОТ/ОБ у женщин с диффуз-
но-узловым нетоксическим зобом и аутоиммун-
ным тиреоидитом.

У женщин с диффузно-узловым нетоксиче-
ским зобом и аутоиммунным тиреоидитом при-
ем низкодозированных эстроген-гестагенных 
препаратов в течение 12 месяцев не оказывает 
влияния на функцию щитовидной железы, не 
вызывает увеличения потребности в препаратах 
тироксина при компенсированном гипотиреозе.
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Введение 
По литературным данным фибрилляция 

предсердий (ФП) осложняет течение инфаркта 
миокарда (ИМ) примерно в 12–13% случаях 
заболевания [1]. Появление аритмии связано 
с ухудшением ближайшего и отдаленного про-
гнозов. Тахисистолия желудочков, часто сопут-
ствующая ФП, способствует расширению зоны 
инфаркта и усугубляет гемодинамические нару-
шения. 

Среди основных причин развития ФП при 
ИМ выделяют две основных. К первой отно-
сят повышение гемодинамической нагрузки на 
левое предсердие при развитии острой левоже-
лудочковой недостаточности [2, 3, 4, 5, 6]. Суб-
стратом появления ФП при этом служит острое 
ремоделирование левого предсердия с изме-

нением его электрофизиологических свойств. 
Второй считают острую ишемию миокарда 
предсердий при окклюзии коронарных артерий 
выше места отхождения артерий, питающих 
предсердия [4, 7, 8]. 

На фоне инфаркта миокарда нижней лока-
лизации ФП зачастую появляется у больных 
без острой левожелудочковой недостаточности. 
Маловероятно, что у этой категории больных 
триггерами аритмии служат острое электри-
ческое и структурное ремоделирование левого 
предсердия. Вероятно, основу патологических 
процессов, лежащих в основе пусковых меха-
низмов фибрилляции, составляют изменения 
в правом предсердии.

Цель исследования заключалась в уточне-
нии механизмов развития фибрилляции пред-

Удк: 

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
НИЖНЕЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ
Б. Радха, С.А. Сайганов, Т.Ю. Громыко 

Северо-Западный государственный медицинский университет  
им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Целью исследования было уточнение механизмов развития фибрилляции предсердий и оцен-
ка функции левого предсердия после восстановления синусового ритма у пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ИМ) нижней стенки левого желудочка. 

Материалы и методы: В исследование были включены 53 пациента с ИМ нижней локали-
зации. Больные были распределены в 2 группы. Первую составили 33 человека с приступами 
фибрилляции предсердий (ФП), во вторую вошли 20 человек группы контроля без аритмии. 
Всем было выполнено чрескожное вмешательство в первые 24 часа. У больных оценивали время 
и продолжительность приступов, размеры камер сердца и время восстановления функции левого 
предсердия (ЛП).

Результаты: ФП у больных с ИМ нижней локализации появлялась в ранние сроки заболева-
ния (в 91% случаев в первые сутки), была непродолжительной и часто прекращалась спонтанно 
в течение 1 часа (у 11 человек). Значимых нарушений гемодинамики во время приступов не на-
блюдалось. Существенных различий в размерах камер сердца и сократимости левого желудочка 
у больных с ФП и без аритмии выявлено не было. ФП в большинстве случаев развивалась у 
больных без левожелудочковой недостаточности (у 27 человек; 82%). При этом проксимальная 
окклюзия правой коронарной артерии чаще наблюдалась у больных с ФП, чем в контрольной 
группе (у 17 против 2; p<0,001). Примерно у половины (16 больных) с ФП перед появлением 
аритмии регистрировали предсердную брадисистолию (менее 50 в 1 мин) на фоне острой дис-
функции синусового узла. 

После восстановления синусового ритма механическая функция ЛП отсутствовала только у 
4 человек с левожелудочковой недостаточностью. Эффективной систола ЛП становилась только 
через 7 суток после реверсии на синусовый ритм. Редкое появление механической дисфункции 
ЛП после прекращения аритмии свидетельствует о низкой вероятности тромбообразования и 
эмболий большого круга кровообращения. 

При ИМ нижней локализации к основным причинам появления ФП можно отнести острую 
ишемию предсердий при окклюзии правой коронарной артерии выше ветвей, питающих предсер-
дия. Брадисистолия предсердий на фоне дисфункции синусового узла часто способствует разви-
тию ФП, как замещающего предсердного ритма (развитие острого синдрома тахи-брадикардии). 
При нижнем ИМ проявление приступов ФП редко сопровождается гемодинамическими нару-
шениями, а риск тромбоэмболий большого круга после реверсии на синусовый ритм невелик.

Ключевые слова: фибрилляция предсердия, инфаркт миокарда, кардиоверсия.
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сердий и оценке функции левого предсердия 
после восстановления синусового ритма у па-
циентов с острым инфарктом миокарда нижней 
стенки левого желудочка. 

Материалы и методы
Исследование проводили на базе отделе-

ния реанимации и интенсивной терапии для 
больных с острым коронарным синдромом 
СПб ГБУЗ «Городская Покровская больница» 
г. Санкт-Петербурга. Протокол исследования 
был одобрен локальными этическими комите-
тами СПб ГБУЗ «Городская Покровская боль-
ница» и ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И.И. Мечни-
кова. 

К критериям включения относили наличие 
у больных ИМ нижней локализации пароксиз-
мов фибрилляции предсердий в острую стадию 
заболевания, фракцию выброса (ФВ) левого 
желудочка 40% и более. Критериями исключе-
ния были наличие у больных значимой клапан-
ной патологии, фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка менее 40%, развитие ФП до начала 
клинических проявлений инфаркта миокарда, 
анамнез персистирующей и постоянной формы 
ФП. Контрольную группу составили аналогич-
ные пациенты без приступов фибрилляции.

Всем исследуемым в течение 24 часов от 
момента начала симптомов заболевания было 
проведено чрескожное вмешательство (ЧКВ) с 
выполнением коронарной баллонной ангиопла-
стики со стентированием инфарктсвязанной ар-
терии.

В исследование были включены 53 пациента 
с ИМ нижней локализации, которые были рас-
пределены в две группы. В первую вошли 33 па-
циента (21 мужчина и 12 женщин), средний воз-
раст 66±11, с пароксизмами ФП. Вторую группу 
составили 20 человек – 16 мужчин и 4 женщины 
без ФП. Средний возраст пациентов 2 группы 
составил 60±13 лет. За исключением числа па-
циентов с сахарным диабетом, среди больных с 
ФП их было больше, анамнестические данные 
и возраст между пациентами двух групп не раз-
личались (таблица 1).

В ходе исследования оценивали время воз-
никновения приступов фибрилляции предсер-
дий, их продолжительность, а также условия 
прекращения. Во время приступов оценивали 
частоту желудочковых сокращений, клиниче-
ское состояние больных (класс сердечной недо-
статочности по Killip и наличие других ослож-
нений ИМ).

Таблица 1 
Характеристика обследованных пациентов

НИМ без 
ПФП

НИМ с 
ПФП

р

Пол 
 мужчины  
 женщины 

 
16 
4

 
21 
12

 
0,2

Возраст, лет 60±13 66±11 0,06

Артериальная 
гипертензия

20 33 -

Анамнез ИБС 20 30 0,3

Анамнез ХСН 16 25 0,3

Тиреотоксикоз 2 1 0,5

СД 4 18 0,02

Примечания: ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – 
сахарный диабет.

Больным проводился круглосуточный мони-
торинг электрокардиограммы (ЭКГ). Анализи-
ровали частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
на синусовом ритме до и после купирования 
пароксизма ФП, частоту желудочковых ответов 
во время аритмии. 

При устойчивых приступах аритмии вы-
полняли медикаментозную или электрическую 
кардиоверсию. 

Эхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) выполняли в первые сутки после вос-
становления синусового ритма, а также на 3-й,7-й 
и 15-й дни. Во время исследования в М-режиме 
из парастернальной позиции по длинной оси 
измеряли размеры левых камер сердца: конеч-
ный диастолический размер левого желудочка 
(ЛЖд), конечный систолический размер левого 
желудочка (ЛЖс), переднезадний размер левого 
предсердия в систолу (ЛПс). При двухмерной 
эхокардиографии определяли объем левого пред-
сердия в систолу (VЛПс), индекс локальной со-
кратимости (ИЛС) миокарда. Фракцию выброса 
ЛЖ в В-режиме рассчитывали методом Симпсо-
на. Восстановление функции левого предсердия 
оценивали по допплерограмме трансмитрально-
го диастолического потока. Используя импульс-
ную допплерографию, измеряли пики раннего 
(E) и позднего (A) диастолического наполнения 
желудочков, отношение E/A и время замедления 
пика Е (Tdec.). О восстановлении систолы ле-
вого предсердия судили по появлению на фоне 
синусового ритма пика А. Условно эффективной 
систолу ЛП считали при скорости кровотока в 
фазу позднего диастолического наполнения ЛЖ 
больше 0,5 метра в секунду (м/c).
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Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программы STATISTICA 8. Для 
количественных параметров были рассчитаны 
среднее значение и его стандартное отклонение 
M±SD. Качественные показатели представле-
ны в виде абсолютного и относительного числа 
наблюдений. Для сравнения количественных 
показателей использовался t-критерий Стью-
дента, для качественных показателей использо-
вался χ2 – тест, точный метод Фишера. Уровнем 
статической значимости различий было приня-
то p<0,05.

Результаты и их обсуждение
В результате анализа данных исследования 

установлено, что у больных с нижней локализа-
цией ИМ фибрилляция предсердий появляется 
в ранние сроки заболевания. Так, у 29 человек 
приступ развился в течение первых 24 часов 
с момента начала заболевания. Лишь у 4 паци-
ентов аритмия появлялась на вторые сутки за-
болевания.

Анализ ритма перед приступами показал, 
что ФП часто развивалась на фоне брадикар-
дии. При средней частоте синусового ритма 
51±7 импульсов в мин (в пределах от 35 до 
80) у 16 пациентов (48,5%) появление присту-
пов было связано с синусовой брадисистоли-
ей предсердий, обусловленной дисфункцией 
синусового узла. У 10 больных наблюдали си-
нусовую брадикардию с частотой от 38 до 48 в 
минуту. В двух случаях старт аритмии был на 
фоне замещающего предсердного ритма 40 и 45 
в минуту соответственно. У пациентов больных 
на фоне асистолии предсердий регистрировали 
замещающий идиовентрикулярный ритм, либо 
ритм атриовентрикулярного (АВ) соединения с 
частотой от 42 до 35 в 1 мин. 

Во время приступов фибрилляции на фоне 
ИМ нижней локализации средняя частота же-
лудочкового ритма составила 120±22 в 1 мин. 
Тахисистолия более 90 в минуту присутство-
вала у 10 больных, у остальных 23 человек ФП 
протекала с нормосистолией или брадисистоли-
ей желудочков. Развитие синдрома Фредерика 
регистрировали у 4-х больных, причем, в 2-х 
случаях у больных с бинодальной блокадой: за-
мещающий предсердный ритм на фоне АВ бло-
кады II ст. 2 типа. Во всех случаях брадисисто-
лия желудочков на фоне синдрома Фредерика 
сопровождалась артериальной гипотензией, что 
требовало экстренного проведения временной 
эндокардиальной электрокардиостимуляции.

Приступы ФП в обследованной группе па-
циентов были непродолжительные и часто пре-
кращались спонтанно. У 11 пациентов аритмия 
продолжалась менее часа со спонтанной ревер-
сией на синусовый ритм. У остальных больных 
первой группы синусовый ритм был восстанов-
лен в первые 24 часа при помощи кардиовер-
сии. Медикаментозную кардиоверсию приме-
няли у 18 человек, к электрической прибегали 
у 4 больных.

На фоне ИМ нижней локализации приступы 
ФП протекали без значимых нарушений гемо-
динамики. У большинства больных с приступа-
ми ФП значимых явлений СН не наблюдалось: 
I класс сердечной недостаточности по Killip был 
у 27 человек. Умеренные явления СН, соответ-
ствующие II классу, присутствовали у пяти па-
циентов. Отек легких (Killip III) осложнял те-
чение заболевания у одного больного. Случаев 
кардиогенного шока (Killip IV) в этой группе 
зарегистрировано не было (таблица 2). Пара-
доксально, но у пациентов без ФП нарушения 
гемодинамики встречались чаще. Отек легких 
осложнял течение у 6 пациентов, умеренные 
явления СН (II класс по Killip) присутствова-
ли у 11 человек, а I класс по Killip был только 
у 3 (p<0,0001 для общей взаимосвязи). 

Таблица 2 
Распределение пациентов по 

функциональному классу СН по Killip

I II III IV
ИМ без ФП 3 11 6 0
ИМ с ФП 27 5 1 0

Примечания: ИМ без ФП – инфаркт миокарда без 
фибрилляции предсердий; ИМ с ФП – инфаркт миокарда 
с фибрилляцией предсердий.

Коронарографическое исследование выяви-
ло различия между группами в уровне пора-
жения инфарктсвязанной артерии. У больных 
с приступами ФП чаще наблюдали прокси-
мальную окклюзию. Так, среди больных пер-
вой группы проксимальная окклюзия правой 
коронарной артерии (ПКА) присутствовала у 
17 человек, у пациентов без фибрилляции пред-
сердий проксимальное поражение ПКА было 
лишь у 2 пациентов (p<0,05) (таблица 3). Ха-
рактер изменений в других артериях (наличие 
значимых стенозов и хронических окклюзий) 
в обеих группах был примерно одинаковым, 
хотя у больных без ФП наблюдалась тенденция 
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к более частому поражению проксимальных и 
средних отделов передней нисходящей артерии, 
а у больных первой группы к поражению огиба-
ющей артерии (см. табл.  3). Следует отметить, 
что все случаи исходной синусовой брадикар-
дии, предшествовавшие развитию ФП, реги-
стрировались у пациентов с проксимальной ок-
клюзией правой коронарной артерии.

При сравнении показателей ЭхоКГ достовер-
ных различий между группами пациентов в раз-
мерах левых камер сердца и сократимости ЛЖ 
не выявлено (табл. 4).

Таблица 4 
Сравнение показалей ЭхоКГ  

при НИМ с ФП и без ФП 

Показатель ИМ с ФП ИМ без ФП P 

ФВ 1 день % 57±8.6 53±10.8 0.35

ФВ 3 день % 59±6.4 60±10.5 0.59

ФВ 15 день % 58±7.5 62±9.0 0.56

Размер ЛП 1 день 41±7.13 37±11.6 0.20

Размер ЛП 3 день 41±7.15 44±15.2 0.36

Размер ЛП 15 день 41±6.74 40±6.9 0.79

Объем ЛП 1 день 56±22.35 58±18.96 0.76

Объем ЛП 3 день 64±23.38 66±19.58 0.70

Объем ЛП 15 день 59±21.00 58±19.41 0.87

ИЛС 1.23±0.26 1.26±0.19 0.64

Примечания: ФВ – фракция выброса; ИЛС – индекс 
локальной сократимости; ЛП – левое предсердие.

При оценке функции левого предсердия от-
сутствие пика А на графическом отображении 
трансмитрального кровотока через сутки после 
восстановления устойчивого синусового рит-
ма зафиксировано у 4 больных первой группы 
(12%). У всех этих пациентов наблюдали явле-

ния левожелудочковой недостаточности. Си-
нусовый ритм восстанавливался только после 
эклектической или медикаментозной кардио-
версии. Пик А у них появлялся только к тре-
тьим суткам заболевания, вместе с тем ско-
рость кровотока в фазу позднего наполнения 
была менее 0,5 м/с на фоне отсутствия призна-
ков легочной гипертензии, что свидетельство-
вало о неэффективной систоле ЛП. Скорость 
кровотока более 0,5 м/с у этих пациентов была 
зафиксирована через 7 дней после восстанов-
ления ритма. Таким образом, эффективная си-
стола предсердий восстанавливалась только на 
7-й день. У остальных пациентов в первый день 
синусового ритма систола предсердий восста-
навливалась полностью. 

Редкое появление признаков острой сердеч-
ной недостаточности и отсутствие различий 
в размерах камер сердца у больных с ФП и без 
аритмии свидетельствуют в пользу того, что 
нарушения гемодинамики и острая нагрузка 
на левое предсердие не являются главной при-
чиной появления фибрилляции предсердий на 
фоне ИМ нижней локализации. Вместе с тем, 
проксимальное поражение правой коронарной 
артерии, чаще выявляемое у больных с ФП, 
свидетельствует в пользу ишемического гене-
за фибрилляции, поскольку тромботическая 
окклюзия происходит выше ветвей, питающих 
правое предсердие и часть левого [1]. Причем 
источником фибрилляции может быть не левое, 
а правое предсердие. Ранние сроки появления 
аритмии не противоречат этому положению, 
ведь пик электрической нестабильности мио-
карда при ишемическом поражении приходится 
на первые 24 часа заболевания. 

У ряда включенных в исследование пациен-
тов на появление фибрилляции наблюдали на 
фоне значимой брадикардии или вовсе на фоне 

Таблица 3 
Распределение пациентов по поражению коронарных артерий

Тромботические окклюзии 
ПКА 

стенозы/хр. окклюзии ПНА Стенозы/хр. окклюзии ОА 

П C Д П С Д П С Д 

ОИМ с ПФП 17* 9 5 9 11 0 16 10 0

ОИМ без ПФП 2 14 2 10 6 0 6 6 0

Примечания: * - Р<0,05 достоверность различий в появлении признака; ПКА – правая коронарная артерия; ПНА – 
передняя нисходящая артерия; ОА – огибающая артерия; П – проксимальная треть; C – средняя треть; Д – дистальная 
треть; ОИМ с ФП – острый инфаркт миокарда с фибрилляцией предсердий; ОИМ без ФП – острый инфаркт миокарда 
без фибрилляцией предсердий.
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редких замещающих предсердных ритмов при 
отсутствии активности синусового узла. Из-
вестно, что длинные преавтоматические паузы 
в предсердиях способствуют появлению заме-
щающих ритмов [9]. Так, у пациентов на фоне 
синдрома слабости синусового узла могут по-
являться ФП или предсердные тахикардии, что 
называют синдромом тахи- брадикардии [10]. 
Вполне вероятно, данный механизм возможен и 
при инфаркте миокарда в виде острого синдро-
ма тахи-брадикардии. Вероятность возникнове-
ния ФП при предсердной брадисистолии при 
этом увеличивается за счет появления электри-
ческой нестабильности предсердного миокарда 
на фоне ишемии.

Исследования, проведенные у больных ИМ, 
показали значительное ухудшение состояния 
больных при развитии ФП [1, 2, 3]. Аритмия 
значительно отягощает течение острой сердеч-
ной недостаточности и способствует расшире-
нию зоны поражения с ухудшением прогноза 
заболевания [11]. Острым гемодинамическим 
нарушениям способствует тахисистолия желу-
дочков, часто наблюдаемая при развитии ФП. 
Среди механизмов основными считают отсут-
ствие гемодинамического вклада левого пред-
сердия и короткую диастолу, способствующую 
ишемической дисфункции миокарда и расши-
рению зоны инфаркта [1, 2].

По данным нашего исследования, на фоне 
инфаркта миокарда нижней локализации раз-
витие ФП не всегда приводила к значимому 
ухудшению состояния больных. Отчасти это 
можно объяснить нечастым развитием тахиси-
столии желудочков. Превалирование нормо- 
и брадисистолии на фоне приступов, вероятно, 
происходит вследствие угнетения атриовентри-
кулярного (АВ) проведения. Причем, причи-
ной дисфункции АВ узла может быть не толь-
ко ишемия на фоне проксимальной окклюзии 
ПКА, но и усиление вагусных влияний, часто 
сопутствующих ИМ нижней локализации [12]. 
Вторым фактором благоприятного течения ФП 
у пациентов данной категории служила корот-
кая продолжительность аритмии либо со спон-
танной реверсией на синусовый ритм, либо 
благодаря эффективной медикаментозной или 
электрической кардиоверсии. 

К частым осложнениям ФП относят тромбо-
эмболии большого круга [13, 14]. Источник тром-
бообразования – левое предсердие. Чем дольше 
отсутствует механическая систола ЛП, тем выше 
риск тромбоэмболических осложнений. Часто 
отсутствие механической систолы ЛП наблю-

дается после восстановления синусового ритма, 
что повышает риск отдаленных эмболий. Корот-
кая продолжительность приступов и редкое по-
явление дисфункции ЛП после восстановления 
синусового ритма у обследованной категории па-
циентов (12%) свидетельствует о низком риске 
тромбоэмболий при развитии ФП на фоне ИМ 
нижней локализации. Особого внимания требу-
ют только те пациенты, у которых ФП появля-
лась на фоне левожелудочковой недостаточно-
сти. Вероятно, повышенная гемодинамическая 
нагрузка на левое предсердие приводит к его 
острому ремоделированию, что создает условия 
для угнетения механической систолы ЛП после 
восстановления синусового ритма.

Выводы:
1. У больных с инфарктом миокарда нижней 

локализации наиболее частой причиной разви-
тия фибрилляции предсердий служит острая 
ишемия предсердий, а не острая гемодинамиче-
ская нагрузка на левое предсердие.

2. При появлении острой дисфункции сину-
совго узла с развитием брадисистолии предсер-
дий фибрилляция предсердий может появлять-
ся в виде острого синдрома тахи-брадикардии.

3. Фибрилляция предсердий при нижней 
локализации инфаркта редко приводит к гемо-
динамическим нарушениям вследствие отсут-
ствия тахисистолии на фоне ишемического или 
вагусного угнетения атриовентрикулярного 
узла.

4. Риск тромбоэмболических осложнений 
большого круга кровообращения после ревер-
сии на синусовый ритм у больных нижним ин-
фарктом миокарда низкий по причине быстрого 
восстановления функции левого предсердия, за 
исключение больных с левожелудочковой недо-
статочностью.
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ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH INFERIOR  
MYOCARDIAL INFARCTION
B. Radha, S.A. Sayganov, T.Y. Gromiko

North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

Objective: To elucidate the mechanism of atrial fibrillation and evaluate left atrium function after 
restoration of sinus rhythm in patients with acute posterior wall myocardial infarction ( MI). 

Materials and Methods: The study included 53 patients with posterior wall MI.All patients were 
divided into 2 groups. The first group consisted of 33 a people with paroxysms of atrial fibrillation (AF), 
and the second included 20 control subjects without arrhythmia. All percutaneous intervention was 
performed within the first 24 hours. Patients were evaluated for time and duration of paroxysms, the 
size of the heart chambers and the recovery time of the left atrium (LA)function.

Results: Patients with posterior wall myocardial infarction developed AF in the early stages of the 
disease (in 91% on the first day), with short duration of paroxysms, stopped spontaneously and often 
within 1 hour (in 11 people). There were no significant differences in the size of the heart chambers, left 
ventricular contractility and hemodynamic disturbances in patients of both groups. AF in most cases 
developed in patients without left ventricular failure (in 27 people; 82%). Wherein the proximal right 
coronary artery occlusion was observed more frequently in patients with atrial fibrillation, than in the 
control group (17 vs 2; p <0,001). Approximately half patients(16 ) with AF before the appearance of 
atrial fibrillation bradysystolya of atria (less than 50 in 1 min) was recorded, due to acute sinus node 
dysfunction.
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After the reversion of sinus rhythm mechanical function of the LA was absent in only 4 people 
with left ventricular failure. Effective systole of LA was restored only 7 days after reversion to sinus 
rhythm. The rare occurrence of mechanical dysfunction after discontinuation of arrhythmia indicates a 
low probability of thrombosis and embolism in the systemic circulation.

Conclusion: In cases of patients with posterior wall localization of MI main causes of AF include 
acute ischemia of atria due to occlusion of the right coronary artery above the branches supplying atri-
um. Atrial bradysystolya due to acute sinus node dysfunction often contributes to the development of 
AF as a substitute atrial rate (acute syndrome of tachy-bradycardia). In case of patients with posterior 
wall MI AF episodes were rarely accompanied by hemodynamic disturbances and the risk of systemic 
thromboembolism after reversion to sinus rhythm was low.

Key words: atrial fibrillation, myocardial infarction, cardioversion
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Введение
Международные и национальные рекомен-

дации содержат список лекарственных средств 
(ЛС), которые убедительно улучшают прогноз 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Согласно имеющимся данным, статины 
улучшают прогноз с уровнем доказательности 
А [1]. Тем не менее, они не способны одинаково 
улучшить прогноз у 100% получающих их паци-
ентов, с другой стороны, многие пациенты стра-
дают от неблагоприятных побочных реакций 
(НПР). Причины такой вариабельной эффек-
тивности терапии, как правило, лежат в генети-
ческих особенностях метаболизма и транспорта 
ЛС, их фармакокинетике. Имеющаяся экспе-
риментальная информация до настоящего вре-
мени не вошла в клиническую практику в виде 
алгоритмов подбора терапии. Создание таких 
алгоритмов в отношении статинов представля-
ется сложной задачей, поскольку имеется целый 
ряд известных генетических полиморфизмов, 
изменяющих транспорт, распределение, метабо-
лизм или чувствительность мишеней. Помимо 
этого, не до конца известно, насколько значи-
мую в практическом отношении роль играют 
лекарственные взаимодействия статинов.

Целью наших исследований являлось изуче-
ние влияния генетических факторов на эффек-
тивность и безопасность симвастатина в тера-
певтической дозе.

Материал и методы
В исследование включали всех пациентов, 

поступающих в больницу им. Петра Велико-
го, при наличии у них медицинских показа-
ний к назначению липидоснижающей тера-
пии (дислипидемия при наличии факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диа-
бет) и отсутствии противопоказаний к на-
значению статинов. Стандартное обследо-
вание включало клинический анализ крови, 
общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови для оценки функционального состоя-
ния печени, почек, белкового статуса, а так-
же липидограмму. После разъяснения цели 
исследования пациентам и получения ин-
формированного согласия у них брали 5 мл 
крови на фармакогенетический анализ и на-
значали симвастатин в начальной дозе 20 мг 
в сутки. У всех пациентов из цельной крови, 
взятой из периферической вены в пробир-
ку с этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(ЭДТА) в условиях вакуумного забора, была 
выделена ДНК с использованием сорбцион-
ного метода («Проба ГС-генетика», ДНК-
технология). Для выявления аллельных ва-
риантов CYP3A5 *1 и *3 была использована 
модификация метода Smith et al. [2]. 

Для проведения полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) использовали праймеры, флан-

УДК 616.153.922:615.272.4

Вероятная роль генетических полиморфизмов  
в индивидуальной чувствительности к симвастатину  

в начальной терапевтической дозе
К.А. Загородникова, А.А. Топанова, М.А. Настас, В.А. Шумков

Северо-западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

Несмотря на доказанную пользу статинов, их эффекты и переносимость существенно разли-
чаются у разных пациентов. Важную роль в этом играют генетические полиморфизмы в генах 
белков метаболизма статинов – в особенности CYP3A5 и в генах белков переносчиков стати-
нов – в особенности OATP1B1. Мы изучали влияние генетических полиморфизмов на эффекты 
и безопасность симвастатина 20 мг в сутки у 60 пациентов с дислипидемией. Мы наблюдали об-
ратную зависимость между выраженностью терапевтических и побочных эффектов симвастати-
на. В группе носителей CYP3A5*1 отмечалась тенденция к менее значимому изменению содер-
жания холестерина в крови на фоне терапии (1,2 vs 2,9 мкмоль/л). Полученные данные косвенно 
свидетельствуют о том, что генетические полиморфизмы имеют значение при применении стати-
нов даже в минимальных терапевтических дозах. 

Ключевые слова: фармакогенетика, симвастатин, CYP3A5, OATP1B1, безопасность лекарств.
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кирующие область однонуклетидной замены 
G6986A:

5’-ATGGAGAGTGGCATAGGAGATACC -3’
5’-TGTGGTCCAAACAGGGAACAGATA -3’
Амплификацию проводили в 20 мкл реакци-

онной смеси, содержащей 67 мМ Tris-HCl pH8.8, 
16,6 мМ (NH4)2SO4, 0,1% тритон X-100, 2,5 мM 
MgCl2, 0,25 мкМ каждого праймера, 200 мкМ 
dNTP, 1 ед. Taq ДНК полимеразы и 1 мкг геном-
ной ДНК. После первоначальной денатурации 
при +95° С в течении 7 мин 35 циклов амплифи-
кации вели в следующем температурно-времен-
ном режиме: денатурация +94°С – 60 сек, отжиг 
праймеров: +60°С – 60 сек, синтез: +72°С – 
60 сек. После завершения 35 циклов амплифи-
кации проводили заключительный синтез при 
+72°С в течении 7 мин. В результате ПЦР по-
лучали фрагмент размером 110 п.н. Для прове-
дения рестрикционного анализа ПЦР продукт 
инкубировали с 0,5 ед. эндонуклеазы Cai I в 1x 
буфере в буфере Y+ (33 мМ Tris-acetate pH7.9, 
10 мМ Mg-acetate, 66 мМ K-acetate, 0,1 мг/мл 
BSA, pH7.9 при +37°С) при +37°С в течении 
24 часов. После рестрикции фрагменты ДНК 
подвергали электрофоретическому разделению 
в 6% ПААГ. 

С целью стандартизации анализа эффектив-
ности липидоснижающей терапии проводили 
изучение пищевого статуса пациентов мето-
дикой НИИ питания РАМН [3], оценивали 
поступление холестерина с пищей. Контроль 
показателей эффективности (изменения липи-
дограммы, С-реактивный белок) и безопасности 
(жалобы на миалгию, показатели аланинамино-
трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ), креатинфосфокиназы (КФК)) про-
водили через 2 и 4 недели после начала терапии. 

Для оценки данных использовались следую-
щие методы: описательная статистика - среднее 
± стандартное отклонение (минимум-макси-
мум), проценты от общего (округлены до целых 
чисел); тест ранговой корреляции Спирмена 
(для непараметрических данных); ANOVA. Ана-
лиз проведен с помощью программы статисти-
ческого анализа GraphPad Prizm 5.

Результаты и их обсуждение
В исследование были включены 60 пациен-

тов – 22 (37%) мужчин, 38 (63%) женщин. Сред-
ний возраст 63±14 (минимальный – 27, мак-
симальный – 85). В 81% случаев показаниями 
к назначению статинов была подтвержденная 
ишемическая болезнь сердца (вторичная профи-
лактика сердечно-сосудистых событий), в 19% 
– дислипидемия с факторами риска (первичная 
профилактика сердечно-сосудистых событий). 
У всех пациентов на момент включения в иссле-
дование уровень общего белка был выше 60 г/л, 
показатели креатинина, АЛТ, АСТ, билирубина, 
КФК не превышали нормальных значений. 

По результатам анализа питания пациентов 
среднее потребление холестерина у них соста-
вило 331,8±170 мг в сутки, что в среднем соот-
ветствует допустимому в норме потреблению 
холестерина. По результатам повторных анали-
зов питания по окончании периода наблюдения 
не было отмечено значимого изменения потре-
бления холестерина, что позволило нам сделать 
вывод о том, что питание не повлияло на наблю-
давшиеся нами изменения содержания холесте-
рина в крови. 

Динамика наблюдаемых показателей за весь 
период наблюдения представлена в таблице 
(табл. 1). 

Таблица 1
Изменения средних величин показателей общего холестерина,  

КФК, АЛТ и АСТ на фоне терапии симвастатином

Общий холестерин КФК АЛТ АСТ

Исходно 5,9±1,3 81,3±94,8 26±15 29±24

2я неделя 4,9±0,9 74,23±82,7 33±37 23±8

4я неделя 4,7±1,1 87,9±102 28±17 24±11

Значимость 
(ANOVA)

р<0.0001 незначимо незначимо незначимо
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Снижение общего холестерина и липопроте-
идов низкой плотности (ЛПНП) наблюдались 
в разной степени у всех пациентов. Однако при 
сопоставлении изменений холестерина и КФК 
было обнаружено, что между ними существует 
значимая обратно пропорциональная зависи-
мость (Spearman r 0.6, p<0.0001) (рис. 1). Эти 
данные могут являться отражением нарушения 
транспорта симвастатина к месту оказания эф-
фекта посредством белка-переносчика органи-
ческих анионов (OATP1B1), субстратом для ко-
торого является симвастатин наряду с другими 
статинами. В целом ряде крупных клинических 
исследований было показано, что эффектив-
ность статинов генетически детерминирована 
активностью этого белка-переносчика, отвечаю-
щего за транспорт статинов к месту действия – 
в гепатоцит. Впервые эта информация была 
опубликована для азиатской популяции в ис-
следовании Tachibana-Limori [4], где было пока-
зано, что гетерозиготное носительство мутации 
в гене, кодирующем этот переносчик ЛС, в виде 
замены тимина на цитозин в положении 521 (521 
ТС) приводит к меньшему снижению ЛПНП 
на фоне применения статинов, чем в отсутствие 
этой нуклеотидной замены (16,5% и 22,3% соот-
ветственно, р<0,05). Наиболее значительные ре-
зультаты были получены на материале исследо-
вания, опубликованного в журнале Lancet в 2004 
г. На популяции численностью 16600 пациентов 
было показано, что при применении симвастати-
на в дозе 40 мг в сутки в течение 4–6 недель сни-
жение ЛПНП на 1,28% меньше среднего с каж-
дой копией гена, несущего нуклеотидную замену 
521Т/С [5]. В то же время доказана связь гене-
тических полиморфизмов в гене, кодирующем 
этот белок-переносчик, с развитием рабдомиоли-
за – тем выше, чем больше копий гена OATP1B1, 
несущего нуклеотидную замену 521С/Т [6]. 
Полученные нами данные косвенным образом 
свидетельствуют о том, что логично следует из 
указанного генетического дефекта, – о снижении 
эффекта симвастатина на синтез холестерина у 
тех пациентов, у которых повышена вероятность 
побочных эффектов терапии – нарастания КФК 
в связи с накоплением препарата во внеклеточ-
ном пространстве, а не внутриклеточном.

В целом повышение КФК любой степени вы-
раженности на фоне терапии и при отсутствии 
других причин мы наблюдали в 22 (37%) слу-
чаях. Отмена препарата в связи с повышением 
КФК потребовалась в 2 (3%) случаях. У этих 
пациентов содержание КФК было в 3 и 5 раз 
выше нормальных значений. 

Метаболизм большинства статинов в пе-
чени осуществляется посредством ферментов 
семейства цитохрома Р450 подсемейства 3А4 
(CYP3A4), при этом одновременное примене-
ние ингибиторов этого фермента (макролиды, 
верапамил, дилтиазем, кетоконазол, амиода-
рон) приводит к увеличению концентраций 
статинов. Существуют данные о повышение 
числа статин-индуцированных миопатий 
при их одновременном применении с вера-
памилом и противогрибковыми препаратами 
группы азолов [7]. Около 20 лет назад был 
выявлен генетический полиморфизм в гене 
белка, кодирующего фермент CYP3A5, имею-
щий общие с CYP3A4 субстраты. Оказалось, 
что только около 20% европейской популя-
ции экспрессируют этот белок. Такая мута-
ция была названа CYP3A5*1. В нашей группе 
пациентов частота встречаемости «редкого» 
аллеля *1, характеризующегося выраженной 
активностью фермента метаболизма симва-
статина, составила 15%, что соответствует 
известной, по данным литературы, частоте 
в европейской популяции [8]. Мы не наблю-
дали гомозиготных носителей аллеля *1, что 
допустимо исходя из менделевского распреде-
ления генотипов. 

Мы проанализировали степень снижения 
холестерина у пациентов – носителей двух ал-
лелей *3 и носителей хотя бы одного аллеля *1. 
В группе пацинтов с генетической предраспо-
ложенностью к более высокой скорости мета-
болизма симвастатина отмечалась тенденция 
к менее значимому изменению содержания 
холестерина в крови на фоне терапии (1,2 vs 
2,9 мкмоль/л), что, однако, не достигло стати-
стической значимости ввиду большого разброса 
величин в группе сравнения (рис.2). 

Выводы
Несмотря на то, что статины входят в пере-

чень препаратов, назначаемых всем пациентам 
с ИБС с уровнем доказательности А, существу-
ют данные о том, что должного эффекта дости-
гают только 18% пациентов [9]. В то же время 
актуальной проблемой являются НПР при 
применении статинов, в частности миопатия, 
встречающаяся у 10–15% пациентов [10], наи-
более тяжелые случаи которой (рабдомиолиз) 
сопряжены с высокой вероятностью летального 
исхода и встречаются у 1,6 на 100 000 пациент-
лет [11]. По нашим данным, представляется 
вероятным, что выраженность эффектов и без-
опасность симвастатина определяются неодина-
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ковыми генетическими параметрами. Генетиче-
ский полиморфизм переносчика органических 
анионов OATP1B1 скорее всего определяет без-
опасность и связан с меньшей эффективностью, 
тогда как полиморфизм в метаболизирующем 
ферменте CYP3A5 в большей степени может 
быть связан с индивидуальными различиями 
в выраженности липидоснижающего эффекта. 
Для построения практических алгоритмов на-
значения статинов требуются более разверну-
тые исследования, затрагивающие эти и другие 
генетические полиморфизмы, а также лекар-
ственные взаимодействия. Необходимость мак-
симально эффективного лечения и профилак-
тики ИБС делает изучение этих факторов и 
разработку таких алгоритмов высокозначимым. 

Исследование выполнено при поддержке 
гранта президента Российской Федерации для 
государственной поддержки молодых россий-
ских ученых – кандидатов наук МК-5049.2011.7.
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АСТ – аспартатаминотрансфераза
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КФК – креатинфосфокиназа
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НПР – неблагоприятные побочные реакции
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Possible role of genetic polymorphisms for individual  
sensitivity to simvastatin in initial therapeutic dose

K.A. Zagorodnikova, A.A. Topanova, M.A. Natas, V.A. Shumkov

North-west state medical university named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia 

Despite proven benefits of statins their effects and tolerability differ significantly in different pa-
tients. Genetic polymorphisms in genes of metabolizing enzymes, especially CYP3A5, and transporter 
proteins, especially OATP1B1, represent important factor for these changes. In our study we investi-
gated influence of genetic polymorphisms on effects and safety of simvastatin 20 mg daily in 60 patients 
with dislipidemia. We observed reverse correlation of effects and adverse effects of simvastatin in our 
patients. Among CYP3A5*1 carriers we observed a tendency to less pronounced lipid-lowering effects 
(1,2 vs 2,9 mcmol/l). Our data may indicate importance of genetic polymorphisms even when statins 
are use in minimal therapeutic doses.
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В Российской Федерации сохраняется один 
из самых высоких уровней заболеваемости 
и смертности населения от сердечно-сосуди-
стой патологии [1]. Важными факторами раз-
вития этих заболеваний являются нарушения 
метаболизма. Накопленные в настоящее время 
данные свидетельствуют о нарушении функ-
ции печени при ишемической болезни сердца 
(ИБС) и гипертонической болезни (ГБ) [2–4]. 
В то же время взаимосвязь между поражения-
ми печени и сердца необходимо рассматривать 
с двух сторон. 

С одной стороны, поражение миокарда и свя-
занные с этим расстройства центральной и ло-
кальной портопечёночной гемодинамики нару-
шают метаболическую функцию печени [9–11]. 
С другой стороны, нарушения метаболической 
функции печени способствует развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5–8]. Следователь-
но, нарушение портопечёночной гемодинамики 
играет свою особую роль в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Однако состояние 
портопечёночной и особенно внутрипеченоч-
ной гемодинамики у больных ишемической 
болезнью сердца и гипертонической болезнью 
остаются малоизученными. Во многом это обу-
словлено отсутствием простых, доступных и не-
обременительных для больного методов оценки 
состояния портопечёночного кровотока [12].

Цель исследования: изучить внутрипечё-
ночную гемодинамику у больных ишемической 
болезнью сердца и гипертонической болезнью.

Материалы и методы
Обследованы 90 человек. Сформировано три 

группы: I группа – больные со стабильными фор-
мами ишемической болезни сердца в сочетании 
с гипертонической болезнью (n = 30; 17 муж-
чин и 13 женщин), средний возраст 62±12 лет; 
II группа – больные с гипертонической болез-
нью без ишемической болезни сердца (n = 30; 18 
мужчин и 12 женщин), средний возраст 59±12 
лет; III – группа контроля, в которую вошли 
практически здоровые лица (n = 30; 16 муж-
чин и 14 женщин), средний возраст 31±10 лет. 
Диагнозы ишемической болезни сердца и ги-
пертонической болезни верифицировались на 
основании инструментальных методов исследо-
вания: ЭКГ, суточного мониторирования ЭКГ, 
суточного мониторирования артериального 
давления, эхокардиографии, нагрузочных проб 
(тредмил теста или велоэргометрии), коронаро-
ангиографии.

Группа I (ИБС) сформирована из больных 
с постинфарктным кардиосклерозом и ста-
бильной стенокардией II-III ФК, всем больным 
данной группы была проведена ангиопластика 
и стентирование коронарных артерий. Давность 
перенесенного инфаркта миокарда составля-
ла от года до 7 лет, 47 % пациентов перенесли 
трансмуральный (Q+) инфаркт миокарда (N = 
14), 53% пациентов – нетрансмуральный (Q-) 
инфаркт миокарда (N = 16). Помимо доминиру-
ющей ИБС, у всех больных имела место гипер-
тоническая болезнь как фоновая патология. 

УДК: 616.12-005.4-008.331.1:612.351.5

ОСОБЕННОСТИ ВНУТРИПЕЧЕНОЧНОЙ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ КРОВИ  
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ
А.Г. Манасян, С.Ю. Ермолов, А.Л. Добкес, С.Г. Манасян, С.В. Сердюков

Северо-Западный государственный медицинский университет  им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

Проведенное исследование посвящено выявлению особенностей внутрипеченочной микро-
циркуляции крови при ишемической болезни сердца и гипертонической болезни. Нарушения 
микроциркуляции печени выявлялись методом полигепатографии. Обследовано три группы 
больных: I группа – больные со стабильными формами ишемической болезни сердца в сочета-
нии с гипертонической болезнью; II группа – больные с гипертонической болезнью II стадии 
без ИБС; III группа – контрольная – практически здоровые лица. Выявлены значимые разли-
чия групп по локализации затруднений внутрипеченочного кровотока. Данное обстоятельство 
позволяет осуществлять дифференцированный подход при проведении терапии рассмотренных 
заболеваний.

Ключевые слова: полигепатография, микроциркуляция печени, ишемическая болезнь серд-
ца, гипертоническая болезнь. 
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пень обструкции внутрипечёночного кровотока 
оценивают по амплитуде и форме кривых кро-
венаполнения в области печени и селезенки. 
В частности, при сохранении нормального кро-
вотока (рис. 1) кривая кровенаполнения тканей 
в области печени имеет вид кривой артериаль-
ного пульса (сфигмограммы). При затруднении 
притока (рис. 2) она принимает вид кривой вен-
ного пульса (флебограммы) или (рис. 3) имеет 
двухфазную форму (артериовенного вида). При 
затруднении оттока (рис. 4) форма кривой ста-
новится платообразной (с резким подъемом в на-
чале систолы и спадом только в конце диастолы).

Группа II (ГБ) сформирована из больных 
с гипертонической болезнью II стадии без при-
знаков ишемической болезни сердца (гемо-
динамически значимые стенозы коронарных 
артерий по данным коронароангиографии от-
сутствовали). Для объективизации систоличе-
ской функции левого желудочка проводилась 
эхокардиография. Исследование проводилось 
на аппарате Vivid 7 с расчетом фракции выбро-
са ЛЖ по методу Симпсона. Все пациенты из 
групп I и II имели сохраненную систолическую 
функцию (ФВ ЛЖ превышала 55 %).

Критериями исключения из исследования 
явились: наличие сахарного диабета, ожирение, 
заболевания печени в анамнезе, хроническое 
злоупотребление алкоголем (опросник CAGE), 
ХСН III-IV ф. кл. по NYHA.

У всех больных оценивался липидный 
спектр крови (общий холестерин, триглицери-
ды, ЛПНП, ЛПВП).

Нарушение микроциркуляции на уровне пе-
чёночных синусоидов оценивали методом по-
лигепатографии (ПГГ). Метод основан на при-
менении электроимпедансометрии (реографии) 
различных сегментов тела. Он позволяет оце-
нить уровень и характер пульсаций кровенапол-
нения тканей в области прохождения зондиру-
ющего переменного электрического тока. При 
проведении исследования осуществляют реги-
страцию кривых кровенаполнения (реограмм) в 
области правой и левой долей печени, селезен-
ки, аорты и легочной артерии. Для выявления 
фаз сердечного цикла синхронно с кривыми 
кровенаполнения регистрируют электро- и фо-
нокардиограмму. Совместный анализ указан-
ных выше кривых и их изменений, наблюдае-
мых при проведении функциональных проб, 
позволяет выявить локализацию и полуколиче-
ственную оценку степени затруднения кровото-
ка в области синусоидов печени. Локализацию 
указывают как область преимущественной об-
струкции притока или оттока крови. В частно-
сти, это может быть область артериального при-
тока (бассейн артериол печёночной артерии), 
область венозного притока (бассейн ветвления 
портальных вен) или область оттока (бассейн 
центральных печеночных вен).

Кривые в области аорты и легочной артерии 
записывают для контроля сохранности общей 
насосной функции сердца.  Локализацию и сте-

Рис. 1. Полигепатограмма, варианта нормы 

Рис. 2. Полигепатограмма при затруднении 
артериального и венозного притоков  

(преимущественно по левой доле печени)

Рис. 3. Полигепатограмма при затруднении венозного 
притока (преимущественно по левой доле печени)
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личий между группами определяли с помощью 
одностороннего точного критерия Фишера [14].

Результаты и их обсуждение
У всех больных с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями были выявлены нарушения вну-
трипеченочной гемодинамики. Во всех случаях 
нарушения наблюдались преимущественно по 
левой доле печени. Однако в каждой из иссле-
дуемых групп указанные нарушения были спец-
ифичны (рис. 5).

Рис. 4. Полигепатограмма при затруднении оттока 
(преимущественно по левой доле печени)

Схема 1. Схема артериовенной инжекции
Рвх – давление крови «на входе» (в системе портальной 

вены), Рсин – давление крови в синусоидах,  
Рвых – давление крови «на выходе» (в системе 

центральных и печеночных вен)

Методика полигепатографии была реализо-
вана на базе диагностического комплекса «Ва-
лента» с дополнительным комплектом аксессу-
аров «ОО ДиаС СПб» [12].

Анализ форм кривых по данным полигепато-
графии основан на модели артериовенной ин-
жекции, согласно которой основной движущей 
силой печёночного кровотока являются неболь-
шие струйки артериальной крови. Кровь из пор-
тальной вены (до 80% всего портопечёночного 
кровотока) подхватывается (инжектируется) 
небольшими, но энергичными струйками крови 
из печёночной артерии. Именно артериальный 
приток обеспечивает в норме общий кровоток 
печени (схема 1) [13].

У больных с ишемической болезнью сердца 
выявлено 22 случая нарушений внутрипеченоч-
ной гемодинамики с затруднением (обструк-
цией) артериовенозного притока крови в си-
нусоидах печени (73% от численности группы 
с доверительным интервалом ДИ95% от 55% 
до 90%) и только 6 случаев  обструкции оттока 
(20% с ДИ95% от 7% до 35%). В группе паци-
ентов с гипертонической болезнью, напротив, 
выявлено только 2 случая обструкции артерио-
венозного притока (6% с ДИ95% от 4% до 20%) 
и 18 случаев обструкции оттока (60% с ДИ95% 
от 40% до 78%). У остальных больных отмечены 
минимальные нарушения кровотока различной 
локализации. В контрольной группе (среди здо-
ровых) нарушений внутрипеченочной гемоди-
намики выявлено не было.

Выявленные различия оценок частоты слу-
чаев затруднения притока или тока в  группах 
c различным характером заболевания ССС от-
четливо выражены и статистически значимы. 
Вероятность случайно получить выборки c та-
кими или ещё более выраженными различиям 
(при отсутствии реальных различий) ничтожна,   
p<10-4.

Рис. 5. Частота выявления нарушений кровотока 
различной локализации

Оценку результатов проводили путем сопо-
ставления выборочных оценок частоты (доли 
PCj=Nij/nCj) случаев с разной локализацией 
затруднения внутрипеченочного кровотока (Si) 
при разном характере заболевания (Cj). Дове-
рительный 95- процентный интервал ДИ95% 
определяли исходя из теоретического биноми-
нального распределения выборочных долей [14]. 
Статистическую значимость выявляемых раз-
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происходящие в зонах контакта крови с гепа-
тоцитами [15–19].

При этом выявленные нами различия свиде-
тельствуют о том, что левая доля берет на себя 
роль звена первичной компенсации за счет бо-
лее ранней перестройки локального кровотока, 
в то время как правая доля является инерци-
онным звеном, изменения в котором происхо-
дят на блее поздних стадиях патологического 
процесса. В частности, поражение правой доли 
печени отмечают, в основном, на сравнительно 
поздних стадиях ИБС.

2. У больных ИБС и ГБ наблюдалось стати-
стически значимое различие в характере пере-
стройки внутрипеченочного кровотока. При ГБ 
изменения кровотока были менее выражены, 
преобладало замедление оттока. При ИБС явно 
преобладали случаи затруднения венозного 
притока крови к синусоидам печени.

Затруднение оттока в синусоидах печени 
характеризуется развитием синусоидальной 
гипертензии. По данным литературы, внутри-
печеночная синусоидальная гипертензия сопро-
вождается усилением желчеобразования, что 
в последующем приводит к пролиферативным 
изменениям внутрипеченочных желчных про-
токов, нарушению пассажа желчи, концентра-
ции в гепатоцитах продуктов печеночного мета-
болизма и обратной их диффузии с развитием 
гиперхолестеринемии. Пролиферативные изме-
нения со стороны внутрипеченочных желчных 
протоков приводят к возрастанию сопротивле-
ния в области портальных трактов, отягощая 
первоначально возникшие гемодинамические 
нарушения [20]. В этом просматривается наи-
более вероятная причина затруднения прито-
ка крови к синусоидам печени, наблюдаемого 
при ИБС,  и лишь в некоторых случаях – при 
ГБ. Это находит отражение и в оценках наруше-
ний липидного обмена – наиболее выраженное 
у больных ИБС и менее выраженное при ГБ 
(рис. 6).

Таким образом, различия в локализации 
преимущественных затруднений внутрипечё-
ночного кровотока при ГБ и ИБС приводят к 
разным компенсаторным гемодинамическим 
реакциям. Исходя из модели артериовенной 
инжекции, можно предположить, что у боль-
ных ГБ мы чаще видим компенсаторную реак-
цию печени (затруднение оттока), а у больных 
ИБС выявляем, как правило, последствия 
внутрипечёночной синусоидальной гипертен-
зии, обусловленной этой реакцией (затрудне-
ние притока).

Таблица 1 
Таблица сопряженности оценок локализации 

области обструкции внутрипеченочного 
кровотока и характера заболевания ССС

Характер  
заболевания 

(С)

Область обструкции 
кровотока (S) Численность 

группна притоке 
(S1)

на оттоке 
(S2)

ГБ (C1)
N11=2 
(PC1= 
4..20%)

N21=18 
(PC1= 

40..78%)
nС1=20

ИБС (C2)
N12=22 
(PC2= 

55..90%)

N22=6 
(PC2= 
7..35%)

nС2=28

Численность 
подгрупп 

nS1=24 nS2=24 nGnr=48

По данным оценок липидного спектра кро-
ви дислипидемия была отмечена у всех боль-
ных ИБС в 100 % случаев (с ДИ95% от 88% до 
100%) и только в 33% случаев (с ДИ95% от 36% 
до 52%), у больных с ГБ. В группе контроля на-
рушений липидного спектра крови выявлено не 
было (рис. 6).

Рис. 6. Частота выявления дислипидемии  
в исследуемых группах

В ходе обсуждения полученных результатов 
было отмечено следующее.

1. Во всех наблюдаемых нами случаях за-
болевания выявлена перестройка кровотока 
в синусоидах печени (преимущественно в ле-
вой доле). Это можно соотнести с тем, что на 
начальных стадиях при ГБ и ИБС печень, на 
наш взгляд, выполняет функцию компенсации, 
регулирует поступление в кровь различных ва-
зоактивных веществ. Данное предположение 
перекликается с известным утверждением, что 
механизмы регуляции кровотока в печени по-
зволяют скоординировать малейшие сдвиги, 
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Выводы
1. Полученные результаты свидетельствуют 

о различии нарушений внутрипечёночной гемо-
динамики у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и гипертонической болезнью.

2. У больных с ГБ нарушения внутрипече-
ночной гемодинамики связаны с затруднением 
венозного оттока.

3. У пациентов с ИБС нарушения внутрипе-
ченочной гемодинамики проявляются ослабле-
нием артериовенозного притока.

4. Определение конкретного типа наруше-
ний гемодинамики печени у больных ГБ и ИБС 
методом полигепатографии может служить до-
полнительным критерием при назначении ин-
дивидуальной патогенетической терапии в ком-
плексной схеме лечения. 
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Изучению цирроза печени (ЦП) и его ос-
ложнений посвящено множество клинико
экспериментальных исследований. Достигнуты 
успехи в изучении этиологических и предрас-
полагающих к заболеванию факторов. Наибо-
лее правомочной теоретической основой, объ-
ясняющей этиологию развития осложнений 
при ЦП, считается теория периферической ва-
зодилатации, однако и она не дает ответа на все 
существующие вопросы [1, 4, 6, 7]. В литературе 
имеются сообщения о вовлечении центральной 
нервной системы в патологический процесс при 
хронических заболеваниях печени с развитием 
ишемии и геморралгий в головном мозге вслед-
ствие поражения сосудов мелкого калибра. 
Также до 20% случаев пациенты предъявляют 
жалобы, характерные для дисциркуляторной 
энцефалопатии [3, 5].

Цель исследования. Изучить параметры 
кровотока в экстраи интракраниальных артери-
ях при циррозах печени на различных стадиях 
компенсации для ранней диагностики их пато-
генетических изменений.

Материал и методы
Были обследованы 117 пациентов с ЦП ви-

русной этиологии без сопутствующих основно-
му диагнозу повышения гормонального статуса 
и артериальной гипертонии 3ст. ЦП чаще разви-
вался у мужчин (n = 91 (77,8%)), чем у женщин 
(n = 26 (22,2%)) и в более молодом возрасте – у 
мужчин в возрастном интервале 55,4 ± 2,9 лет, 
у женщин - 62,3 ± 3,5 лет, средний возраст всех 
пациентов составил 57,3 ± 4,6 лет. Больные ЦП 
на основании классификации по Chald - Pugh 
были разделены на 3 группы: первую группу со-
ставили больные (n = 38) Chald - Pugh класса А; 
вторую группу - больные (n = 40) Chald - Pugh 
класса В; в третью группу вошли больные (n = 
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39) Chald -Pugh класса С. Диагноз заболевания 
с верификацией результатов ставился в полном 
соответствии с Национальными клинически-
ми рекомендациями Всероссийского научного 
общества гастроэнтерологов (2011). Во вну-
тренних сонных артериях (ВСА) измерялись 
минимальная линейная скорость кровотока 
(ЛСК), максимальная ЛСК и ее контралате-
ральная асимметрия, RI. В средних мозговых 
артериях (СМА) первого порядка обеих гемис-
фер изучались минимальная ЛСК, максималь-
ная ЛСК и ее контралатеральная асимметрия, 
RI. Ауторегуляция мозгового кровообращения 
исследовалась также с помощью пробы Гилле-
ра в модификации Д.В. Свистова [2]. Обработка 
материала осуществлялась статистической про-
граммой Stat Soft Statistica, версия 6.0. В срав-
нительном анализе учитывался показатель 
M ± SD, где М – средняя величина, SD – стати-
стическое отклонение. Достоверность резуль-
татов считалась при p < 0,05, для определения 
взаимосвязи между признаками использована 
статистика Спирмена. 

Результаты и их обсуждение
Изучение параметров мозговой гемодина-

мики осуществлялось в зависимости от стадии 
компенсации цирроза, состояния центральной 
гемодинамики и состояло из нескольких эта-
пов. На первом этапе была изучена центральная 
гемодинамика. Центральном звеном в данном 
вопросе было изучение ФВ ЛЖ. Параметры ге-
модинамики головного мозга при ЦП представ-
лены в таблице 1.

Из данных, представленных в таблице 1, 
видно, что в группах ЦП классов А, В, С и ли-
цами в контрольной группе статистически до-
стоверных изменений параметров гемодинами-
ки в бассейнах ВСА не наблюдалось. Однако 
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на фоне тенденции повышения ФВ ЛЖ между 
параметрами гемодинамики при ЦП класса С 
и здоровыми лицами в бассейнах СМА обеих 
гемисфер выявлены статистически достовер-
ные нарушения гемодинамики в виде контра-
латеральной гемисферной асимметрии до 41,4 
± 4,8% максимальной ЛСК на фоне снижения 
индекса резистентности до 0,47 ± 0,05. 

Нарушения сосудистого сопротивления от-
мечались у 16,2%, 24,8%, 46,2% больных первой, 
второй, третьей групп соответственно и прояв-
лялись в виде вазодилатации или вазоконстрик-
ции. В 61,5% случаев сосудистое сопротивление 
проявлялось тенденцией к снижению и вазо-
дилатацией, индексы резистентности наблюда-
лись в пределах 0,49–0,43. При запредельной 
вазодилатации у 11,9% больных возник прорыв 

крови в ткань мозга с развитием острых нару-
шений мозгового кровообращения по геморра-
гическому типу. В проспективном наблюдении 
подтверждением служили исследования при 
аутопсии у 8,6% больных. В то же время вазо-
констрикция в 25,8% случаев сопровождалась 
повышением индексов резистентности от 0,63 
до 0,76. Не обходимо отметить, что ФВ ЛЖ ста-
тистически достоверно не изменялась, но имела 
тенденцию к повышению и достигала параме-
тров в пределах 76,1±9,2% при ЦП класса С.

Изменения количественных параметров ге-
модинамики в сосудах головного мозга наблю-
далось на фоне их качественных морфологиче-
ских изменений, что приводило к дальнейшему 
и стойкому нарушению общей гемодинамики 
с изменениями в ткани головного мозга. Изме-

Таблица 1
Параметры гемодинамики в экстра- и интракраниальных артериях (M ± SD)

Параметры гемодинамики

Диагноз
Группа контроля

(n = 30)
ЦП

Chald А
(n = 38)

ЦП
Chald В
(n = 40)

ЦП
Chald С
(n = 39)

Внутренние сонные артерии +

Максимальная линейная скорость 
кровотока, см/с 

87,1±8,8 88,2±11,1 89,5±13,5 88,3±12,4

Минимальная линейная скорость 
кровотока, см/с

33,6±8,8 34,8±10,3 35,9±11,8 31,3±6,6

Асимметрия гемисферной 
максимальной линейной скорости 
кровотока, %

32,1±6,6 35,1±5,1 38,1±9,3 26,5±5,3

Значение индекса резистентности, 
усл. ед.

0,71±0,08 0,70±0,09 0,69±0,09 0,66±0,08

Средние мозговые артерии +

Максимальная линейная скорость 
кровотока, см/с

119,3±10,7 121,1±9,4 122,4±11,1 120,7±13,1

Минимальная линейная скорость 
кровотока, см/с

50,1±6,6
51,1±7,8 52,9±8,9 47,6±10,8

Асимметрия гемисферной 
максимальной линейной скорости 
кровотока, %

29,3±3,2 38,4±3,9 41,4±4,8* 24,4±2,3

Значение индекса резистентности, 
усл. ед.

0,66±0,03 0,66±0,04 0,47±0,05* 0,59±0,02

Параметры систолической функции левого желудочка сердца

ФВ левого желудочка, % 67,9±7,7 70,7±8,5 76,1±9,2 66,4±2,7

Примечание:* – р – статистически достоверное (р<0,05) сравнение средних значений между группами больных  
и лицами в контрольной группе; 

+ – параметры средних значений в левой и правой артериях 
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нения качественных параметров сонных арте-
рий были выявлены у 89,2% больных и проявля-
лись за счет извитости, нарушения эластичности 
артерий до образования атеросклеротических. 
Подтверждением изменений в ткани голов-
ного мозга служили микроморфологические 
исследования при аутопсии, характерные для 
дисциркуляторной энцефалопатии и развития 
нарушения мозгового кровообращения. Пато-
логия мозгового кровотока у 33,9% протекала 
бессимптомно, у 66,1% больных отмечались 
клинические проявлениями дисциркуляторной 
энцефалопатии.

Также было выявлено, что между гемисфер-
ной асимметрией максимальной ЛСК по СМА 
и стадиями печеночной энцефалопатии (ПЭ) 
отмечается достаточно четкая взаимосвязь, 
хотя без наличия прямолинейной зависимости 
(r = 0,66). Наименьшая гемисферная асимме-
трия кровотока по СМА наблюдается у больных 
ЦП с клиническими проявлениями ПЭ I–II 
стадии, наибольшая – при III–IV стадий. Так 
как нарушения параметров гемодинамики в го-
ловном мозге проявлялись преимущественно 
гемисферной асимметрией максимальной ЛСК 
по СМА, на втором этапе была изучена динами-
ка ее асимметрии на фоне изменения средней 
ЛСК по ВВ при ЦП классов А, В, С. Выявлено, 
что при ЦП класса А асимметрия ЛСК по СМА 
была умеренной, коэффициенты корреляции 
между асимметрией ЛСК по СМА и ЛСК по ВВ 
составляли r = - 0,73. При ЦП класса С наблю-
далась явная гемисферная асимметрия ЛСК 
по СМА и протекает на фоне явных изменений 
параметров ЛСК по ВВ, что подтверждается 
корреляционной матричной зависимостью фак-
торов. Так, коэффициенты корреляции между 
асимметрией ЛСК по СМА и ЛСК по ВВ со-
ставляли r = - 0,90.

Выводы
1. Статистически достоверные нарушения 

параметров церебральной гемодинамики отме-
чаются в интракраниальном отделе за счет ге-

мисферной асимметрии кровотока и протекают 
на фоне сохраненной величины ФВ ЛЖ сердца 
с тенденцией к развитию гипердинамического 
синдрома.

2. Гемисферная асимметрия кровотока отме-
чается за счет лабильности сосудистого сопро-
тивления, процесса атеросклероза и анатоми-
ческого хода артерий. Изменения параметров 
церебральной гемодинамики проходят этап-
ность нарушений, зависят от стадии компенса-
ции цирроза и глубины изменений параметров 
гемодинамики в гепатопортальном русле.

3. ПЭ протекает на фоне дисциркуляторных 
изменений и хронической цереброваскулярной 
недостаточности, что усугубляет течение основ-
ного заболевания. Между гемисферной асимме-
трией кровотока по СМА и стадиями ПЭ отме-
чается положительная заметная взаимосвязь. 
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With cirrhosis of the liver statistically significant violations of cerebral hemodynamic parameters 
observed in intracranial department due to hemispheric asymmetry of blood flow. Hemispheric asym-
metry of blood flow is marked by the development of vascular resistance and lability of the process 
of atherosclerosis. Hemispheric asymmetry between blood flow and stages of hepatic encephalopathy 
observed a noticeable positive relationship.
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Введение
Жировая болезнь печени (ЖБП) является 

полиэтиологическим широко распространенным 
заболеванием, имеющим серьезный прогноз. 
Стеатогепатит алкогольной и неалкогольной 
(метаболической) природы в настоящее вре-
мя обозначается как смешанный стеатогепатит 
(ССГ) и полагает потенцирование действия па-
тогенетических факторов, что приводит к боль-
шей выраженности клинических проявлений 
и ухудшению прогноза заболевания [1, 2, 3].

Основными принципами терапии стеатоге-
патитов являются: воздействие на изменяемые 
факторы риска (злоупотребление алкоголем, 
избыточная масса тела и ожирение), отмена 
гепатотоксичных лекарств, назначение сба-
лансированной диеты, использование «гепа-
топротективных» препаратов, коррекция ме-
таболических нарушений (гиперлипидемии 
и гипергликемии) и инсулинорезистентности 
[2, 4, 5, 6].

Рядом экспериментальных исследований 
была установлена эффективность про- и пребио-
тиков в отношении уменьшения показателей ок-
сидативного стресса и воспаления в кишечнике и 
печени, оптимизации барьерной функции слизи-
стой оболочки кишки, снижения эндотоксемии 
и предупреждении повреждения печени [7, 8, 9]. 
Среди клинических работ обладают необходи-
мой доказательной базой исследования, посвя-
щенные эффективности эубикора у пациентов 
с неалкогольной ЖБП [10]. Следствием преби-
отического действия эубикора отмечен значи-
мый рост содержания бифидо- и лактобактерий, 
кишечной палочки, снижение концентрации ус-
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ловно-патогенных микроорганизмов. Благодаря 
этому повышаются защитные и модулирующие 
свойства нормофлоры кишечника, восстанавли-
вается естественный кишечный барьер. Сорб-
ционные эффекты пребиотика обеспечивают 
антитоксическое, гипогликемическое и гиполи-
пидемическое действие. При комплексном лече-
нии больных неалкогольной ЖБП, дополненном 
назначением эубикора, помимо регрессии ки-
шечного дисбактериоза, отмечено уменьшение 
выраженности отдельных компонентов метабо-
лического синдрома [10, 11].

Целью исследования явилось исследова-
ние эффективности использования пребиотика 
эубикор в комплексном лечении больных ССГ.

Материал и методы 
Под наблюдением находилось 103 пациента 

с ССГ, которые были разделены на 2 группы, 
сопоставимые по полу, возрасту, особенностям 
алкогольного анамнеза, выраженности нару-
шений углеводного и липидного обмена, со-
путствующей патологии. I группа (основная) 
составила 56 больных, II группа (сравнения) – 
47 пациентов. 

Помимо обязательного отказа от приема ал-
коголя, больным было рекомендовано соблю-
дение диеты №5 (по Певзнеру), измененной 
с учетом имеющихся нарушений углеводного 
и липидного обмена.

Гепатопротективная терапия больных обеих 
групп включала адеметионин (400 мг внутри-
венно ежедневно 2 недели, затем пероральный 
прием по 400 мг 3 раза в день 4 недели), вита-
мин Е (400 МЕ в сутки перорально 4 недели), 
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урсодезоксихолиевую кислоту (10 мг/кг перо-
рально 4 недели). Лечение пациентов первой 
группы было дополнено назначением пребиоти-
ческого комплекса эубикор (внутрь по 2 пакети-
ка 3 раза в сутки 24 недели). 

Всем больным было выполнено оптимальное 
клиническое, лабораторно-инструментальное 
(в том числе морфологическое) исследование, 
изучено состояние кишечного микробиоценоза.

Контрольное клиническое и лабораторно-
инструментальное обследования проводились 
через 4 и 24 недели, биопсия печени через 24 не-
дели. 

Результаты и их обсуждение
В целом, анализ результатов проведенного 

лечения показал, что у пациентов, дополнитель-
но принимавших эубикор (I группа), клиниче-
ская симптоматика регрессировала в большем 
объеме, чем у больных II группы (таблица 1). 

Как следует из таблицы 1, у больных ССГ 
обеих групп, по сравнению с исходными дан-
ными, установлено значимое снижение частоты 

правоподреберного болевого синдрома как через 
1, так и через 6 месяцев. Частота симптомов че-
рез 4 недели лечения была достоверно меньше в 
I группе, чем в группе сравнения: боль в правом 
подреберье – 3,5% против 21,3%, болезненность 
в правом подреберье – 10,7% против 31,9%. Ре-
грессия указанных симптомов в ходе лечения 
могла быть обусловлена уменьшением выра-
женности гепатомегалии, быстрее наступавшей 
при коррекции нарушений микробно-тканевого 
комплекса кишечника (МТКК) пребиотиком.

Частота выявления метеоризма у пациентов 
I группы в ходе лечения, дополненного пребио-
тиком, значимо снижалась от 66,1% в начале ис-
следования до 33,9% через 4 недели и до 12,5% 
через 24 недели. Кроме того, удельный вес 
больных с метеоризмом в основной группе на 1 
и 6 месяц лечения (33,9 и 12,5%) был достовер-
но меньше чем среди пациентов, не получавших 
эубикор (59,6 и 53,2% соответственно). 

На фоне гепатопротективной терапии и от-
каза от приема этанола установлено снижение 
активности АЛТ и АСТ у всех больных ССГ.  

Таблица 1
Динамика клинических и биохимических данных у больных ССГ на фоне терапии, n (%), n±m

Показатели
Исходно Через 4 недели Через 24 недели

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Боль в правом 
подреберье

23 (41,1) 19 (40,4)
2 (3,5)*001 

***
10 (21,3) 

*01
1 (1,8) *001 7 (14,9) *01

Болезненность  
в пр.подреберье

35 (62,5) 28 (59,6)
6(10,7)*001 

***01
15 (31,9) 

*01
3 (5,4) *001 9 (19,1) *01

Гепатомегалия 56 (100) 47 (100)
29 (51,8) *01 

***
37 (78,7) 

*05
9 (16,1) *001 
**01 ***001

30 (63,8) *01

Метеоризм 37 (66,1) 31 (66,0)
19 (33,9) *01 

***01
28 (59,6)

7 (12,5) *001 
**01 ****001

25 (53,2)

АСТ, Е/л 154,4± 32,4 150,8± 35,3
64,3± 14,6 

*001
93,1± 29,7

22,6±5,2 *001 
**01 ***01

56,2±6,3 *001 
**05

АЛТ, Е/л 119,1± 20,4 113,3± 22,7 70,7± 16,2*05 82,2± 17,7
27,1±4,3 *001 

**01 ***01
68,3±15,6*05

ГГТП, Е/л 231,7± 36,7 225,1± 38,4
68,2± 

17,6*001
95,4± 

26,3*01
32,6±6,4 *001 

**01
45,1±14,7*001 

**01

ОХС, ммоль/л 7,3±1,7 7,1± 1,9 6,8±1,8 7,0±2,1 5,4±0,8 ***05 7,6± 1,1

Коэффициент 
атерогенности

8,0±0,8 7,4± 0,9 6,7±0,7 7,4±1,1
3,9±1,2*01 
**05 ***01

8,5±1,4

* – различия с исходными данными статистически достоверны (*05 – р<0,05; *01 – р<0,01; *001 – р<0,001).
** – различия с результатами через 4 недели терапии статистически достоверны (**05 – р<0,05; **01 – р<0,01; **001 

– р<0,001).
*** – различия с группой больных, не получавших эубикор статистически достоверны (***05 – р<0,05; ***01 – р<0,01; 

***001 – р<0,001).
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Активность АСТ у пациентов I группы через 
4 недели лечения (64,3±14,6 Е/л) была досто-
верно ниже исходных данных (154,4± 32,4 Е/л), 
а через 24 недели (22,6±5,2 Е/л) – значимо мень-
ше как исходных данных, так и показателей че-
рез 4 недели, а также результатов в группе боль-
ных, не принимавших эубикор (56,2±6,3 Е/л).

Сходной динамикой характеризовались 
темпы снижения активности АЛТ, которая 
у пациентов основной группы через 4 недели 
терапии (70,7±16,2 Е/л) была значимо мень-
ше, чем исходно (119,1±20,4 Е/л), а к 24 не-
делям (27,1±4,3 Е/л) была достоверно ниже 
исходных данных, показателей через 4 неде-
ли и результатов у больных группы сравнения 
(68,3±15,6 Е/л).

Показатели активности ГГТП через 4 недели 
лечения в обеих группах пациентов были до-
стоверно меньше исходных, а результаты после 
24 недель терапии характеризовались достовер-
ным снижением по сравнению с четырехнедель-
ными данными.

У пациентов, дополнительно принимавших 
пребиотик, достоверное снижение уровня обще-
го холестерина (5,4±0,8 ммоль/л) по сравнению 
со II группой (7,6±1,1 ммоль/л) отмечалось к 
24 неделе терапии. Показатель коэффициента 
атерогенности после 24 недель терапии в I груп-
пе уменьшился до 3,9±1,2, что было достоверно 
ниже исходных данных (8,0±0,8), результатов 
через 4 недели (6,7±0,7) и этого же показателя в 
группе сравнения (8,5±1,4).

В таблице 2 отражены результаты анализа 
содержания цитокинов и других показателей 
воспаления у больных с ССГ.

Данные таблицы 2 свидетельствуют о том, 
что такие показатели воспалительного процес-

са, как интерлейкин-1β (ИЛ-1β), фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α), С-реактивный белок 
(СРБ), скорость оседания эритроцитов (СОЭ) у 
всех больных с ССГ снижались в ходе лечения, 
направленного как на гепатопротекцию, так и 
на уменьшение цитокиновой агрессии.

Через 4 и 24 недели лечения содержание ци-
токинов TNF-α (33,7±7,2 и 27,6±5,1 пг/мл соот-
ветственно) и ИЛ-1β (34,5±11,2 и 32,3±7,1 пг/мл 
соответственно) у больных, дополнительно при-
нимавших эубикор, было существенно ниже ис-
ходных результатов (145,5±18,4 и 123,6±19,4 пг/
мл), а также показателей во II группе: TNF-α 
(95,2±29,8 и 84,3±16,2 пг/мл соответственно), 
ИЛ-1β (92,4±17,8 и 88,2±12,8 пг/мл соответ-
ственно). 

В свою очередь, показатели СРБ были суще-
ственно ниже на фоне лечения с применением 
эубикора (через 4 недели 5,2±1,4 мг/л, через 
24 недели 3,8±1,1 мг/л), по сравнению с исход-
ными данными (11,7±2,8 мг/л) и результатами 
у пациентов группы сравнения (через 4 недели 
9,3±2,2 мг/л, через 24 недели 8,9±2,5 мг/л).

Аналогичную динамику на фоне дополни-
тельного использования пребиотика к 24 не-
делям терапии продемонстрировали и показа-
тели СОЭ: 6,1±1,8 мм/час против 18,1±2,7 мм/
час (исходно) и 13,6±3,7 мм/час (у пациентов 
II группы).

В процессе лечения у наблюдаемых пациен-
тов отмечено изменение расчетных показателей 
инсулинорезистентности. Данные таблицы 3 
свидетельствуют о том, что показатель индекса 
QUICKI в I группе через 24 недели терапии пре-
биотиком (0,351±0,015) был достоверно выше, 
чем в начале лечения (0,319±0,009) и у больных 
II группы (0,313±0,019).

Таблица 2
Показатели воспаления у больных ССГ на фоне терапии, n±m

Показатели
Исходно Через 4 недели Через 24 недели

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

ИЛ-1β, пг/мл 123,6± 19,4 116,8± 19,1
34,5±11,2 *001 

***01
92,4± 17,8

32,3±7,1 *001 
***01

88,2±12,8

TNF-α, пг/мл 145,5± 18,4 141,3± 18,8
33,7±7,2 *001 

***01
95,2±29,8

27,6±5,1 *001 
***01

84,3± 16,2

С-реактивный 
белок, мг/л

11,7± 2,8 10,7± 3,1
5,2±1,4 *05 

***05
9,3±2,2 3,8±1,1 *01 ***05 8,9±2,5

СОЭ, мм/час 18,1± 2,7 18,3± 3,1 12,3± 3,4 14,2±3,5 6,1±1,8 *01 ***05 13,6±3,7

* – различия с исходными данными статистически достоверны (*05 – р<0,05; *01 – р<0,01; *001 – р<0,001).
*** – различия с группой больных, не получавших эубикор статистически достоверны (***05 – р<0,05; ***01 – р<0,01; 

***001 – р<0,001).
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Уровень HOMA-IR у пациентов, принимав-
ших эубикор, значимо снижался от 3,3±0,2 ис-
ходно до 2,6±0,3 через 4 недели и до 1,8±0,4 че-
рез 24 недели. Кроме того HOMA-IR в I группе 
через 24 недели был достоверно меньше ана-
логичного показателя во II группе (1,8±0,4 
и 3,9±0,7 соответственно). 

Морфологическое исследование было про-
ведено исходно и через 24 недели исследования 
55 пациентам (28 из I группы и 27 из II группы). 
Данные представлены в таблице 4. Наибольший 
интерес представляют данные, свидетельству-
ющие о регрессии степени стеатоза печени на 
фоне терапии, включающей пребиотик. 

Жировая дистрофия 3 степени к 24 неделе 
лечения у пациентов I группы была выявлена 

в 39,3%, что было достоверно меньше исходных 
данных (65,5%) и показателей в группе лиц, не 
получавших пребиотик (59,3%). Напротив, ча-
стота стеатоза печени 1 степени у больных ос-
новной группы значимо возросла за 24 недели 
с 3,5% (исходно) до 32,1%, превысив при этом 
данные во II группе (7,4%). 

Активность некровоспалительного процесса 
у больных ССГ на фоне проводимого лечения в 
целом снижалась, однако достоверные различия 
были установлены только у пациентов I группы. 
Так, после 24-недельной пребиотической тера-
пии среди этих больных отсутствовала актив-
ность в 21,4% и не регистрировалась выражен-
ная активность (исходно – 20,7%). В основной 
группе количество пациентов с умеренной ак-

Таблица 3
Динамика показателей инсулинорезистентности у больных ССГ на фоне терапии, n (%)

Показатели
Исходно Через 4 недели Через 24 недели

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

QUICKI 0,319± 0,009 0,322± 0,011 0,330± 0,014 0,324± 0,016
0,351± 0,015 *05 

***05
0,313± 0,019

HOMA-IR 3,3±0,2 3,1±0,4 2,6±0,3*05 3,0±0,5
1,8±0,4 *01 **05 

***01
3,9±0,7

* – различия с исходными данными статистически достоверны (*05 – р<0,05; *01 – р<0,01; *001 – р<0,001).
** – различия с результатами через 4 недели терапии статистически достоверны (**05 – р<0,05; **01 – р<0,01; **001 

– р<0,001).
*** – различия с группой больных, не получавших эубикор статистически достоверны (***05 – р<0,05; ***01 – р<0,01; 

***001 – р<0,001).

Таблица 4
Степень жировой дистрофии и активности гепатита у больных ССГ на фоне терапии, n (%)

Показатели
Исходно Через 24 недели

Группа I
n=29

Группа II
n=30

Группа I
n=28

Группа II
n=27

Степень жировой дистрофии

1 1 (3,5) 2 (6,7) 9 (32,1)* 01 ***01 2 (7,4)

2 9 (31,0) 10 (33,3) 8 (28,6) 9 (33,3)

3 19 (65,5) 18 (60,0) 11 (39,3)* 05 ***05 16 (59,3)

Степень активности

Отсутствует - - 6 (21,4) -

Минимальная 1 (3,4) 2 (6,7) 10 (35,7)* 01 ***01 3 (11,1)

Слабая 8 (27,6) 9 (30,0) 8 (28,6) 10 (37,0)

Умеренная 14 (48,3) 14 (46,6) 4 (14,3)* 01 ***01 11 (40,8)

Выраженная 6 (20,7) 5 (16,7) - 3 (11,1)

* – различия с исходными данными статистически достоверны (*05 – р<0,05; *01 – р<0,01; *001 – р<0,001).
*** – различия с группой больных, не получавших эубикор статистически достоверны (***05 – р<0,05; ***01 – р<0,01; 

***001 – р<0,001).
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оптимизацией функционального состояния ге-
патоцитов и β-клеток поджелудочной железы 
вследствие меньшей выраженности цитокино-
вой агрессии на фоне регрессии дисбиотических 
нарушений микрофлоры кишечника и исключе-
ния воздействия этанола и его метаболитов. 
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тивностью, получавших пребиотик, достоверно 
снизилось с 48,3% до 14,3%. Кроме того, после 
терапии эубикором увеличилось число больных 
с минимальной активностью с 3,4% (исходно) 
до 35,7%. Во II группе их удельный вес суще-
ственно не изменился.

Результаты исследования бактериальной со-
ставляющей МТКК на фоне терапии отражены 
в таблице 5.

Из материалов таблицы 5 следует, что пре-
биотическая терапия у больных ССГ приводила 
к существенному уменьшению выраженности 
дисбактериоза. У 76,8% пациентов I группы за 
24 недели лечения нарушения МТКК полно-
стью регрессировали, чего не отмечалось во 
II группе. Частота дисбактериоза II степени 
при дополнительном использовании эубикора 
за 24 недели лечения достоверно снизилась с 
51,8% до 1,8%, тогда как во II группе этот по-
казатель проявил тенденцию к росту (с 51,1% 
до 55,3%). Дисбактериоз III степени у больных 
I группы регрессировал полностью, в то время 
как у пациентов группы сравнения он выявлял-
ся у трети пациентов (34%).

Заключение
Таким образом, использование пребиотиче-

ского комплекса эубикор в комплексном лече-
нии больных ССГ обеспечивало существенную 
регрессию выраженности клинической симпто-
матики, ассоциированных с ней изменений био-
химических показателей сыворотки крови и па-
раметров, характеризующих функцию печени, 
улучшение морфологической картины печени, 
оказывало позитивное влияние на состояние 
МТКК, снижало уровень цитокиновой агрессии 
и выраженность инсулинорезистентности.

Уменьшение показателей инсулинорези-
стентности вероятнее всего было обусловлено 

Таблица 5
Динамика дисбактериоза у больных ССГ на фоне терапии, n (%)

Степень дисбактериоза
Исходно Через 24 недели

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Группа I
n=56

Группа II
n=47

Не выявлялся - - 43 (76,8) -

I 8 (14,3) 8 (17,0) 12 (21,4) 5 (10,7)

II 29 (51,8) 24 (51,1) 1 (1,8)* 001 ***001 26 (55,3)

III 19 (33,9) 15 (31,9) - 16 (34,0)

* – различия с исходными данными статистически достоверны (*05 – р<0,05; *01 – р<0,01; *001 – р<0,001).
*** – различия с группой больных, не получавших эубикор статистически достоверны (***05 – р<0,05; ***01 – р<0,01; 

***001 – р<0,001).
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Актуальность
Диабетическая ретинопатия (ДР) занимает 

лидирующее положение среди других причин 
слепоты населения экономически развитых 
стран, однако основной причиной утраты тру-
доспособности при сахарном диабете является 
диабетическая макулопатия (ДМ). Эффектив-
ность лазерной коагуляции при лечении ДМ 
была подтверждена в ходе многоцентрового ран-
домизированного исследования Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) [1] и в на-
стоящее время лазеркоагуляция является стан-
дартом лечения диабетического макулярного 
отека. Вместе с тем, применение лазеркоагуля-
ции сопряжено с развитием посткоагуляцион-
ной атрофии оболочек глазного дна и сниже-
нием чувствительности сетчатки. В 1993 году J. 
Roider et al. предложил для лечения диабетиче-
ского макулярного отека использовать микро-
фотокоагуляцию (MicroPulse). При данном им-
пульсно-периодическом режиме работы лазер 
генерирует излучение с длиной волны 0,8 мкм 
в виде «пачек» импульсов, в соотношении дли-
тельностей импульса и паузы в пачке 1 к 9 (10% 
дежурный цикл). При слабой пигментации тка-
ней глазного дна и недостаточной мощности 
лазера продолжительность дежурного цикла 
может быть увеличена до 15–20% и более. При 

микрофотокоагуляции используют минималь-
ные, близкие к порогу повреждения сетчатки, 
уровни мощности лазерного излучения [2, 3]. 
Более поздние исследования D. Lavinsky et 
al. (2011) свидетельствуют об увеличении эф-
фективности микрофотокоагуляции при более 
плотном нанесении ожогов сетчатки [4]. 

Помимо диабетического макулярного отека 
методика MicroPulse может с успехом приме-
няться при ретинальных венозных окклюзиях, 
ретинитах Илса и Коатса, идиопатических пе-
рифовеальных телеангиоэктазиях, центральной 
серозной хориоретинопатии и других транссу-
дативных макулопатиях. 

Однако, несмотря на очевидные преимуще-
ства перед традиционной лазеркоагуляцией, 
методика микрофотокоагуляции пока не нашла 
широкого распространения в офтальмологии, 
поскольку опыт применения MicroPulse в ле-
чении диабетической макулопатии практичес
кими врачами достаточно противоречив. Кро-
ме того, эффективность микрофотокоагуляции 
может быть повышена при более плотном нане-
сении лазерных аппликаций, что побудило нас 
провести собственное исследование. 

Цель исследования – сравнение эффектив-
ности лазеркоагуляции в макулярной зоне по 
методике надпороговой фокальной «микроре-
шетки» зеленым лазером (0,532 мкм) и преиму-
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Современным стандартом лечения диабетического макулярного отека является лазерная ко-
агуляция в макуле, эффективность которой была подтверждена в протоколах исследовательской 
группы Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS, 1985–1990). 

Более щадящее действие на сетчатку оказывает субпороговая микрофотокоагуляция 
(MicroPulse), которая приводит к появлению плохо различимых или невидимых ожогов сет-
чатки и зарекомендовала себя эффективной в лечении диабетического макулярного отека при 
отсутствии побочных эффектов, свойственных методике ETDRS (атрофия пигментного эпите-
лия и сосудистой оболочки, снижение чувствительности сетчатки).

Эффективность микрофотокоагуляции может быть повышена при более плотном нанесении 
лазерных аппликаций, однако в современной литературе этому вопросу посвящены единичные 
публикации.
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щественно субпороговой микрофотокоагуля
ции высокой плотности диодным лазером (0,8 
мкм) при диабетическом макулярном отеке. 
Срок наблюдения составил 4 мес.

Материалы и методы 
В исследование было включено 28 пациентов 

(44 глаза) в возрасте 54–79 лет, из них – 16 жен-
щин и 12 мужчин. Пациенты были разделены на 
2 равные группы сравнения:

Первую группу (22 глаза) составили пациен-
ты, подвергнутые лазеркоагуляции «зеленым» 
Nd:YAG лазером по методике фокальной «ми-
крорешетки» (длительность импульса 0,1 с, диа-
метр пятна облучения 100 мкм, интервал между 
ожогами в диаметр ожога, мощность излучения 
лазера соответствовала 2 степени яркости ожога 
по F.A.L’Esperance (1985));

Вторую группу (22 глаза) были включены па-
циенты, которым была проведена микрофотоко-
агуляция высокой плотности диодным лазером 
(длительность импульса 0,2 с, дежурный цикл 
10%, диаметр пятна облучения 100 мкм, интер-
вал между лазерными аппликациями в 0–1 диа-
метр пятна облучения, мощность излучения ла-
зера подбиралась до появления минимального 
ожога после 1–2 из 10 лазерных воздействий 
(преимущественно субпороговое облучение)).

Пациентам обеих групп было проведено 
стандартное офтальмологическое обследова-
ние. Для оценки динамики макулярного отека 
применялась оптическая когерентная томогра-
фия (HD-OCT Cirrus 4000 фирмы «Carl Zeiss 
Meditec»).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием про-
граммы «Statistica 6,0». Результаты описатель-
ной статистики представлены в виде M ± m, 
где M – среднее значение, а m – ошибка сред-
него. При статистическом анализе использо-
вались непараметрические методы обработки 
данных. Для проверки гипотезы о равенстве 
двух средних зависимых выборок применялся 
T-критерий Вилкоксона.

Результаты и их обсуждение
Предполагается, что при околопороговом 

(преимущественно субпороговом) воздействии 
на сетчатку лазера в режиме микрофотокоагуля
ции практически не наблюдается коагуляцион
ный некроз фоторецепторов, термическому 
воздействию подвергаются гранулы меланина 
в клетках ПЭ, что оказывает стимулирующее 
действие на пигментный эпителий сетчатки. 

В связи с этим допустимо очень плотное, прак-
тически без промежутков, нанесение лазерных 
аппликаций без риска получения скотом в поле 
зрения, что подтверждается данными пороговой 
автопериметрии. Кроме того, в процессе около-
пороговой коагуляции повреждения сетчатки 
не видны, поэтому технически крайне сложно 
исключить повторную обработку одного и того 
же участка сетчатки. Однако именно преиму-
щественно субпороговый характер воздействия 
лазера позволяет пренебречь погрешностями 
такого рода и значительно увеличить полезную 
площадь обработанной сетчатки, увеличивая ко-
личество лазерных аппликаций (до 1000–1500 и 
более за сеанс лечения) без угрозы возникнове
ния посткоагуляционной атрофии оболочек 
глазного дна с последующим угнетением чув-
ствительности сетчатки, свойственных традици-
онной надпороговой лазерной коагуляции. 

Надпороговая лазеркоагуляция по мето-
дике фокальной «микрорешетки» «зеленым» 
Nd:YAG лазером и преимущественно субпоро-
говая микрофотокоагуляция диодным лазером 
в сроки наблюдения 4 мес. имеют сопоставимую 
клиническую эффективность в лечении ДМ. 
Результаты представлены в таблице 1.

После лазерного лечения «зеленым» лазе-
ром отмечен более выраженный регресс от-
ека при большей толщине сетчатки, чем после 
около и субпороговой микрофотокоагуляции 
(уменьшение максимальной высоты отека на 
50 мкм – 31,2% против 27,3% и на ≥100 мкм – 
13,6% против 0%). В обеих группах сравнения 
после лечения отмечено достоверное уменьше-
ние максимальной высоты сетчатки (1 группа: 
с 397±56,8 мкм до 370±69 мкм (р=0,08), 2 груп-
па: с 368±38,6 мкм до 345,2 ±23,4 мкм (р=0,009)) 
(рис. 1, 2). В ближайшие сроки наблюдения 
острота зрения в исследуемых группах досто-
верно не отличалась. 

Выводы
Преимущественно субпороговая микро-

фотокоагуляция высокой плотности диодным 
лазером и надпороговая лазерная коагуляция 
«зеленым» лазером по методике фокальной 
«микрорешетки» имеют сопоставимую эффек-
тивность в лечении диабетического макуляр-
ного отека, необходимы дополнительные ис-
следования для совершенствования методики 
выполнения и увеличения эффективности при-
менения микрофотокоагуляции в клинической 
практике. 
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Таблица 1
Динамика изменения макулярного отека после надпороговой лазеркоагуляции  

по методике фокальной «микрорешетки» «зеленым» Nd:YAG лазером и субпороговой 
микрофотокоагуляцией доидным лазером высокой плотности. Срок наблюдения 4 месяца

Динамика отека через 4 месяца 22 глаза – лазерная коагуляция 
«зеленым» Nd:YAG лазером  

(0,532 мкм)

22 глаза –микрофотокоагуляция 
высокой плотности диодным лазером

(0,8 мкм)

1.Уменьшение максимальной 
высоты отека на 50 мкм

31,2% 27,3%

2.Уменьшение максимальной 
высоты отека на 100 мкм

13,6% 0%

3.Уменьшение максимальной 
высоты сетчатки

с 397+56,8мкм  до 370+ 69 мкм 
p=0,08 

с 368+ 38,6 мкм  
до 345+ 23,4 мкм 

p=0,009

Рис. 1. Фотографии и данные оптической когерентной томографии до и через 4 мес. после лазерной коагуляции 
«зеленым» ND:YAG лазером (0,532 мкм) по методике «фокальной» микрорешетки. Уменьшение отека сетчатки  

после лечения. Слева – до лечения, справа – через 4 мес.

Рис. 2. Фотографии и данные оптической когерентной томографии до и через 4 мес. после микрофотокоагуляции 
диодным лазером (0,8 мкм) по методике решетки. Уменьшение отека сетчатки после лечения. Слева – до лечения,  

справа – через 4 мес.
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The modern standard of treatment of clinically significant diabetic macular edema is macular laser 
photocoagulation was suggested in the reports of the Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study 
(ETDRS, 1985-1990).

Subthreshold microphotocoagulation (MicroPulase) leads to developing barely visible or invisible 
retinal burns and also has been shown to be effective in treating macular edema with no side effects com-
paring with ETDRS methodic (retinal pigment and choroidal atrophy, decreasing of retinal sensitivity). 

Effectiveness of microphotocoagulation may arise in high density laser applications, however in 
modern literature exists rare publications concerning this question.
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Инфекция вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ-инфекция) и синдром приобретен-
ного иммунодефицита (СПИД) остаются важ-
ной проблемой для Российской Федерации. На 
31/12/2013 кумулятивное число российских 
граждан, у которых были выявлены антитела к 
ВИЧ, составило 800531 человек. При этом число 
случаев СПИД составило 34473 и 28261 гражда-
нин умерли с диагнозом СПИД [1]. Число заре-
гистрированных новых случаев ВИЧ-инфекции 
среди граждан Российской Федерации состави-
ло 79782 случая, что на 17 тысяч больше, чем в 
2011 году (62385 случаев). По данным на 1 ноя-
бря 2014 года общее число граждан России, ин-
фицированных ВИЧ составило уже 864394 че-
ловек, при этом за 10 месяцев 2014 года умерло 
17678 человек, что на 6,1% больше, чем за ана-
логичный период 2013 года. При этом заболева-
ния продолжают концентрироваться в группах 
риска [2], таких как потребители инъекционных 
наркотиков (ПИН) и лица, оказывающие сексу-
альные услуги за плату (КСР).

Для организации профилактических меро-
приятий в отношении ВИЧ-инфекции чрезвы-
чайно важно знать основные параметры эпиде-
миологического процесса. Одним из подходов 
при оценке заболеваемости являются матема-
тические модели [3], однако они опираются на 
значительное количество допущений. Поэтому 

наиболее частым типом исследования являет-
ся одномоментные обследования группы лю-
дей, например, относящейся к группам риска 
(потребители наркотиков, лица, оказывающие 
секс-услуги за плату и т.д.). В таких исследо-
ваниях измеряется распространенность (пора-
женность) инфекцией, которая отражает куму-
лятивную заболеваемость ВИЧ-инфекцией, а 
не риск заражения [4]. Ряд авторов указывают 
на то, что поведенческие данные, собираемые в 
дополнение к биологическим, могут помочь в 
оценке риска заражения и позволят предсказать 
изменения в заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
[5, 6]. Рекомендации по проведению эпидеми-
ологического надзора второго поколения бази-
руются именно на этой идее и используют био-
логические и поведенческие данные для более 
адекватного понимания факторов, влияющих 
на развитие эпидемии [7-9].

Имеются многочисленные методологиче-
ские сложности в сборе поведенческих данных 
в ряде групп риска, таких, например, как по-
требители инъекционных наркотиков (ПИН), 
в особенности если речь заходит об известно 
нежелательном поведении, например использо-
вании для инъекции использованных ранее игл 
и шприцев. В отличие от биологических инди-
каторов, где определение случая может базиро-
ваться на результатах лабораторно - подтверж-
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денных анализов, измерение поведения риска 
базируется на активном участии респондента 
– отказы отвечать на вопрос и нечестные ответы 
могут влиять на результаты оценки ситуации и 
приводить к недооценке или завышенной оцен-
ке риска [6, 10-13].

Измерение заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
в популяции ПИН является более адекватной 
оценкой рискованного поведения. Одним из 
методов оценки заболеваемости является метод 
оценки интенсивности заражения (англ. force of 
infection) на основе одномоментных исследова-
ний или данных эпидемиологического надзора 
[14, 15]. Под интенсивностью заражения по-
нимают подушевую скорость сероконверсии, 
иными словами скорость, с которой в данной 
популяции лица, не страдающие инфекцией, 
заболевают. Для оценки интенсивности зараже-
ния могут быть использованы статистические 
модели, которые калибруются так, чтобы вос-
произвести наблюдаемую пораженность инфек-
цией лиц с разным стажем поведения риска [16, 
17] и, соответственно являются промежуточ-
ным звеном между «чистым» математическим 
моделированием и использованием только по-
лученных в ходе наблюдения или обследования 
данных.. 

Рекомендации Всемирной Организации 
Здравоохранения и агентств ООН [8, 9]  при-
зывают использовать в рамках эпидемиологи-
ческого надзора второго поколения как био-
логические, так и поведенческие данные для 
лучшего понимания факторов, которые влияют 
на развитие эпидемии в группах риска. Поэтому 
целью данной статьи было проанализировать 
интенсивность заражения ВИЧ-инфекцией и 
гепатитом С среди лиц, употребляющих инъек-
ционные наркотики в 10 регионах Российской 
Федерации.

Материалы и методы
Данная  работа основывается на результатах 

обследований, проводившихся в 10 регионах 
Российской Федерации. Исследование прово-
дилось в 4 этапа в общей сложности в десяти 
регионах Российской Федерации, являвшихся 
участниками программы противодействия рас-
пространению ВИЧ/СПИД «ГЛОБУС» (Гло-
бальное объединение усилий против СПИДа) 
на базе программ комплексной профилактики 
(ПКП) ВИЧ-инфекции,  действовавших в этих 
регионах. Следует отметить, что в 2006 году ис-
следование проходило в 10 регионах, в 2008 – 
в 9 регионах, в 2011 – в 8 регионах, в 2013 – в 

6 регионах РФ с разной распространенностью 
ПИН. Изменение в количестве городов-участ-
ников связано с закрытием проектов в двух 
крупных городах Вологодской области (в 2008 
г.) и Республики Бурятия (в 2009 г.), а также в 
связи с организационными трудностями из-за 
проведения Универсиады в Казани в республи-
ке Татарстан (2013 г.).  Для опроса и тестирова-
ния в каждом регионе приглашались 300 чело-
век: 100 человек — потребителей инъекционных 
наркотиков (ПИН), являвшихся участниками 
программы комплексной профилактики ВИЧ-
инфекции (лица, обратившиеся  в проект за по-
лучением услуг впервые,  не могли быть вклю-
чены в это число); 100 ПИН, не являющихся 
участниками проектов, и 100 человек, занимаю-
щихся коммерческой секс-работой (КСР). В на-
стоящей работе данные, полученные от КСР, не 
являвшихся ПИН, не используются. Детально 
методология исследования была описана ранее 
[18, 19].

Оценка интенсивности заражения ВИЧ-
инфекцией и ХВГС проводилась по данным о 
распространенности этих заболеваний в груп-
пах, образованных разной продолжительностью 
употребления наркотиков. Данные о длитель-
ности употребления были взяты из ответов на 
вопросы и перекодированы в месяцы на осно-
вании срединной точки интервала, указанного 
в ответе на вопрос. Анализ интенсивности зара-
жения по данным о серопревалентности явля-
ется важным направлением исследований в со-
временной статистической эпидемиологии [20], 
хотя он базируется на классических моделях 
передачи заразных заболеваний [21]. Было ис-
пользовано несколько подходов к моделирова-
нию интенсивности заражения. На первом этапе 
была использована простейшая «каталитиче-
ская модель», в рамках которой интенсивность 
заражения признается не зависящей от стажа 
введения наркотиков. Эта модель была сравне-
на с рядом других моделей, описанных в главе 
6 работы Hens и соавт. [20]. Результаты оцени-
вались визуально, насколько модельные оценки 
распространенности инфекции в группах со-
впадают с истинными. Было установлено, что 
все более сложные модели не позволяют улуч-
шить предсказательную силу модели, однако и 
«каталитическая модель» недостаточно хорошо 
оценивает интенсивность заражения и, соответ-
ственно, распространенности ВИЧ-инфекции и 
ХВГС у лиц с небольшим стажем употребления 
наркотиков. По этой причине для дальнейшего 
анализа были использованы модели Farrington 
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[16] и модель локально-постоянной (piecewise 
constant) интенсивности заражения [20].  Мо-
дель Farrington предполагает, что интенсив-
ность заражения зависит от стажа употребления 
наркотиков (вначале линейно нарастает, затем 
экспоненциально снижается) и при этом суще-
ствует специальный параметр – гамма – к ко-
торому стремится интенсивность заражения по 
мере увеличения стажа введения наркотиков. 
Такая модель хорошо описывается ситуацию с 
резкими изменениями интенсивности зараже-
ния на начальном этапе карьеры потребителя и 
стабилизации на определенном уровне на более 
поздних этапах. Модель локально-постоянной 
интенсивности заражения делит группу на под-
группы с разным стажем употребления и оцени-
вает в каждой из них интенсивность заражения 
как постоянную величину. Данная методика не 
делает никаких предположений относительно 
формы зависимости интенсивности заражения 
от стажа, однако может зависеть от того, какие 
интервалы выбираются для анализа. Модель 
кусочно-постоянной интенсивности заражения 
была использована для данных, полученных от 
лиц, не обращавшихся в профилактические про-
граммы, а модель Farrington – для всех данных. 

Распространенность ХВГС и ВИЧ-инфекции 
в зависимости от стажа употребления нарко-
тиков также анализировалась в рамках корре-
лированной модели «хрупкости» [22], которая 
предполагает, что у каждого человека есть ин-
дивидуальный риск заражения («хрупкость»), 
которая моделируется как дополнительная слу-
чайная переменная. В рамках этой модели ин-
тенсивность заражения делится на компонент, 
являющийся общим для обоих заболеваний (k0) 
и компонент, который является специфичным 
для каждой инфекции (k1 и k2, соответственно). 
Расчет базового репродуктивного числа про-
водился в соответствии с подходами, описан-

ными в работе Farrington и соавт. [23], а также 
Whitaker и Farrington [24]. Он основывался на 
интегрировании полученных оценок интенсив-
ности заражения на протяжении жизни потре-
бителя (которая была принята равной 35 годам, 
однако поздние периоды не оказывали сильно-
го влияния на оценку). Кроме того, анализ был 
дополнен оценкой базового репродуктивного 
числа по распространенности ВИЧ-инфекции и 
ХВГС среди лиц с наибольшим стажем употре-
бления, т.н. «финальной пораженности» [25].

Анализ проводился при помощи системы 
SAS версия 9.3 (SAS Institute Inc., США) и R 
for Windows версия 2.13 (R Development Core 
Team, Австрия). Программный код для анализа 
был взят из публикации [20], а также являлся 
оригинальным, базировавшимся на формулах 
из опубликованных работ [25, 23, 24, 22]. Рас-
чет доверительного интервала для кусочно-по-
стоянной модели проводился на основе инфор-
мационной матрицы (Hessian), полученной 
при запуске команды nlm, путем ее обращения 
(команда системы R solve) и извлечения ква-
дратного корня из диагональных элементов, что 
давало стандартную ошибку анализируемого 
параметра. В остальных случаях доверитель-
ный интервал оценивался на основе стандарт-
ной ошибке вычисленной соответствующим ал-
горитмом пакетов прикладных статистических 
программ или напрямую был взят из данных 
анализа. Пограничный уровень доверительной 
вероятности был принят равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Результаты оценки пораженности участни-

ков исследования ВИЧ-инфекцией и гепатитом 
С (ХВГС) в зависимости от стажа употребления 
наркотиков приведена в таблице 1.

Как видно из этой таблицы, с увеличением 
стажа потребления наркотиков, процент лиц,  

Таблица 1
Доля лиц, инфицированных ВИЧ и гепатитом С, в зависимости от длительности употребления 

Длительность 
употребления 
наркотиков/ 

ВИЧ Гепатит С

Участие в ПКП ВИЧ-инфекции Участие в ПКП ВИЧ-инфекции

нет да нет да

До года 14,3% (22/154) 23,6% (26/110) 29,9% (46/154) 40,0% (44/110)

1-2 года 24,0% (101/420) 20,7% (75/362) 51,9% (218/420) 47,5% (172/362)

от 3 до 6 лет 26,8% (219/817) 28,5% (268/940) 70,5% (576/817) 75,2% (707/940)

от 7 до 10 лет 29,6% (130/439) 29,3% (227/776) 82,9% (364/439) 80,9% (628/776)

более 10 лет 28,4% (164/578) 34,5% (287/833) 83,9% (485/578) 84,4% (703/833)
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у которых выявлялся ХВГС или ВИЧ-инфекция 
нарастал. Вместе с тем, обращает на себя вни-
мание тот факт, что и у лиц, которые употре-
бляют наркотики до года, пораженность ВИЧ-
инфекцией и ХВГС была высока. ХВГС было 
поражено около 30% лиц, которые не участвова-
ли в ПКП ВИЧ-инфекции и 40% лиц, обращав-
шихся в программы. Для ВИЧ-инфекции соот-
ветствующие значения были равны 14% и 24%. 
Высокая пораженность лиц, которые недавно 
стали употреблять наркотики и обратились в 
программу профилактики ВИЧ-инфекции по-
казывает, что исходно эта группа имеет более 
высокий риск заражения, видимо, ввиду некото-
рых поведенческих особенностей. При деталь-
ном рассмотрении таблицы 1 можно заметить, 
что у лиц, которые употребляют наркотики бо-
лее двух лет пораженность и ВИЧ-инфекцией и 
ХВГС выше, однако различия были не настоль-
ко выражены, как было бы, если бы интенсив-
ность заражения оставалась неизменной. 

Как упоминалось выше, под интенсивностью 
заражения понимают вероятность незаражен-
ного лица заразиться. Этот показатель зависит 
от распространенности заболевания и его зараз-
ности. Интенсивность заражения является важ-
нейшим показателем эпидемического процесса 
и, при выполнении ряда допущений, может быть 
оценена из данных о распространенности заболе-
вания и длительности нахождения людей в груп-
пе риска. Предполагая, что большинство ПИН 
до начала употребления наркотиков не имели 
ВИЧ-инфекции, пораженность ВИЧ-инфекцией 
должна зависеть от стажа употребления нарко-
тиков – чем больше стаж, тем выше должна быть 
пораженность. Как видно из таблицы 1, в общем 
это правило выполняется. Однако пораженность 
лиц, которые употребляют наркотики от 3 до 6 лет 
и тех, кто употребляет более 10 лет, отличается не 
сильно, поэтому можно предполагать, что интен-
сивность заражения у лиц с большим стажем по-
требления ниже, чем у лиц с небольшим стажем.

Изучение интенсивности заражения гепа-
титом В (ХВГВ) и ХВГС потребителей инъ-
екционных наркотиков в Англии и Уэльсе 
показало, что риск заражения наивысший в 
первый год после начала употребления нар-
котиков (интенсивность заражения для тех, 
кто только начал употреблять наркотики в 
1999-2003 составила для ХВГВ 0.108 95% до-
верительный интервал (ДИ)= 0.084-0.133, для 
ХВГС 0.161, 95% ДИ= 0.131-0.194). Для лиц, 
употребляющих наркотики дольше она соста-
вила - для ХВГВ 0.035 (95%ДИ= 0.020-0.060), 
а для ХВГС  0.053 (95% ДИ= 0.031-0.086), 
хотя доказательств гетерогенности по поведе-
нию риска найти не удалось [17].

Оценка интенсивности заражения ХВГС в 
Глазго (Шотландия), также показала, что лица 
с небольшим стажем употребления наркотиков 
имеют наибольший риск заражения [26]. Ана-
лиз, выполненный на нескольких популяциях 
ПИН в Европе, продемонстрировал, что лица, 
недавно начавшие принимать наркотики, име-
ют повышенный риск заражения в сравнении с 
лицами с большим стажем употребления. Кро-
ме того, интенсивность заражения была различ-
ной в разных популяциях [27]. Интенсивность 
заражения ВИЧ-инфекцией и ХВГС была выше 
у тех, кто употребляет наркотики менее года в 
сравнении с тем, кто употребляет наркотики 
дальше в группе ПИН из Москвы, Волгограда и 
Барнаула [28]. При этом в последнем исследова-
нии интенсивность заражения ХВГС составила 
0,55 (95%ДИ=0,42-0,70) для тех, кто употребля-
ет наркотики менее года и 0,13 (95%ДИ=0,07-
0,20) для тех, кто употребляет наркотики от 1 
года до 5 лет. Для ВИЧ-инфекции соответству-
ющие значения составили 0,07 (95%ДИ=0,05-
0,10) и 0 (95%ДИ=0,0-0,01).

В настоящем исследовании интенсивность 
заражения была первоначально оценена с помо-
щью локально-постоянной модели и результаты 
данного анализа приведены в таблице 2. 

Таблица 2
Оценка интенсивности заражения ВИЧ-инфекцией и гепатитом С среди лиц,  

не участвовавших в профилактических программах, в зависимости от стажа употребления 

Стаж употребления
Интенсивность заражения (на год)

ВИЧ Гепатит С

до 7 месяцев 0,38 (95%ДИ=0,24 .. 0,51) 1,03 (95%ДИ=0,61 .. 1,46)

8-12 месяцев 0,09 (95%ДИ=0,00 .. 0,29) 0,20 (95%ДИ=0,00 .. 0,79)

от 1 года до 6 лет 0,03 (95%ДИ=0,01 .. 0,04) 0,19 (95%ДИ=0,15 .. 0,23)

более 7 лет 0,01 (95%ДИ=0,00 .. 0,02) 0,12 (95%ДИ=0,08 .. 0,15)
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Как видно из этой таблицы, вероятность за-
ражения максимальна в первые семь месяцев 
после начала употребления наркотиков. Ин-
тенсивность заражения в годовом исчислении 
достигает 38 случаев на 100 человек для ВИЧ-
инфекции и 103 случаев для ХВГС. Иными 
словами, если бы такая интенсивность зараже-
ния сохранялась длительный период времени, 
все ПИН оказались бы зараженными этими 
инфекциями (ХВГС – менее, чем за год, ВИЧ-
инфекцией – менее, чем за три года). Однако, 
как показывает модель, через 7 месяцев после 
начала употребления интенсивность зараже-
ния резко падает и остается на таком понижен-
ном уровне для ХВГС на срок до семи лет, а для 
ВИЧ-инфекции снижается при превышении 
стажа потребления в один год. У лиц со стажем 
употребления более семи лет, интенсивность за-
ражения как ВИЧ-инфекцией, так и ХВГС сни-
жается еще больше. Полученные оценки близ-
ки к данным Platt и соавт. [28] и показывают, 
что риск заражения является максимальным в 
первые месяцы после того, как ПИН начинает 
употреблять наркотики, а затем значимо пада-
ет. При этом анализ ответов на вопросы о по-
ведении риска (совместное использование игл 
и шприцев) не указывает на резкое изменение 
такого поведения, аналогично тому, что было 
обнаружено в других городах Российской Фе-
дерации [28]. 

Для оценки интенсивности заражения среди 
лиц со значительным стажем потребления была 
использована модель Farrington, один из пара-
метров которой как раз оценивает конечную 
интенсивность заражения, которая сохраняется 
среди лиц со значительным стажем потребле-
ния (таблица 3). 

Таблица 3
Оценка конечной интенсивности заражения 

(параметр гамма и 95% ДИ) для лиц, 
участвовавших и не участвовавших  

в профилактических программах по модели 
Farrington

Участвовали  
в ПКП

Не участвовали  
в ПКП

ВИЧ
0,017 

(0,009..0,026)
0,013 (0,005..0,022)

Гепатит С
0,103 

(0,049..0,158)
0,155 (0,132..0,178)

Как видно из этой таблицы, финальная ин-
тенсивность заражения была отлична от нуле-

вой, и не отличалась значимо среди участни-
ков ПКП ВИЧ-инфекции и лиц, в программах 
не участвовавших (надо отметить, что человек 
с длительным стажем употребления мог не-
давно обратиться в программу ПКП ВИЧ-
инфекции, поэтому данные результаты нельзя 
использовать для анализа эффективности этих 
программ).  Тот факт, что финальная интен-
сивность достоверно (p<0.05) отличалась от ну-
левого значения, говорит о том, что даже лица 
с длительным стажем употребления наркотиков 
имеют риск заразиться, однако он существенно 
ниже, чем риск у лиц, которые начали употре-
блять наркотики недавно. Этот риск стабилизи-
руется примерно на уровне 1-2 случаев в год для 
ВИЧ-инфекции и 10-15 случаев для ХВГС. Та-
ким образом, даже среди лиц с большим стажем 
сохраняется поведение риска, которое приводит 
к инфицированию.

Для уточнения получаемых результатов 
было проведено совместное моделирование 
интенсивности заражения ВИЧ-инфекцией и 
ХВГС на основе концепции «связанной хруп-
кости», т.е. наличия индивидуального риска за-
ражения обеими инфекциями, причем этот риск 
различается у разных участников, однако путь 
заражения является общим (или похожим). 
Этот анализ показал, что, во-первых, оценки 
очень чувствительны к тому, какая популяция 
включается. Когда в анализ были включены все 
ПИН, обследованные в 2011-2013 годах, то вы-
яснилось, что между интенсивностью зараже-
ния ВИЧ и ХВГС существует выраженная связь 
(r=0,628, p<0.001). При этом для ВИЧ существо-
вало два компонента (коэффициент индивиду-
альности k1=0,504, p=0.012 и общий коэффици-
ент k0 = 0.117, p=0.005), для ХВГС компонент 
индивидуальности был фактически равен нулю. 
Соответственно, можно было предположить, 
что эти данные указывает на важность двух пу-
тей заражения для ПИН, тогда как для ХВГС 
важен только один путь, совпадающий с од-
ним из путей заражения ВИЧ (возможно, речь 
идет о половом и парентеральном путях, однако 
однозначно утверждать это на основе получен-
ных данных нельзя). В случае анализа данных 
за 2006 – 2008 год столь очевидных результатов 
получить не удалось, хотя тенденция была ана-
логичной (коэффициент корреляции r=0.658, 
p<0.001, индивидуальный компонент для ВИЧ 
k1=0.021, p=0.103, общий компонент k0=0,027, 
p=0,106). Детальная оценка компонентов была 
невозможна, поскольку модель предсказывала 
очень быстрое поражение инфекциями в на-
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чальном периоде со значимой стабилизацией в 
более поздних периодах на низком уровне, не 
дающем возможности детально различать инди-
видуальный и общий компоненты. Тем не менее, 
можно было утверждать, что в популяции ПИН 
заражение ВИЧ-инфекцией и ХВГС имеет как 
общие, так и индивидуальные характеристики, 
возможно связанные с путями передачи или 
особенностями поведенческих практик.

Поскольку было установлено, что интен-
сивность заражения максимальна в начальном 
периоде употребления наркотиков, интересно 
было попытаться проанализировать интегра-
тивный показатель для оценки распространения 
инфекции, а именно базовое репродуктивное 
число, под которым понимают то количество 
случаев заболевания, которое может породить 
один инфицированный человек, попавший в 
полностью уязвимую популяцию. Для оценки 
этого числа по данным о пораженности инфек-
цией необходимо вначале оценить интенсив-
ность заражения с помощью определенной мо-
дели, а затем, используя эту модель, оценить 
репродуктивное число, проинтегрировав риски 
заражения на протяжении всего периода жизни 
инфицированного пациента (или периода его 
заразности). Поскольку в данном исследовании 
использовались две модели – модель Farrington 
и кусочно-постоянная модель – то вначале было 
проведено сравнение результатов, получаемых 
этими двумя моделями на популяции лиц, не 
участвовавших в ПКП ВИЧ-инфекции. Было 

установлено, что для гепатита С репродуктив-
ное число при использовании кусочно-посто-
янной модели составляет 10,22, а для ВИЧ-
инфекции – 2,38 (при игнорировании данных 
первого месяца число падало до 9,46 и 2,17, 
соответственно). При использовании модели 
Farrington соответствующие значения состави-
ли 1,17 для ХВГС и 2,36 для ВИЧ. При учете 
первого месяца значения поднимались до 7,05 
для ВИЧ-инфекции и 9,27 для гепатита С. Ин-
тересно, что использование метода «финальной 
пораженности» [25] дает оценки 1,7 для ВИЧ-
инфекции и 2,2 – для гепатита С. Поскольку 
для оценки кусочно-постоянной модели требо-
валось больше данных, то в дальнейшем анали-
зе была использована только модель Farrington. 
Кроме того, поскольку, как показано выше, 
между участниками ПКП ВИЧ-инфекции и не 
участниками не было выраженных различий с 
точки зрения оценки интенсивности заражения, 
то для анализа – для повышения стабильности 
оценок – данные участников и не участников 
ПКП ВИЧ-инфекции были объединены. Ре-
зультаты анализа представлены в таблице 4.

Как видно в этой таблицы, если из анализа 
исключались данные первого месяца, базовое 
репродуктивное число было больше единицы 
практически во всех регионах как для ХВГС, так 
и для ВИЧ-инфекции, единственным исклю-
чением были оценки для 2006-2008 годов для 
ВИЧ-инфекции в Республике Татарстан (г. Ка-
зань). Необходимо отметить, что практически 

Таблица 4
Оценка базового репродуктивного числа для ВИЧ и ХВГС, по регионам  

и временным периодам1. Данные отсортированы в порядке убывания оценок  
базового репродуктивного числа для ВИЧ-инфекции в 2011-2013 годах

Регион
Число обследованных ВИЧ ХВГС

2006-2008 2011-2013 2006-2008 2011-2013 2006-2008 2011-2013

Томская область 340 340 0,96 3,23 1,13 1,37

Санкт-Петербург 427 580 2,94 1,87 1,93 4,14

Красноярский край 283 285 1,04 1,79 1,48 1,62

Тверская область 142 196 1,12 1,15 1,20 1,72

Оренбургская область 291 121 1,52 1,10 1,19 1,16

Республика Татарстан 491 167 0,81 1,09 1,26 1,39

Нижегородская области 311 335 1,01 1,08 1,31 1,31

Псковская область 284 411 1,02 1,00 1,82 1,33

Республика Бурятия 322 2,69 1,10

Вологодская область 93 1,01 1,51

Все регионы 2994 2435 1,05 1,39 1,14 1,36

1 С вычетом данных за первый месяц
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во всех регионах между 2006-2008 и 2011-2013 
годами базовое репродуктивное число выросло, 
что указывает на возможный рост опасного по-
ведения или изменения практик, которые при-
водят к заражению. Такое предположение мож-
но сделать, поскольку базовое репродуктивное 
число зависит от числа контактов, создающих 
угрозу заражения и от вероятности заражения 
при таких контактах. Оценки в целом по всем 
регионам продемонстрировали рост базового 
репродуктивного числа почти на 30%. Интерес-
ным исключением был г. Санкт-Петербург, где 
оценки показывали снижение репродуктивно-
го числа для ВИЧ-инфекции при его росте для 
ХВГС. Согласно полученным данным, в Санкт-
Петербурге каждый инфицированный ПИН 
мог заразить 2-3 человек ВИЧ-инфекцией и 2-4 
человек – ХВГС. 

Вместе с тем следует помнить, что для дан-
ного анализа была исключена интенсивность 
заражения и связанные с ней возможные слу-
чаи инфекции в течение первого месяца после 
начала потребления наркотиков инъекционным 
путем. Если такие данные включались, оцен-
ки становились менее стабильными и четкого 
роста между периодами выявить не удавалось. 
Учитывая тот факт, что оценка базового репро-
дуктивного числа сильно зависела от модель-
ного предсказания интенсивности заражения в 
первый месяц, следует вспомнить, что ряд авто-
ров отмечают, что для инфекционных заболева-
ний, таких как ВИЧ или герпес зостер, базовое 
репродуктивное число не имеет простой интер-
претации и одна цифра не полностью может 
описать пороговые изменения в распростране-
нии инфекции

[29]. Вместе с тем, полученные данные по-
казывают, что во всех регионах сохраняются 
условия для дальнейшего распространения 
ВИЧ-инфекции и гепатита С, даже если рекру-
тирование новых потребителей мгновенно пре-
кратится.

В целом полученные в нашем исследовании 
данные подтверждают, что интенсивность зара-
жения ПИН как ВИЧ-инфекцией, так и ХВГС 
максимальна в начальном периоде употребле-
ния, в первые месяцы. Данный результат крайне 
важен, поскольку даже краткосрочное “экспе-
риментирование” с инъекционными психоак-
тивными средствами может с высокой степенью 
вероятности привести к заражению. Более того, 
общая заболеваемость ВИЧ - инфекцией опре-
деляется не столько размером популяции по-
требителей, сколько числом лиц, начинающих 

принимать наркотики. Следовательно, сниже-
ние числа лиц, экспериментирующих с наркоти-
ческими веществами, окажет значимое влияние 
на ситуацию с заболеваемостью гемоконтакт-
ными инфекциями. Поскольку исследования 
поведенческих особенностей ПИН не указыва-
ют на выраженные различия в частоте поведе-
ния риска, необходимо с осторожностью отно-
ситься к непрямым оценкам заболеваемости, 
которые строятся, например, на основе данных 
о частоте инъекций или самоотчете о совмест-
ном использовании игл и шприцев. Поскольку 
наивысшая интенсивность заражения наблюда-
ется в первые месяцы после начала употребле-
ния наркотиков инъекционным путем, базовое 
репродуктивное число (количество вторичных 
случаев инфекции от одного зараженного в пол-
ностью уязвимой популяции) зависит от адек-
ватного изучения и моделирования ситуации в 
эти месяцы. На более поздних сроках число вто-
ричных случаев падает и поэтому при сниже-
нии числа новых потребителей репродуктивное 
число1 с высокой степенью вероятности станет 
меньше единицы, т.е. число новых случаев ин-
фекции будет меньше, чем число лиц, которые 
выбывают из популяции инфицированных. 

Ранее нами было показано, что участие в ПКП 
ВИЧ-инфекции приводит к значимому сниже-
нию вероятности заражения ВИЧ-инфекцией 
[19, 30]. Учитывая полученные результаты о 
том, что интенсивность заражения по данным 
о серопревалентности не демонстрирует силь-
ных различий между группами, можно говорить 
о том, что многие участники ПКП заразились 
до присоединения к программе. Поскольку ин-
тенсивность заражения крайне высока в первые 
месяцы после начала употребления, программы 
ПКП ВИЧ-инфекции способствуют, в первую 
очередь, снижению вероятности передачи ВИЧ-
инфекции новым потребителям. В то же время, 
выявленный в данном исследовании, в противо-
положность исследованию Platt и соавт [28], 
ненулевой риск заражения гемоконтактными 
инфекциями у ПИН со значительным стажем 
указывает на то, что эта группа также должна 
получать помощь не только в избавлении от за-
висимости, но и профилактическую помощь в 
отношении ВИЧ-инфекции и вирусных гепати-
тов.

Результаты проведенного анализа также 
предполагают, что регистрируемая заболева-
емость гемоконтактными инфекциями может 

1 Произведение базового репродуктивного числа на 
долю уязвимых лиц, оставшихся в популяции
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быть нестабильной, поскольку она сильно зави-
сит от появления в популяции новых потреби-
телей. Это также позволяет объяснить быстро 
меняющиеся в течение короткого промежутка 
времени оценки заболеваемости, найденные 
другими авторами. Так, в когорте ПИН в Санкт-
Петербурге в 2002 году оценки заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией составили 4,5 на 100 ЧЛН [31]. 
В 2005-2008 годах измеренная по методу ретро-
спективной когорты заболеваемость составила 
14,1 (95%ДИ=10,7-17,6) на 100 ЧЛН, при этом 
использование коррекции с иммунофермент-
ным анализом давало оценку заболеваемости в 
23,9 (95%ДИ=17,8-30,1) и 25,5 (95%ДИ=18,9-
32,0) на 100 ЧЛН [32]. Оценки заболеваемости 
в контрольной группе РКИ, проводившегося в 
Санкт-Петербурге в 2004-2007 годах составили 
19,57 (95%ДИ=10,74-35,65) на 100 ЧЛН [33]. 
Полученные в нашем исследовании данные объ-
ясняют, что когда речь идет о группе ПИН со 
стажем введения наркотиков более года, оцен-
ки вероятности заражения ВИЧ-инфекцией 
близки к 1 - 4 случаям на 100 человек в год (см. 
табл.2), а вот если в группе ПИН есть лица с ма-
лым стажем употребления, то риск повышается 
в разы. Интересно, что оценки заболеваемости 
по поведенческим данным дают значения, близ-
кие к таковым для лиц с длительным стажем 
употребления, что всегда порождает вопрос о 
том, как при заболеваемости в 1-4 случая в год 
пораженность за короткий период может до-
стигать 30-40% и более. Результаты данного, и 
других упоминавшихся выше исследований, 
показывают, что малый стаж употребления нар-
котиков является дополнительным фактором 
риска заражения, не объясняющийся измеряе-
мыми поведенческими характеристиками. Это 
указывает на то, что  при изучении распростра-
нения гемоконтактных инфекций среди ПИН 
обязательным является учет стажа потребления 
наркотических средств.

В заключении необходимо отметить, что 
оценки рисков должны быть многокомпонент-
ными, включать в себя данные из различных 
источников, полученные с помощью разных мо-
делей. Хотя изложенная в работе методология 
также имеет ряд недостатков – она сильно пола-
гается на адекватную спецификацию статисти-
ческой модели, зависит от правдивости ответов 
на вопросы о стаже потребления и особенностей 
регистрации стажа (чем меньше категорий ука-
зано в анкете, тем сложнее моделирование) – 
эта методология дает важную дополнительную 
информацию о распространении заболеваний. 

Видно, что полученные с ее помощью оценки 
позволяют преодолеть ряд проблем, связанных 
с использованием поведенческих данных, а так-
же получить результаты, не требующие дли-
тельного наблюдения в рамках когортного ис-
следования. Изложенная в работе методология 
может применяться при анализе интенсивности 
заражения другими инфекциями и является 
важным и удобным инструментом для планиро-
вания мероприятий общественного здравоохра-
нения. Кроме того, чрезвычайно важно, чтобы 
полученные данные использовались при про-
ведении профилактических программ направ-
ленных на население в целом, поскольку они 
дополнительно подтверждают риск даже «экс-
периментирования» с инъекционными нарко-
тиками. Научное обоснование утверждений, ис-
пользуемых при проведении профилактических 
мероприятий, и предоставление фактической 
базы является важным компонентом обеспече-
ния общественного здоровья.
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Актуальность
Органы дыхания, являясь своеобразным био-

логическим фильтром, обеспечивают поступле-
ние в организм кислорода, необходимого для 
получения энергии и предохраняют от повреж-
дающего воздействия различных патогенных 
эндогенных и экзогенных факторов [1, 2, 3, 4–6]. 
Очищение органов дыхания обеспечивается за 
счет работы мукоцилиарной системы, кашлево-
го и чихательного рефлексов, а также функцио-
нальной активности альвеолярных макрофагов 
[7–9]. Мукоцилиарная система (МЦС) является 
важной составной частью врожденной защитной 
системы респираторного тракта, это неспецифи-
ческий механизм, осуществляющий местную за-
щиту слизистой оболочки органов дыхания от 
внешних воздействий, включая инфекцию. Ос-
новными звеньями МЦС являются реснитчатый 
аппарат бронхов, перицилиарный слой секрета 
и собственно слизь, эффективность взаимодей-
ствия которых определяется мукоцилиарным 
клиренсом (МЦК). Аппарат МЦК состоит из 
реснитчатых клеток, непосредственно ресничек, 
и их эффективное колебание (нормальная му-
коцилиарная активность) обеспечивает прокси-
мальное движение слизи [10, 11–13]. 

Изучение МЦС, ее очистительной функции 
началось в первые десятилетия ХХ века, причем 
приоритет в известной степени принадлежал рос-
сийским ученым, в частности, В.И. Кобылянскому 
[10]. Большая часть научных работ посвящена осо-
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бенностям МЦС при бронхолегочных заболевани-
ях у взрослых [14–19]. У детей эта проблема изуче-
на недостаточно и не всегда привлекает должное 
внимание исследователей и клиницистов. Небла-
гоприятная экологическая ситуация, воздействие 
кислородных радикалов, баротравма, инфекция, 
курение (как пассивное, так и активное) оказы-
вают отрицательное влияние на состояние МЦК. 
Дисфункция МЦС является характерной чертой 
хронических заболеваний респираторного тракта, 
а нарушение МЦК – одно из ведущих звеньев в па-
тогенезе многих бронхолегочных заболеваний, и в 
ряде случаев является причиной дыхательной не-
достаточности [1, 20]. Ранняя диагностика различ-
ных форм дыхательной недостаточности с целью 
эффективной коррекции газообмена является важ-
ной задачей в лечении заболеваний респираторно-
го тракта у детей. 

Диагностическая бронхоскопия при за-
болеваниях легких зарекомендовала себя ин-
формативным методом исследования, обеспе-
чивающим возможность оценить состояние 
трахеобронхиального дерева и выраженность 
воспалительных изменений слизистой, выявить 
обструктивные нарушения в трахее и бронхах, 
признаки мукостаза и другие патологические 
состояния. Применение современных морфо-
функциональных методик позволяет досто-
верно оценить функциональную активность и 
морфологическую состоятельность цилиарного 
аппарата.
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 Понимание механизмов развития мукоци-
лиарной недостаточности (МЦН) и индивиду-
альный подход к пациенту позволит выбрать 
правильную лечебную тактику при заболевани-
ях органов дыхания. 

Цель исследования: выявить характер вос-
палительных изменений трахеобронхиального 
дерева и состояние мукоцилиарной системы у 
детей с заболеваниями органов дыхания, ослож-
ненными дыхательной недостаточностью. 

Материалы и методы
С 2012 года детям с подозрениями на наруше-

ние мукоцилиарного клиренса в отделении пуль-
монологии СПбГБУЗ ДГБ № 19 им. К.А. Раух-
фуса совместно с отделением патоморфологии 
начато проведение цитоморфометрии и изучение 
двигательных нарушений цилиарного аппарата с 
помощью браш-биопсии слизистой бронхов при 
проведении диагностической бронхоскопии и/
или слизистой носа в первые 5–15 минут после 
забора материала в мазках, и цитологическое ис-
следование клеточного материала в мазках, при-
готовленных после центрифугирования методом 
жидкостной цитологии и окрашенных гематок-
силином Гарриса по Паппаниколау, эозином-ме-
тиленовым синим по Май-Грюнвальду, по Грамму 
и по Цилю-Нильсону. Для проведения эндоброн-
хиальной браш-биопсии использовались однора-
зовые циологические щетки фирмы OLYMPUS 
BS-202D-2010. Браш-биоптаты слизистой брон-
хов и носа исследовались методом прижизненной 
телевизионной микроскопии (цветная цифровая 
камера RGB ММС-31С12-М-ММ, 1/2» proscan, 
2048х1536 с ПК и ПО ММС ММ) и проведением 
морфометрии с помощью высокоразрешающего 
микроскопа и специально созданной компьютер-
ной программы. В нативном материале прово-
дилась морфометрия ресничек (длина реснички, 
её форма) и изучались двигательные наруше-
ния (синхронность движения, средняя частота и 
продолжительность двигательной активности). 
Оценивались метаплазия бронхиального эпите-
лия, дистрофические изменения и характер вос-
паления. При выраженных морфометрических 
изменениях и двигательных нарушениях про-
водилась электронная микроскопия материала 
в Лаборатории структурной и функциональной 
протеомики ФГБУ «НИИ гриппа» МЗСР РФ, 
Санкт-Петербург.

Обследованы 42 ребенка разных возрастных 
групп (с 2 до 18 лет). Средний возраст детей – 
13 лет (+/- 2,5 года). Из них страдали хрониче-
ской бронхолегочной патологией, осложненной 

ДН, 24 ребенка (бронхиальная астма тяжелого 
течения, облитерирующий бронхиолит, первич-
ная цилиарная недостаточность ?, синдром Кар-
тагенера, хронические бронхиты на фоне врож-
денных пороков развития органов дыхания, 
муковисцидоз, нейроэндокринная гиперплазия 
младенцев, бронхоэктазы и др.). 18 детей были 
обследованы при острых заболеваниях (реци-
дивирующий бронхит, острый бронхит и брон-
хиолит, осложненный ателектазами, пневмония 
затяжного осложненного течения).

Оценивались характер и выраженность вос-
палительных изменений слизистой (лимфоци-
тарное, нейтрофильное, эозинофильное), изме-
нения мерцательного эпителия (метаплазия и 
дистрофия), также проводилась морфометрия и 
оценивалось количество ресничек, проводилось 
изучение двигательных нарушений и степень их 
выраженности.

В связи с небольшим количеством исследо-
ваний статистически достоверных различий 
получено не было, поэтому для определения 
значимости клинического признака проводился 
логистический регрессионный анализ с опреде-
лением показателя Odds ratio (OR). 

Результаты и их обсуждение
1. Характер воспаления слизистой ТБД и 

степень его выраженности.
Наиболее часто воспаление в дыхательных 

путях у детей исследуемой группы было ней-
трофильным, оно отсутствовало только у 16% 
пациентов. Значительно выраженное нейтро-
фильное воспаление слизистой трахеоброн-
хиального дерева характерно для детей, стра-
дающих острыми заболеваниями. У детей с 
хроническими заболеваниями чаще встречалось 
умеренно выраженное нейтрофильное воспале-
ние. Анализируя наличие лимфоцитарного вос-
паления слизистой ТБД необходимо отметить, 
что у трети больных (31%) оно отсутствовало. 
У больных детей с хронической патологией вы-
раженное лимфоцитарнное воспаление выявля-
лось в 2,5 раза чаще, чем у пациентов с остры-
ми заболеваниями. Эозинофильное воспаление 
чаще отмечалось у детей с хроническими за-
болеваниями и было умеренно выраженным 
(OR=4,5) (табл. 1).

2. Цитоморфометрическая оценка состояния 
мерцательного эпителия.

Продолжая морфологическую оценку со-
стояния слизистой ТБД, особое внимание было 
уделено состоянию мерцательного эпителия: 
наличию и выраженности метаплазии и дистро-
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фических изменений. В общей группе больных 
метаплазия бронхиального эпителия отмеча-
лась у 30% больных. При этом умеренно выра-
женная метаплазия выявлялась в 2 раза чаще, а 
выраженная – в 5 раз чаще у детей хронически-
ми заболеваниями. Значительно выраженные 
дистрофические изменения бронхиального эпи-
телия также отмечались у детей с хронической 
патологией (OR=1,7) (рис. 1, 2) .

3. Патология цилиарного аппарата. 
Методом прижизненной телевизионной 

микроскопии (цветная цифровая камера RGB 
ММС-31С12-М-ММ, 1/2» proscan, 2048х1536 с 
ПК и ПО ММС ММ) и проведением морфоме-
трии с помощью высокоразрешающего микро-
скопа и специально созданной компьютерной 
программы в нативном материале проводилась 
морфометрия ресничек (длина реснички, её 
форма) и изучались двигательные нарушения 
(синхронность движения, средняя частота и 
продолжительность двигательной активности). 
Морфология ресничек в большинстве иссле-
дований была неизмененной (79%). Несколько 
чаще реснички были укороченными у детей с 
острыми заболеваниями. Уменьшенное количе-
ство ресничек на мерцательном эпителии чаще 
отмечалось у детей с хроническими заболевани-
ями. Неизмененное количество ресничек было 
у половины детей исследуемой группы. При 
оценке двигательных нарушений цилиарного 
аппарата было выявлено, что моторные наруше-
ния отмечались у 40% детей. Выраженные дви-
гательные нарушения чаще отмечались у детей 
с острой патологией, вероятнее всего, вторично-
го характера.

В ходе исследования выраженные двигатель-
ные нарушения цилиарного аппарата были вы-
явлены у 5 детей, у 4 из них движения ресничек 
отсутствовали. У одного ребенка реснички на 
мерцательном эпителии ТБД были укорочен-

Таблица 1
Характер воспаления слизистой трахеобронхиального дерева и степень его выраженности

Характер воспаления  
и его выраженность

Острое заболевание Хроническое заболевание Всего детей OR

18 детей % 24 ребенка 57,14% 42 %

Лимфоцитарное:

Отсутствует 5 38,46% 8 61,54% 13 31%

Умеренно выраженное 10 55,56% 8 44,44% 18 43%

Выраженное 3 27,27% 8 72,73% 11 26% 2,5

Нейтрофильное:

Отсутствует 4 57,14% 3 42,86% 7 16,6

Умеренно выраженное 5 29,41% 12 70,59% 17 40,5

Выраженное 5 41,67% 7 58,33% 12 28,5

Значительно выраженное 4 66,67% 2 33,33% 6 14,4

Эозинофильное:

Отсутствует 15 46,88% 17 53,13% 32 76%

Умеренно выраженное 1 16,67% 5 83,33% 6 14% 4,5

Выраженное 2 50,00% 2 50,00% 4 10%

Рис. 1. Выраженность метаплазии мерцательного 
эпителия у обследованных детей

Рис. 2. Выраженность дистрофии мерцательного  
эпителия у обследованных детей
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Выводы:
1. Анализируя результаты проведенного ис-

следования необходимо отметить, что у всех де-
тей с острыми заболеваниями органов дыхания, 
осложненных ДН, присутствовали дистрофиче-
ские изменения цилиарного аппарата, чаще вы-
являлось нейтрофильное воспаление слизистой 
ТБД и у половины этих пациентов отмечались 
вторичные двигательные нарушения и сниже-
ние количества ресничек. Метаплазия мерца-
тельного эпителия и морфологические изме-
нения цилиарного аппарата для детей с острой 
патологией нехарактерны. 

2. При хронических заболеваниях легких, ос-
ложненных ДН, чаще отмечалось лимфоцитар-
но-эозинофильное воспаление слизистой ТБД с 
выраженной метаплазией и дистрофией мерца-
тельного эпителия. 

3. Нарушение работы цилиарного аппарата в 
общей группе выражено незначительно, однако у 
5 детей (10%) с хронической патологией диагно-
стирована первичная цилиарная недостаточность 
– полное отсутствие подвижности ресничек. 
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42 children with the diseases of respiratory organs complicated by respiratory failure have been 
examined to determine the nature of inflammatory changes of a tracheobronchial tree and a condition 
of mucoсiliary system . At children with acute diseases of respiratory organs the neutrophillic inflam-
mation of tracheobronchial tree mucous has been revealed more often, at children with chronic diseases 
of lungs has been more often noted lymphocytic eosinophilic an inflammation of tracheobronchial tree 
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Введение
Поиску новых биохимических маркеров па-

тологических процессов в ЦНС у детей посвяще-
но много исследований. Основным предметом 
этих исследований является острая патология 
головного мозга – это, прежде всего, гипокси-
чески-ишемические состояния новорожденных 
и травматические повреждения ЦНС у детей. 
Изучена роль белка S-100 (S-100B), нейрон-
специфической энолазы, глиального фЧибрил-
лярного кислого белка и натрийуретического 
пептида мозга в развитии гипоксически-ише-
мических повреждений головного мозга у но-
ворожденных [1, 2]. Доказано, что белок S-100 
в острый период гипоксически-ишемического 
повреждения головного мозга может служить 
критерием оценки тяжести состояния новорож-
денного и прогноза тяжести постгипоксической 
энцефалопатии [3,4]. Несколько иная ситуация 
наблюдается в исследовании маркеров у детей 
с резидуально-органическим поражением ЦНС 
перинатального генеза. Научные исследования 
последних лет доказывают, что детский цере-
бральный паралич можно рассматривать как 
лонгитюдный патологический процесс, активно 
протекающий на протяжении всей жизни боль-
ного ребенка [5]. По нашему мнению, исследо-
вание нейротрофической регуляции у детей, 
больных ДЦП, поможет оценить баланс репара-
тивно-деструктивных процессов в нервной тка-
ни, даст возможность индивидуального подбора 
терапии больному ребенку и создаст условия для 
проведения мониторинга течения заболевания. 
Изучение процессов нейротрофической регуля-

ции невозможно без определения нейротрофи-
ческих факторов (НТФ), которые синтезируют-
ся клетками-мишенями, нейронами и клетками 
глии [6]. НТФ – полипептидные соединения, 
обеспечивающие жизнеспособность нейронов, 
регуляцию их роста и процессы клеточной диф-
ференцировки. Для оценки репаративных про-
цессов в ЦНС нами выбраны следующие НТФ: 
нейротрофический фактор роста, выделенный 
из головного мозга (brain derived neurotrophic 
factor – BDNF), в период развития он участву-
ет в дифференцировке нейронов, созревании 
и формировании синапсов [7]; фактор роста не-
рва (nerve growth factor – NGF), необходимый 
для дифференцировки нейрональных клеток, 
роста аксонов и их ветвления [8, 9]; цилиарный 
нейротрофический фактор (ciliary neurotrophic 
factor – CNTF), который относится к семейству 
нейропоэтических цитокинов и рассматривает-
ся как ключевой фактор дифференцировки для 
развивающихся нейронов и глиальных клеток 
[10]. Эти НТФ обеспечивают нейропластич-
ность мозга, вследствие чего изучение их при 
резидуально-органической патологии ЦНС пе-
ринатального периода поможет оценить актив-
ность репаративно-деструктивных процессов 
нервной ткани у детей, больных ДЦП.

Цель исследования: выявить маркеры актив-
ности репаративно-деструктивного процесса у 
детей, больных ДЦП, определяя уровни нейро-
трофинов: нейротрофического фактора голов-
ного мозга, фактора роста нерва и цилиарного 
нейротрофического фактора в сыворотке крови, 
проводя сопоставления данных иммунофермент-
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ного анализа с результатами клинико-неврологи-
ческого и нейрофизиологического обследования. 

Материалы и методы
На базе стационарного отделения «Хоспис 

(детский)» в г. Санкт-Петербурге было обсле-
довано 66 пациентов в возрасте 5–10 лет с ор-
ганическим поражением ЦНС перинатального 
генеза (дети, больные ДЦП). Анамнестические 
сведения обследуемых детей подтверждались 
данными соответствующих документов (вы-
писные эпикризы из родильного дома, из ста-
ционаров и т.д.). Контрольную группу состав-
ляли 30 здоровых детей. Всем детям основной 
и контрольной группы проводилось клини-
ко-неврологическое, нейрофизиологическое 
(ЭЭГ) и лабораторное обследования. Элек-
троэнцефалография проводилась на компью-
терном энцефалографе. Наложение электро-
дов осуществлялось по международной схеме 
«10х20», монополярно с референтным электро-
дом. Определение уровня BDNF, NGF и CNTF 
проводили иммуноферментным методом в об-
разцах сыворотки крови с использованием ком-
мерческих иммуноферментных наборов фирмы 
RayBiotech, Inc в соответствии с инструкциями 
производителя. Пороговые величины определе-
ния BDNF – 20 пг/мл, NGF –14 пг/мл, CNTF 
– 8 пг/мл. Статистическая обработка проводи-
лась с использованием непараметрического ме-
тода с вычислением t-критерия Манна – Уитни.

Результаты и обсуждение
Анализ анамнестических данных выявил 

у больных ДЦП детей в структуре перинатальной 
патологии: в 47% случаев гипоксически-ишеми-
ческое поражение, в 41% – сочетанное гипокси-
чески-ишемическое и инфекционное поражение 
ЦНС, в 7% случаев имела место травматическая 
миелопатия шейного отдела позвоночника и в 5% 
– сочетанное поражение ЦНС гипоксически-ише-
мического и интоксикационного характера (нар-
комания у матери). Клинико-неврологические 
исследования выявили у всех детей двигатель-
ные нарушения в виде спастического тетрапареза 
(78%), гемипареза (12%), атаксически-атониче-
ского синдрома (10%). Двигательные нарушения 
сочетались у 21% детей с псевдобульбарным син-
дромом, у 26% – с гиперкинетическим синдромом 
и у 33% – с гипертензионно-гидроцефальным 
синдромом. Все дети имели выраженную задерж-
ку психомоторного и речевого развития. У 67% 
детей имел место синдром локально обусловлен-
ной эпилепсии, подтвержденной ЭЭГ исследова-

нием. Это позволило выделить две группы: груп-
па I – дети, больные ДЦП без эпилепсии и группа 
II – дети, больные ДЦП с локально обусловлен-
ной эпилепсией. Характер биоэлектрической ак-
тивности головного мозга детей свидетельство-
вал о нарушениях функционального состояния, 
которые проявлялись диффузными изменения-
ми потенциалов ЭЭГ и дисфункцией стволовых 
структур мозга различной степени выраженности: 
ирритацией гипоталамических (69%) и диэнце-
фальных (20%) образований. 

При проведении анализа данных ИФА сыво-
ротки крови было выявлено, что уровень BDNF 
у детей, больных ДЦП, не имеет достоверных 
различий в сравнении с контрольной группой 
(U=162; р=0,42). Однако диапазон значений 
находится в более широких границах (9080 пг/
мл – 55940 пг/мл), чем в контрольной группе 
(16040 пг/мл – 41960 пг/мл). Также не выяв-
лено достоверных различий при сопоставле-
нии данных уровня BDNF у детей с локально 
обусловленной эпилепсией и без эпилепсии 
(U=110; р=0,50). Уровень NGF у детей, больных 
ДЦП, имеет достоверные различия в сравнении 
с контрольной группой (р=0,03). Диапазон зна-
чений NGF находится в контрольной группе 
в границах 110 пг/мл – 452 пг/мл, у больных 
– 128 пг/мл – 8460 пг/мл. Анализ результатов 
CNTF в сыворотке крови выявил достовер-
ные различия между группой II (дети, больные 
ДЦП с синдромом локально обусловленной 
эпилепсией) и контрольной группой (U=72,5; 
р=0,037). Диапазон значений CNTF находится в 
контрольной группе в границах 5,8 пг/мл – 62,9 
пг/мл, в группе II – 28,5 пг/мл – 168,4 пг/мл. 
Не выявлено достоверных различий при сопо-
ставлении данных уровня BDNF, NGF и CNTF 
в группе детей, больных ДЦП, по полу (р=0,50).

Повышенный уровень NGF и CNTF в сыво-
ротке крови может свидетельствовать о том, что 
у детей, больных ДЦП с синдромом локальной 
эпилепсии, процессы деструкции и репарации 
нервной ткани протекают более активно, чем 
у здоровых детей. Известно, что в очаге эпилеп-
тической активности часть нейронов подверга-
ется деструкции. У больных эпилепсией была 
выявлена повышенная экспрессия рецепторов к 
НТФ [11, 12]. Возможно, выявленный высокий 
уровень NGF можно рассматривать как компен-
саторный механизм, который запускается в нерв-
ной ткани для поддержания жизнеспособности 
сохранившихся нейронов, которые вынуждены 
образовывать новые синаптические контакты. 
Повышенный синтез CNTF у детей с локально 
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обусловленной эпилепсией направлен также на 
поддержание жизнедеятельности нервной ткани. 
Однако активация нейротрофических факторов 
(NGF, CNTF), с одной стороны, обеспечивает тро-
фическую поддержку поврежденным нейронам, 
с другой – усиливает процесс дифференцировки 
глиальных клеток. Вследствие глиоза происходит 
частичное замещение нейрональных клеток на 
глиальные элементы, что приводит к структурно-
морфологическим изменениям в головном мозге 
с утратой отдельных функций. Это, безусловно, 
тормозит развитие нервной системы больного ре-
бенка, утяжеляет его состояние и увеличивает не-
врологический дефицит. Полученные результаты 
диктуют необходимость проведения дальнейшего 
научного поиска для определения роли нейротро-
финов в патогенезе неврологических нарушений 
у детей, больных ДЦП. 

Выводы
1. Проведенное исследование показывает, 

что содержание BDNF в сыворотке крови у де-
тей, больных ДЦП, не имело статистически зна-
чимых отличий от данных контрольной группы. 

2. Содержание NGF и CNTF в сыворотке кро-
ви у детей, больных ДЦП с синдромом локально 
обусловленной эпилепсии, имеет статистически 
значимые различия в сравнении с данными кон-
трольной группы. 

3. Нейротрофины (NGF, CNTF) можно рас-
сматривать как маркеры патологического про-
цесса у детей, больных ДЦП, отражающие 
степень активности деструктивного процесса 
в ЦНС. 

4. Повышенное содержание CNTF в сыво-
ротке крови у детей с локально обусловленной 
эпилепсией может указывать на активно проте-
кающий процесс глиоза в ЦНС. 
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Введение
Дефицит железа и железодефицитная ане-

мия часто встречаются у беременных женщин 
[1], что обусловлено повышенным потреблени-
ем железа матерью и плодом на фоне его недо-
статочного экзогенного поступления или усво-
ения, что возможно на любом сроке гестации. 
Для удовлетворения потребности в увеличении 
массы эритроцитов у матери и плода, а также 
развития плаценты необходимо дополнительно 
около 1000 мг железа [2]. Анемию беременных 
диагностируют при уровне гемоглобина в крови 
менее 120 г/л (по критериям ВОЗ), и распро-
страненность железодефицитной анемии при 
беременности во всем мире в среднем составляет 
42% [3]. Четкие механизмы влияния анемии бе-
ременных на исходы остаются неясными, однако 
исследователи отмечают, что анемия повышает 
риск осложнений беременности, сопровожда-
ющихся низкой массой и гипоксией плода [4], 
однако в ряде работ было обнаружено, что масса 
тела новорожденных у матерей с анемией боль-
ше [5,6]. Вес новорожденных является одной из 
основных характеристик. Выявлена связь между 
массой тела при рождении и перинатальными ос-
ложнениями, включая смертность [7,8], а также 
заболеваниями в детском возрасте и во взрослой 
жизни. Показано, например, что у новорожден-
ных с низкой массой тела больше вероятность 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и 
сахарного диабета второго типа [9]. 

Целью исследования было изучить массу 
тела (вес) новорожденных у рожениц с анемией.

Материалы и методы
Ретроспективно все сведения о родах в го-

родах Сыктывкар (N=7257) за период 1995–

1998 годы и Воркута (N=4887) за период 1993, 
1995–1996 и 1999 годы (Республика Коми) 
были собраны в регистр родов. Информация 
о возрасте, числе беременностей и родов, аку-
шерском и соматическом диагнозах женщин 
(на момент родов), а также массе тела их детей 
и оценки по шкале Апгар новорожденных были 
выкопированы из журналов родов. Полнота 
данных зависела от сохранности бумажных но-
сителей и точности заполнения журналов меди-
цинскими работниками (потери информации 
составили около 2 % и 1% в Сыктывкаре и Вор-
куте соответственно). 

Обработка данных проводилась с помощью 
пакета статистических программ SPSS, версия 11 
(SPSS Inc.Chicago, IL, USA) и Open Epi-Info, вер-
сия 3 (http//www.openepi.com) на персональном 
компьютере. Для количественных данных рассчи-
тывали средние арифметические и стандартные 
отклонения (SD). После проверки выборок на 
нормальность распределения, достоверность из-
менений оценивалась методом парных сравнений 
с использованием t-критерия Стьюдента.

Исследование было одобрено этической 
комиссией Коми филиала КГМА (октябрь 
2002 года).

Основные сведения об изучаемых группах 
приведены в таблице 1.

Результаты и их обсуждение
Анализ данных показал, что 5,1% рожениц 

в Сыктывкаре и 19% в Воркуте имели анемию 
(при одноплодной беременности), при этом 
в сентябре и декабре, соответственно, частота 
анемии была самой высокой в году (табл. 2).  
Частота анемий среди рожениц в г. Воркута 
была в 3–6 раз выше, чем в г. Сыктывкар. 

УДК 618.4:616.155.194

АНЕМИЯ У МАТЕРИ И МАССА ТЕЛА НОВОРОЖДЕННОГО
А.В. Козловская 

Коми филиал ГБОУ ВПО «Кировская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 
г. Сыктывкар, Россия

Проанализировано влияние анемии у матерей на среднюю массу тела их новорожденных по 
данным регистра родов городов Сыктывкар и Воркута (Республика Коми). Выявлено, что сред-
няя масса доношенных новорожденных от одноплодной беременности у женщин с анемией боль-
ше, чем у матерей без анемии (г. Сыктывкар, р<0,001). Это наблюдалось как в группе с оценкой 
новорожденных по Апгар на 1 минуте ≥7, так и при оценках <7 баллов (г. Сыктывкар, р=0,001 
и р=0,004). Среди женщин с анемией средняя масса новорожденных у матерей от третьих (или 
более) родов была больше, чем у первородящих (г. Воркута, p<0,001). Частота анемии выше 
у женщин в более северном регионе г. Воркута (67° с.ш.), чем в г. Сыктывкар (61° с.ш.).

Ключевые слова: анемия, роженицы, масса тела новорожденных, регистр родов
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Преждевременно произошли 5,4 и 5,9% ро-
дов в г. Сыктывкар и г. Воркута соответствен-
но. Оценку по Апгар на первой минуте после 
рождения менее 7 баллов имели 8% детей 
в г. Сыктывкар и 10,3 % в г. Воркута. Количе-
ство двоен было 1,2 % и 1,5 % соответственно 
(табл. 3).

Средний вес доношенных новорожденных 
у матерей с анемий в г. Сыктывкар был на 106 г 
больше, чем у матерей без анемии. В г. Воркута 
разница составила 15 г (табл. 4).

Вес новорожденных от многоплодной бере-
менности (двойни) у матерей с анемией и без 
нее различался на 434 г в г. Сыктывкар и 369 г 

Таблица 1 
Средние значения возраста и количества родов у матерей, массы и длины тела,  

оценки по Апгар-1 (первая минута после рождения) в исследуемых группах

Город Сыктывкар Воркута

Показатели
Среднее 

арифметическое 
значение

Стандартное 
отклонение (SD)

Среднее 
арифметическое 

значение

Стандартное 
отклонение (SD)

Количество родов  
у матери

1,47 0,7 1,58 0,9

Возраст матери 
(лет)

24,4 5,3 24,6 5,5

Срок родов 
(недель)

39,8 1,6 39,7 1,6

Масса тела 
новорожденных 
(грамм)

3302 543,5 3326 551

Длина тела 
новорожденных 
(сантиметров)

51,1 2,7 51,8 3,1

Апгар-1 (баллы) 7,2 1,4 7,3 1,2

Таблица 2
Количество случаев анемии у рожениц с одноплодной беременностью по месяцам года

Город Сыктывкар Воркута

Показатели
Месяц года

Всего родов
Количество рожениц,  

имевших анемию
Всего родов

Количество рожениц,  
имевших анемию

N N n (%) N N n (%)

январь 701 14 2,0 386 52 13,5

февраль 578 22 3,8 327 65 19,9

март 729 34 4,7 378 73 19,3

апрель 692 31 4,5 399 76 19,0

май 747 29 3,9 422 90 21,3

июнь 672 32 4,8 435 68 15,6

июль 600 40 6,7 399 72 18,0

август 513 24 4,7 435 79 18,2

сентябрь 483 32 6,6 411 99 24,1

октябрь 454 33 7,3 389 67 17,2

ноябрь 506 36 7,1 385 85 22,1

декабрь 494 39 7,9 446 90 20,2

Всего 7169 366 5,1 4812 916 19,0
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мией. В г. Сыктывкар сравниваемые группы 
имели разницу в гестационном сроке (табл. 6).

Средний вес доношенных новорожденных от 
одноплодных беременностей в обеих группах 
матерей с анемией увеличивался с количеством 
родов, и дети у матерей от третьих и более родов 
имели наибольшую массу тела (табл. 7). 

Таблица 3
Количество родов, доношенных новорожденных с оценкой по Апгар <7,  

преждевременных родов и двоен по месяцам года в городах Сыктывкар и Воркута

Город Сыктывкар Воркута

Показатели

В
се

го
 р

од
ов

К
ол

ич
ес

тв
о 

до
но

ш
ен

ны
х 

но
во

ро
ж
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оц

ен
ко

й 
А
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-1
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ро
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К
ол
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К
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ич
ес

тв
о 
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еж

де
вр
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ен

ны
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ро
до

в

К
ол

ич
ес

тв
о 

дв
ое

н

Месяцы года N N n(%) N n(%) N n(%) N N n(%) N n(%) N n(%)

январь 707 45 6,4 46 6,5 6 0,8 398 46 11,6 29 7,3 12 3,0

февраль 586 48 8,2 29 4,9 8 1,4 329 35 10,6 23 7,0 2 0,6

март 735 58 7,9 38 5,2 6 0,8 383 50 13,1 13 3,4 5 1,3

апрель 706 59 8,4 43 6,1 14 2,0 407 35 8,6 24 5,9 8 2,0

май 753 60 8,0 38 5,0 6 0,8 424 48 11,3 21 5,0 2 0,5

июнь 682 66 9,7 35 5,1 10 1,5 441 50 11,3 2 0,5 6 1,4

июль 606 53 8,7 29 4,8 6 1,0 402 34 8,5 24 6,0 3 0,7

август 515 44 8,5 26 5,0 2 0,4 443 50 11,3 27 6,1 8 1,8

сентябрь 493 47 9,5 29 5,9 10 2,0 418 42 10,0 16 3,8 7 1,7

октябрь 456 38 8,3 25 5,5 2 0,4 393 33 8,4 19 4,8 4 1,0

ноябрь 512 25 4,9 24 4,7 6 1,2 393 36 9,2 32 8,1 8 2,0

декабрь 506 41 8,1 27 5,3 12 2,4 456 46 10,1 33 7,2 10 2,2

Всего 7257 584 8,0 389 5,4 88 1,2 4887 505 10,3 288 5,9 75 1,5

Таблица 4 
Средний вес доношенных новорожденных от одноплодных беременностей  

у матерей с анемией и без анемии

Город Показатели
Количество 

родов, N

Средний вес 
новорожденных, 

грамм

Стандартное 
отклонение, 

грамм
p-value

Сыктывкар

Матери  
без анемии

5858 3354 445
P<0,001

Матери  
с анемией

318 3460 434

Воркута

Матери  
без анемии

3386 3392 456
p=0,39

Матери  
с анемией

810 3407 444

в г. Воркута. При этом у женщин с анемией дети 
имели массу тела больше, а средний срок бере-
менности был меньше (табл. 5).

Средний вес новорожденных от одноплод-
ной беременности при преждевременных родах 
в г. Воркута был на 38 г больше у матерей с ане-
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и 12% новорожденных у матерей без анемии и с 
анемией соответственно; аналогичные показа-
тели в г. Воркута – 13% и 12%. Средний вес до-
ношенных новорожденных с оценкой по шкале 
Апгар на 1 минуте после рождения <7 баллов 
был больше у матерей с анемией в обеих иссле-
дуемых группах (табл. 8).

Шкала Апгар применяется для оценки состо-
яния ребенка сразу после рождения и выявле-
ния необходимости оказания экстренной помо-
щи. Низкая оценка по Апгар – <7 баллов может 
свидетельствовать о гипоксии. 

Оценку по шкале Апгар на 1 минуте после 
рождения <7 баллов имели в г.Сыктывкар 10% 

Таблица 5
 Средний вес новорожденных от многоплодной беременности (двойни)

Город Показатели
Количество 

родов, N

Средний вес 
новорожденных, 

грамм

Стандартное 
отклонение, 

грамм

Средний срок 
гестации, 

недель

Стандартное 
отклонение, 

недель
p-value

Сыктывкар

Матери  
без 
анемии

79 2169 675 38,3 1,3
p=0,05

Матери  
с анемией

9 2603 191 36,3 4,4

Воркута

Матери  
без 
анемии

65 2361 615 39,0 0,0
p=0,06

Матери  
с анемией

10 2730 235,5 37,5 3,7

Таблица 6
Средний вес новорожденных от одноплодной беременности при преждевременных родах

Город Показатели
Количество 

родов, N

Средний вес 
новорожденных, 

грамм

Стандартное 
отклонение, 

грамм

Средний срок 
гестации, 

недель

Стандартное 
отклонение, 

недель

Сыктывкар
Матери без анемии 379 2224 547 34,0 2,2

Матери с анемией 21 2107 685 33,1 2,7

Воркута
Матери без анемии 263 2293 527 34,1 2,0

Матери с анемией 44 2325 509 34,1 2,2

Таблица 7
Средний вес доношенных новорожденных от одноплодных беременностей  

у женщин с анемией

Город Сыктывкар Воркута

Роды  
по счету

Количество 
родов, N В

ес
 

но
во

ро
ж

де
нн

ы
х,

 
гр

ам
м Стандартное 

отклонение, 
грамм

p-value
(между 
первой  

и третьей 
группами)

Количество 
родов, N В

ес
 

но
во

ро
ж

де
нн

ы
х,

 
гр

ам
м Стандартное 

отклонение, 
грамм

p-value 
(между 
первой  

и третьей 
группами)

первые 122 3421 450

p=0,08

313 3328 424

p<0,001
вторые 89 3439 414 179 3420 407

третьи 
и более

107 3521 429 318 3466 475
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носимости физической нагрузки [12]. Другие 
исследователи наблюдали, что у матерей с кон-
центрацией гемоглобина в крови 96–105 г/л но-
ворожденные имели массу тела больше [5]. Ана-
логичные результаты показало исследование 
из Англии, где вес новорожденных у матерей 
с гемоглобином в крови 86–95 г/л были больше 
по весу [13]. Это же исследование отметило, что 
риск преждевременных родов был ниже у бере-
менных с уровнем гемоглобина в крови в преде-
лах 96–105 г/л. Такой уровень гемоглобина был 
и у беременных с низким риском внутриутроб-
ной гибели плода [14]. 

Анализ данных из регистра родов показал, 
что средняя масса доношенных новорожден-
ных от одноплодной беременности у женщин 
с анемией была больше, чем у матерей без ане-
мии (г. Сыктывкар, р<0,001). Это наблюдалось 
как в группе с оценкой новорожденных по Ап-
гар на 1 минуте ≥7, так и при оценках <7 баллов 
(г. Сыктывкар, р=0,001 и р=0,004). Среди жен-
щин с анемией средняя масса новорожденных 
у матерей от третьих (или более) родов выше, 
чем у первородящих (г. Воркута, p<0,001). 

Биологическая значимость железа опреде-
ляется его участием в тканевом дыхании. При 
дефиците железа у беременных возникает про-
грессирующая гемическая гипоксия с последу-
ющим развитием вторичных метаболических 
расстройств у матери и плода. Поскольку при 
беременности потребление кислорода увели-
чивается на 15–33%, это усугубляет развитие 

Известно, что предлатентный дефицит же-
леза характеризуется отсутствием клиниче-
ских проявлений и биохимических признаков 
дефицита данного микроэлемента. В физиоло-
гических условиях он развивается к концу тре-
тьего триместра и сопровождается снижением 
запасов железа в депо, однако гематологические 
показатели остаются в норме. При увеличении 
потребностей тканей в кислороде уровни эри-
тропоэтина (синтезируемого в почках) возрас-
тают, что приводит к стимуляции созревания 
клеток эритроидной линии костного мозга и об-
разованию эритроцитов. 

При анемии наблюдаются нарушения всего 
метаболизма железа, что неблагоприятно отра-
жается на течении и исходе беременности, спо-
собствуя риску прерывания беременности, раз-
витию плацентарной недостаточности, задержке 
внутриутробного развития плода, преждевре-
менным родам, слабости родовой деятельности, 
увеличению риска кровотечения в родах и по-
слеродовом периоде, инфекционных осложне-
ний и гипогалактии у родильниц. Кроме того, 
недостаточное депонирование железа в анте-
натальном периоде является одной из причин 
развития дефицита железа и анемии у грудных 
детей. Установлено, что железодефицитная ане-
мия при беременности ассоциируется с низкой 
массой тела ребенка при рождении, повышен-
ной частотой преждевременных родов [4, 10], 
увеличением частоты развития сердечной не-
достаточности у матери [11] и снижением пере-

Таблица 8
 Средний вес доношенных новорожденных и оценка Апгар-1 от матерей,  

имеющих анемию и без анемии

Город Сыктывкар Воркута

Показатели
Количество

родов,
N

В
ес

 
но

во
ро

ж
де

нн
ы

х,
 

гр
ам

м Стандартное 
отклонение, 

грамм

p-value
Количество

родов,
N

В
ес

 
но

во
ро

ж
де

нн
ы

х,
 

гр
ам

м Стандартное 
отклонение, 

грамм

p-value

Оценка новорожденного по шкале Апгар на 1 минуте после рождения ≥7 баллов

Без 
анемии

5299 3354 437
P=0,001

2986 3387 439,5
p=0,65

С анемией 282 3439 416 721 3395 432

Оценка новорожденного по шкале Апгар на 1 минуте после рождения <7 баллов

Без 
анемии

534 3372 516
P=0,004

397 3422 566
p=0,2

С анемией 34 3636 529 89 3501 528
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гипоксии [4,14,15]. У беременных с тяжелой 
степенью анемии развивается не только ткане-
вая и гемическая гипоксия, но и циркулятор-
ная, обусловленная развитием дистрофических 
изменений в миокарде, нарушением его сокра-
тительной способности, развитием гипокинети-
ческого типа кровообращения [16]. Последний 
фактор может влиять на гемодинамику матки 
и плаценты.

Поскольку железо является функциональ-
ным компонентом не только гемоглобина, 
но и ряда других ферментов, важных для основ-
ных метаболических путей, снижение содержа-
ния железа в организме приводит к уменьше-
нию активности энергетического метаболизма, 
что сопровождается утомляемостью, предрас-
положенностью к инфекциям и стрессу. Различ-
ные исследования показали, что при дефиците 
железа беременные женщины более восприим-
чивы к инфекционным заболеваниям, так как 
железо принимает участие в росте нервных кле-
ток, синтезе коллагена, метаболизме порфири-
на, терминальном окислении и окислительном 
фосфорилировании в клетках, работе иммун-
ной системы [17]. Таким образом формируются 
предпосылки к развитию осложнений у матери 
и плода. 

Данное исследование показало, что частота 
анемии выше у женщин в более северном ре-
гионе г. Воркута (67° с.ш.), чем в г. Сыктывкар 
(61° с.ш.). Анемии чаще встречаются осенью. 
Питание матери может играть ключевую роль 
в развитии анемии [18]. Она может развивать-
ся вследствие недостатка поступления железа 
с пищей (абсолютный дефицит железа) и в ре-
зультате мальадсорбции (например, при упо-
треблении мяса уровень адсорбции может до-
стигать 20%, а при вегетарианской диете – лишь 
5–10%). Анемию можно рассматривать как 
следствие влияния социально-экономических 
факторов. Известно, что профессиональная за-
нятость матери (неработающие, занятые на не-
квалифицированных работах) и ее семейный 
статус (одинокая) связаны с риском развития 
анемии при беременности скорее всего через 
экономическую составляющую [6, 19]. 

У беременных с хроническим гепатитом, ге-
патозом, при тяжелых токсикозах беременных 
анемия может быть следствием нарушения де-
понирования в печени железа, а также недоста-
точностью синтеза белков, его транспортирую-
щих: трансферрина и ферритина [20]. 

При длительном течении анемии нарушается 
функция плаценты, развивается плацентарная 
недостаточность [16]. Часто (у 40–50%) присо-
единяется гестоз, преимущественно отечно-про-
теинурической формы; преждевременные роды 
наступают у 11–42%; гипотония и слабость ро-
довой деятельности отмечаются у 10–15%; ги-
потонические кровотечения в родах возникают 
у 10% рожениц; послеродовый период осложня-
ется гнойно-септическими заболеваниями у 12% 
и гипогалактией – у 38% родильниц [16]. Даже 
при скрытом дефиците железа у 59% женщин от-
мечено неблагоприятное течение беременности в 
виде угрозы ее прерывания и гестоза [13, 22]. 

Возможно, что анемия у матери способству-
ет возникновению гипоксии у плода (стресс), 
что повышает синтез кортикотропного гормона 
и выработку фетального кортизола. Это повы-
шает риск преждевременных родов и замедляет 
рост плода [21, 22, 23].

Дефицит железа и недостаточное депониро-
вание его в антенатальном периоде способству-
ют развитию анемии у плода и новорожденного, 
приводя к изменению метаболизма клеточных 
структур, нарушению гемоглобинообразования, 
появлению хронической гипоксии плода, а так-
же к нарушениям в иммунном статусе ново-
рожденных детей, проявляющимся снижением 
уровня иммуноглобулинов основных классов 
и комплемента, абсолютного и относительного 
числа В- и Т-лимфоцитов [15, 24, 25].

С другой стороны, высокий уровень кон-
центрации гемоглобина в крови беременной 
(> 120 г/л) рассматривается рядом исследова-
телей как риск развития преэклампсии, низкой 
массы тела при рождении и преждевременных 
родов [13, 18]. Считается, что повышение вяз-
кости крови способствует тромбоэмболии в со-
судах плаценты и снижает кровоток в системе 
мать – плод. Возможно, это служит пусковым 
механизмом для развития гипертензии при бе-
ременности. Вероятно, что снижение вязкости 
крови (при анемии легкой степени тяжести), на-
оборот, улучшает кровоток, в том числе и в мел-
ких сосудах, способствуя увеличению массы 
плода, но не вызывая его гипоксии.

К сожалению, отсутствие в журналах ро-
дов указаний на уровень гемоглобина в крови 
рожениц, а тем более срока появления анемии 
у женщин при беременности, не позволило рас-
ширить наше исследование, а также небольшое 
количество родов на территориях повлияло на 
его статистическую мощность. 
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Выводы
1. Средняя масса доношенных новорожден-

ных от одноплодной беременности у женщин 
с анемией больше, чем у матерей без анемии 
(г. Сыктывкар, р<0,001).

2. Среди женщин с анемией средняя масса 
новорожденных у матерей от третьих (или бо-
лее) родов больше, чем у первородящих (г. Вор-
кута, p<0,001). 

3. Частота анемии выше у женщин в более 
северном регионе г. Воркута (67° с.ш.), чем в г.
Сыктывкар (61° с.ш.).
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Введение
Способность женщины к вынашиванию 

и рождению здорового ребенка определяется 
множеством факторов, важнейшими из кото-
рых являются биологическая зрелость органов 
и систем организма, а также устойчивый соци-
альный статус [1–3, 6]. Подростковый возраст 
является важнейшим этапом становления ре-
продуктивной и нейроэндокринной систем, что 
обусловливает высокую частоту развития ос-
ложнений и неблагоприятных исходов беремен-
ности [7]. Учитывая медико-социальную и пси-
хологическую сложность несовершеннолетних 
пациентов, правомочно ставить вопрос о кон-
центрации рожающих подростков в специали-
зированном Центре по ведению беременности 
и родов у несовершеннолетних, где специали-
сты были бы знакомы с ювенильным акушер-
ством и особенностями подростковой психо-
логии. Однако до сих пор в доступной научной 
литературе отсутствуют работы, посвященные 
научному обоснованию системы организации 
комплексной медико-социальной помощи ро-
жающим несовершеннолетним. 

С 2013 года на базе СПбГБУЗ «Родиль-
ный дом № 10» официально работает первый 
в Северо-Западном регионе специализирован-
ный Центр по ведению беременности и родов 
у несовершеннолетних «Маленькая мама». 

В структуру Центра входит амбулаторно-по-
ликлиническое отделение родильного дома, где 
несовершеннолетние наблюдаются по беремен-
ности, Центр подготовки к родам, где проводят-
ся занятия лечебной физкультурой и читаются 
лекции о том, как ухаживать за новорожденным, 
занятия с психологом и консультации юриста, 
а также подразделения стационара, куда несо-
вершеннолетние госпитализируются при на-
личии медицинской необходимости, а также 
в 38 недель для подготовки к родам и родораз-
решения. Приоритетным для нас является как 
можно более раннее привлечение забеременев-
ших подростков для постановки на учет в Цен-
тре. Основная идея этого – подростки больше 
доверяют специалистам, охотнее и чаще идут на 
контакт в том случае, если с ранних сроков бе-
ременности знают, что здесь им всегда помогут, 
а это, в свою очередь, приводит к выявлению 
заболеваний или осложнений беременности на 
более ранних стадиях и профилактике развития 
тяжелых осложнений. Также близкий контакт 
между врачами, самой девочкой и ее семьей, хо-
рошо поставленная работа подросткового и се-
мейного психолога, а также юриста позволяют 
исключить саму идею отказа от новорожденно-
го в родильном доме, когда девочка изначально 
даже не допускает подобной мысли.

Целью исследования был анализ органи-
зационных основ оказания медицинской по-
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мощи несовершеннолетним, особенностей 
течения беременности и родов и их исходы у не-
совершеннолетних пациенток, существовавшие 
в СПбГБУЗ «Родильный дом № 10» до органи-
зации Центра по ведению беременности и родов 
у несовершеннолетних «Маленькая мама» и по-
сле организации Центра.

Материалы и методы
Первую группу составили 55 несовершен-

нолетних беременных женщин, родивших 
в СПбГБУЗ «Родильный дом № 10» до органи-
зации Центра по ведению беременности и ро-
дов у несовершеннолетних «Маленькая мама» 
(2011–2012 годы). Вторую группу составили 
41 несовершеннолетняя беременная женщина, 
родившие в том же родильном доме после офи-
циальной организации Центра (2013) В отдель-
ную группу (третья группа – 20 человек) были 
выделены несовершеннолетние беременные, 
прошедшие в родильном доме по длинному, 
приоритетному для нас, маршруту, то есть на-
чавшие наблюдаться в амбулаторно-поликли-
ническом отделении родильного дома, как толь-
ко узнали о беременности. 

Все беременные женщины были осмотрены 
акушером-гинекологом, консультировались те-
рапевтом, окулистом, оториноларингологом, 
психологом. Клинико-лабораторное обследова-
ние включало в себя клинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий анализ мочи, функ-
циональные почечные пробы, ультразвуковое 
исследование почек. Оценка гемостаза прово-
дилась по протромбиновому индексу, тромби-
новому времени, активированному парциально-
му тромбопластиновому времени и содержанию 
фибриногена в крови. Изучение тромбоцитарно-
го звена гемостаза проведено по исследованию 
количества тромбоцитов венозной крови. Для 
выявления бактериальной флоры применялись 
бактериоскопические и бактериологические ме-
тоды. Все ультразвуковые исследования прово-
дились на аппарате ACCUVIX V 20. Статисти-
ческий анализ полученных данных проводился 
с использованием программы STATISTICA 6.1 
(Statsoft Inc., Tulsa, США).

Результаты и их обсуждение
За 2011–2012 годы (до образования Центра 

по ведению беременности и родов у несовер-
шеннолетних) в «Родильном доме № 10» были 
родоразрешены 13,8% от всех несовершеннолет-
них, родивших в Санкт-Петербурге за это вре-
мя. С момента образования Центра для несовер-

шеннолетних (2013) доля несовершеннолетних 
женщин, родивших в данном роддоме возросла 
до 21,1% от всех несовершеннолетних, родив-
ших в Санкт-Петербурге за это время. При этом 
в первой группе (до образования Центра) до 
родов в «Родильном доме № 10» наблюдались 
10 (18,2%) беременных, что достоверно меньше 
(p<0,01), чем второй группе (после образования 
Центра) (уже 20 (48,8%) беременных) и в тре-
тьей группе (прошедшие по длинному маршру-
ту) (до родов в роддоме № 10 наблюдались все 
20 (100%) несовершеннолетних пациенток).

На учете в женской консультации состоя-
ли 52 (94,5%) первой группы и все пациентки 
второй и третьей групп (p>0,05). Три (5,5%) па-
циентки первой группы нигде на учете по бере-
менности не состояли. Только непосредственно 
в родах поступило 45 (81,8%) пациенток первой 
группы, что достоверно больше (p<0,01), чем 
количество пациенток второй группы, посту-
пившей непосредственно в родах (21 (51,2%). 
В третьей группе подобных случаев не было, все 
пациентки наблюдались в Центре для несовер-
шеннолетних до родов (p<0,01). Предваритель-
но госпитализировались в отделение патологии 
беременности в 38 недель для обследования 
и определения тактики родоразрешения только 
10 (18,2%) беременных первой группы, что до-
стоверно меньше (p<0,01) числа беременных 
второй (20 (48,8%) и третьей (20 (100%) групп 
несовершеннолетних пациенток, предваритель-
но госпитализировавшихся в отделение патоло-
гии беременности. 

Допплерометрия кровотоков в системе мать-
плацента-плод была выполнена в родильном 
доме только 2 (3,6%) пациенткам из первой 
группы, что достоверно меньше (p<0,001) коли-
чества беременных из второй 36 (87,8%) и тре-
тьей (20 (100%) групп, которым была выполне-
на допплерометрия в родильном доме. 

Клинический анализ крови был выполнен до 
родов 10 (18,2%) беременным из первой груп-
пы, что достоверно меньше (p<0,01) количе-
ства беременных из второй 23 (56,1%) и третьей 
(20 (100%) групп, которым был до родов выпол-
нен клинический анализ крови. 

Общий анализ мочи до родов был выполнен 
14 (25,5%) пациенткам из первой группы, что до-
стоверно меньше (p<0,01) количества беремен-
ных из второй 23 (56,1%) и третьей (20 (100%) 
групп, которым был до родов выполнен общий 
анализ мочи. 

Биохимический анализ крови и коагулограм-
ма были выполнены до родов только 5 (9,1%) 
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беременным из первой группы, что достоверно 
меньше (p<0,001) количества беременных из 
второй 20 (48,8%) и третьей (20 (100%) групп, 
которым был до родов выполнен биохимиче-
ский анализ крови и коагулограмма.

Средняя прибавка в весе составила в трех 
группах 13,9±6,4, 12,0±5,0 и 12,1±4,5 соответ-
ственно (p>0,05). Артериальная гипертензия от-
мечалась у 6 (10,9%) пациенток первой группы 
и 4 (9,8%) пациенток второй группы (p>0,05), 
в третьей группе артериальная гипертензия не 
отмечалась. Анемия была выявлена у 18 (32,7%) 
беременных несовершеннолетних в первой груп-
пе (причем, у 2 (3,7%) девочек диагностирована 
анемия тяжелой степени), во второй – анемия 
отмечена у 18 (43,9%) (преобладала анемия лег-
кой степени тяжести, случаев анемии тяжелой 
степени тяжести отмечено не было), в третьей 
группе анемия встречалась у 4 (20,0%) девочек 
(только легкая степень анемии) (p=0,06). Гипо-
протеинемия выявлена у 3 (5,5%) беременных 
первой группы и 6 (14,6%) беременных второй 
группы (p>0,05), в третьей группе гипопротеи-
немия не отмечалась. 

Преждевременные роды произошли 
у 4 (7,3%) несовершеннолетних беременных из 
первой группы, у 1 (2,4%) беременной из второй 
группы (p>0,05), в третьей группе преждевре-
менных родов не было. Запоздалые роды про-
изошли у 1 (1,8%) роженицы первой группы 
и также у 1 (2,4%) роженицы второй группы 
(p>0,05), у рожениц третьей группы преждевре-
менных родов не было. 

Во всех трех группах наиболее частым ослож-
нением родового акта явилось несвоевременное 
излитие околоплодных вод: у 22 (40%), 16 (39%) 
и 9 (45%) рожениц соответственно (p>0,05). 
Преждевременное излитие вод встречалось 
у 6 (10,9%), 7 (17,1%) и 5 (25,0%) соответствен-
но (p>0,05), раннее излитие вод – в 16 (29,0%), 
9 (22,0%) и 4  (20,0%) случаях соответственно 
(p>0,05). Слабость родовой деятельности отме-
чалась у 1 (1,8%), 2 (4,9%) и 2 (10,0%) несовер-
шеннолетних рожениц соответственно (p>0,05). 
Начавшаяся гипоксия плода была у 8 (14,5%), 
4 (9,8%) и 2  (10,0%) рожениц соответственно 
(p>0,05). 

Перинеотомия выполнена 31 (56,4%) ро-
женице первой группы, что достоверно чаще 
(p<0,01), чем роженицам из второй (11 (26,8%) 
и из третьей групп (5 (25,0%). Разрывы шейки 
матки встречались во всех трех группах: 1-й 
степени – в 4 (7,3%), 4 (9,8%) и 2 (10,0%) слу-
чаях соответственно (p>0,05), 2-й степени – в 

2 (3,6%), 1 (2,4%) и 1 (5,0%) случае соответ-
ственно (p>0,05). Разрывы влагалища также от-
мечены во всех трех группах: у 2 (3,6%), 3 (7,3%) 
и 2 (10,0%) соответственно (p>0,05).

Хориоамнионит в родах отмечался только 
у 1 (2,4%) роженицы второй группы. Задержка 
частей последа с последующим ручным отделе-
нием и выделением задержавшихся частей по-
следа была у 1 (1,8%) несовершеннолетней жен-
щины из первой группы и у 1 (2,4%) – из второй 
группы (p>0,05). Акушерские щипцы были на-
ложены у 1 (1,8%) несовершеннолетней женщи-
ны из первой группы и у 1 (2,4%) – из второй 
группы (p>0,05). Вакуум-экстракция плода 
проведена только у 1 (1,8%) роженицы из пер-
вой группы. В третьей группе задержки частей 
последа, наложения вакуум-экстрактора или 
акушерских щипцов не было.

Быстрыми и стремительными роды были 
у 12 (21,8%) рожениц первой группы, что досто-
верно чаще (p<0,01), чем у пациенток второй 
группы (1 (2,4%). В третьей группы быстрых 
и стремительных родов не было. Патологиче-
ская кровопотеря была выявлена у 4 (7,3%) ро-
дильниц из первой группы и 2 (4,9%) – из вто-
рой (p>0,05). В третьей группе патологической 
кровопотери не отмечалось. 

Гипотрофия новорожденного при рожде-
нии в первой группе была диагностирована 
у 4 (7,3%) женщин, во второй – у 2 (4,9%), в тре-
тьей – у 1 (5%) (p>0,05). В состоянии асфиксии 
ребенок родился у 2 (3,6%) женщин из первой 
группы и 2 (4,9%) из второй (p>0,05). В третьей 
группе случаев рождения ребенка в состоянии 
асфиксии не было.

Обезболивание родов, произошедших через 
естественные родовые пути, было проведено 
11 (22,0%) несовершеннолетним роженицам из 
первой группы, что достоверно реже (p<0,001), 
чем количество несовершеннолетних пациенток 
из второй (19 (67,9%) и третьей (9 (75%) групп, 
которым было произведено обезболивание есте-
ственных родов.

По данным гистологического исследования 
последа, признаки инфекционного поражения 
встречались в 6 (10,9%), 6 (14,6%) и 3 (15%) 
случаях соответственно (p>0,05), признаки 
хронической плацентарной недостаточности – 
в 24 (43,6%), 21 (51,2%) и 3 (15,0%) случаях со-
ответственно (p>0,05).

Средний койко-день в трех группах соста-
вил 6,1±1,5, 6,4±1,7 и 6,1±1,0 соответственно 
(p>0,05). В первой группе роды произошли 
дома у 2 (3,6%) несовершеннолетних беремен-
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ных, 1 (1,8%) беременная из первой группы от-
казалась от ребенка в родильном доме. Во вто-
рой и третьей группах родов дома и отказов от 
ребенка не было.

Последние несколько лет в Санкт-Петербурге 
в течение года родоразрешаются около 200 несо-
вершеннолетних женщин. С момента создания 
специализированного Центра, предполагающе-
го концентрацию всех несовершеннолетних бе-
ременных в одном месте, количество беремен-
ных подростков, рожающих в Родильном доме 
№ 10 начало расти и в настоящее время состав-
ляет примерно 1/5 – 1/4 часть от всех несовер-
шеннолетних, родивших в Санкт-Петербурге за 
год. Цель проекта создания Центра по ведению 
беременности и родов у несовершеннолетних – 
сконцентрировать этот сложный контингент па-
циентов в одном, специально приспособленном 
для них, месте. Приоритетным для нас является 
прохождение забеременевшей девочки в Центре 
по так называемому длинному маршруту, то есть 
постановка ее на учет в амбулаторно-поликли-
ническом отделении Центра с того момента, как 
только она узнала о своей беременности. С мо-
мента создания Центра количество беременных 
подростков, наблюдавшихся в непосредственно 
в родильном доме до родов, достоверно возрос-
ло в 2,7 раз (с 18,2% до 48,8%), при этом только 
в родах поступило достоверно меньше пациен-
ток (81,8% до создания Центра и 51,2% после его 
создания), а значит, у специалистов родильного 
дома была возможность не только дополнитель-
но обследовать ее с медицинских позиций (что 
подтверждается достоверно более частым вы-
полнением пациенткам Центра непосредствен-
но перед родами УЗИ, допплерометрии крово-
токов, различных лабораторных исследований), 
но и познакомиться с девочкой (и познакомить 
ее с родильным домом), что позволяет снять 
многие ее психологические страхи, понять, что 
она такая не одна, и что всем девочкам оказыва-
ется помощь.

В целом, результаты нашего исследования 
подтвердили данные литературы [4,5] о боль-
шей, чем в общей популяции, частоте ослож-
нений беременности и родов у подростков. Но 
у тех, кто регулярно наблюдался в Центре, осо-
бенно с ранних сроков (по длинному маршру-
ту), тяжесть осложнений была меньше (преоб-
ладали легкие степени преэклампсии и анемии 
беременных), в родах достоверно реже была ча-
стота быстрых и стремительных родов, перине-
отомии). В группе тех, кто пришел к нам рано и 
наблюдался по длинному маршруту в родах не 

было хориоамнионитов, патологической крово-
потери, случаев наложения акушерских щипцов 
или вакуум - экстракции плода, а также случаев 
асфиксии новорожденного. С момента создания 
Центра ни одна из наших маленьких пациенток 
не родила дома (а подавляющее большинство, 
как уже указывалось, пошли рожать с отделе-
ния патологии беременности) и не отказалась 
от ребенка в родильном доме.

Выводы
Первые результаты работы специализи-

рованного Центра по ведению беременности 
и родов у несовершеннолетних на базе круп-
ного акушерского стационара достоверно де-
монстрируют улучшение качества обследова-
ния беременных подростков, а также снижение 
частоты и тяжести осложнений беременности 
и родов у данной сложной категории пациентов 
при их концентрации в одном учреждении, где 
атмосфера и организация медицинской помощи 
учитывает клинико-социальные и психологиче-
ские особенности беременных подростков. Тре-
буются дополнительные исследования для того, 
чтобы разработать оптимальную систему оказа-
ния комплексной медико-социальной помощи 
беременным несовершеннолетним девочкам, 
решавшим сохранить ребенка.
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The results of work of the specialized Center for management  
of pregnancy and delivery in minors
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The article is devoted to the first results of the specialized Center for management of pregnancy 
and childbirth in minors «Little Mother» based in SPbGBUZ «Maternity Hospital № 10». Results of 
the study generally confirmed the literature data on the high frequency of complications of pregnancy 
and childbirth in adolescents but for those who were regularly observed in the center, especially from 
the early pregnancy, severity of complications was lower (dominated by light level of preeclampsia and 
anemia); intrapartum frequency of rapid delivery, perineotomy, abnormal bleeding, forceps or vacuum – 
extraction of the fetus, as well as frequency of child birth in a state of asphyxia was significantly less. 
Since the establishment of the Center, no minor patient did not abandon the child in a maternity hospi-
tal. Improvement in the quality of medical care for adolescents is demonstrated if they are concentrated 
in one institution, where the atmosphere and organization of medical care takes into account clinical, 
social and psychological characteristics of pregnant adolescents.

Key words: pregnancy and childbirth among minors, complications of pregnancy and childbirth 
among minors, specialized center for pregnant adolescents.
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Введение
Изучению цирроза печени и его осложнений 

посвящено множество клинических и экспери-
ментальных исследований. Достигнуты успе-
хи в изучении этиологических и предраспола-
гающих к этому заболеванию факторов. Вместе 
с тем, многие вопросы патогенеза осложнений 
цирроза печени остаются еще недостаточно из-
ученным, а результаты научных исследований, 
проводимых в этом направлении, противо-
речивы. В настоящее время наиболее право-
мочной теоретической основой, объясняющей 
этиологию развития осложнений при циррозе 
печени, считается теория периферической ва-
зодилатации, однако и она не дает ответа на все 
существующие вопросы по данной проблеме [1, 
2]. В настоящее время недостаточно изучены 
частота возникновения и характер осложнений 
при циррозе печени на фоне влияния цитоки-
нов на активацию патологического процесса 
в печени и нарушение портального кровотока 
[3–6]. 

Кроме того, существуют данные об акти-
вации цитокинового каскада при циррозе пе-
чени. Так, гиперпродукция фактора некроза 
опухоли - альфа и интерлейкина-6 вызыва-
ет повреждение печени и коррелирует с тя-
жестью течения цирроза печени [7, 8]. Учи-
тывая разнородность данных в литературе, 
касающихся уровня цитокинов в сыворотке 
крови и их влияния, исследования механиз-
мов патогенеза и осложнений при циррозе 
печени в этом направлении должны неуклон-
но продолжаться. В тоже время нет четких 

данных о взаимосвязи между функциональ-
ными показателями печени и уровнями цито-
кинемий при циррозах [9, 10].

Материалы и методы исследования
Основные выводы работы основаны на на-

учном материале, полученном при исследова-
нии 117 пациентов циррозами печени (ЦП) 
вирусной этиологии без сопутствующих основ-
ному диагнозу воспалительных процессов орга-
нов и систем в стадии обострения, повышения 
гормонального статуса и артериальной гиперто-
нии 3 степени. У наибольшего количества боль-
ных (n = 54 (46,1%)) ЦП развивался на фоне 
HCV-инфекции, при HBV-инфекции – у 41 
(35,1%) и микс-инфекции (HCV + HBV) – у 22 
(18,8%) пациентов. ЦП развивался преимуще-
ственно от 10 и более лет с момента установ-
ления диагноза. Наименьший период развития 
ЦП отмечался у больных смешанной этиоло-
гии (HBV + HCV-инфекций), но в то же время 
статистически не достоверно (р = 0,079) в срав-
нении с больными других этиологией. В среднем 
ЦП развивался в течение 10,1±2,8 лет и имел 
место во всех возрастных периодах больных. 
ЦП чаще развивался у мужчин (n = 91 (77,8%)), 
чем у женщин (n = 26 (22,2%) и в более молодом 
возрасте – у мужчин в возрастном интервале 
55,4±2,9 лет, у женщин – 62,3±3,5 лет. Средний 
возраст всех больных составил 57,3±4,6 лет. 

Диагноз заболевания с верификацией резуль-
татов диагностики и лечения ставился в полном 
соответствии с классификацией экспертов ВОЗ 
(Лос-Анджелес, 1994) и Национальных клини-
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ческих рекомендаций Всероссийского научного 
общества гастроэнтерологов (2011). На основа-
нии классификации ЦП по Chald-Pugh (1996) 
пациенты были разделены на 3 группы: І группу 
составили больные (n = 38) Chald-Pugh класса 
А с ФНО-α и ИЛ-2, ИЛ-6; ІІ группу – боль-
ные (n = 40) Chald-Pugh класса В c ФНО-α  
и ИЛ-2, ИЛ-6; в ІІІ группу вошли больные  
(n = 39) Chald -Pugh класса С с ФНО-α и ИЛ-2, 
ИЛ-6. Контрольную группу составили 30 здо-
ровых добровольцев (доноры крови). Опре-
деления уровней интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) и фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α) были основаны на методе 
твердофазного «сэндвич»-варианте иммуно-
ферментного анализа. Для получения резуль-
татов и динамических наблюдений, адекватно 
отражающих изменение концентраций ИЛ-2, 
ИЛ-6 и ФНО-α в крови, использовались набо-
ры реагентов одного наименования («Интер-
лейкин-2 - ифа - бест, «Интерлейкин - 6 - ифа 
- бест» и «ФНО - альфа - ифа - бест») и одного 
того же предприятия - изготовителя (Н. Нов-
город). Концентрации цитокинов измерялись 
в крови с 9 до 11 часов. 

Степень достоверности работы состояла из 
нескольких этапов. На первом этапе классиче-
ским методом, основанным на теории выборки, 
был проведен расчет объема нужной статисти-

ческой выборки. Полученный статистический 
материал группировался в вариационные ряды, 
которые далее анализировались на соответствие 
распределения с помощью дескриптивной ста-
тистики, закона распределения Гаусса–Лапласа. 
Также использовались непараметрические мето-
ды статистики, основанные на конкордации Кен-
далла и критериев Фридмана. Были использова-
ны средние величины, в сравнительном анализе 
учитывался показатель M±SD. На втором этапе 
обработки полученного статистического мате-
риала была проведена группировка данных по 
вариационным рядам с учетом величины стати-
стической значимости результатов при p < 0,05. 
По величинам интерквартильного размаха оце-
нивалась величина распределения плотности Га-
усса. С помощью корреляционно-матричного 
метода статистики Спирмена осуществлялось 
определение степени взаимосвязи между от-
дельными признаками. Непосредственно ста-
тистическая обработка осуществлялась при по-
мощи статистической программы Stat Soft 
Statistica, версия 8.0.

Результаты и их обсуждение
Были изучены параметры уровней ИЛ-2, 

ИЛ-6 и ФНО-α в крови у больных ЦП клас-
сов А, В, С. Результаты представлены в табли-
це 1.

Таблица 1 
Количественные значения цитокинов при циррозах печени классов А, В и С по Chald-Pugh

Цитокины

Статистические показатели

М÷М Ме М SD m Размах
Плотность 

Гаусса

Больные циррозами печени Chald-Pugh класса А (n = 38) 
Косой вертикальный размер правой доли, мм Печень

ИЛ-2, пг / мл 1,83–2,32 1,94 2,02 0,17 0,15 0,49 0,34

ИЛ-6, пг/мл 5,15–9,32 6,45 6,47 0,91 0,63 4,17 0,97

ФНО-α, пг/ мл 1,23–3,15 2,32 2,47 0,61 0,52 1,92 0,99

Больные циррозами печени Chald-Pugh класса В (n = 40)

ИЛ-2, пг/мл 1,02–9,35 2,12 3,66 2,99 2,46 8,34 5,52

ИЛ-6, пг/мл 1,11–14,95 8,32 8,97 3,95 3,01 13,85 5,33

ФНО-α, пг/мл 1,78–3,11 2,83 2,62 0,47 1,56 5,37 3,24

Больные циррозами печени Chald-Pugh класса С (n = 39)

ИЛ-2, пг/мл 1,04–8,39 2,46 3,99 2,41 2,01 7,35 4,27

ИЛ-6, пг/мл 9,94–25,21 13,31 14,89 4,96 4,01 15,24 7,94

ФНО-α, пг/мл 1,74–7,11 3,29 3,96 1,82 0,38 1,33 0,80

Примечание: приведены значения при CI = 0,95(±).
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Из данных, представленных в таблице 
1, видно, что при ЦП в зависимости от ста-
дии компенсации отмечается общая тенденция 
к увеличению уровней всех исследуемых в кро-
ви цитокинов, но в пределах референсных значе-
ний, за исключением ИЛ-6. Так, при ЦП класса А 
уровни ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α колебались в пре-
делах 1,83–2,32 пг/мл, 5,15–9,32 пг/мл, 1,23–
3,15 пг/мл и в среднем составили 2,02±0,17 пг/
мл, 6,47±0,91 пг/мл, 2,47±0,61 пг/мл соответ-
ственно. При ЦП класса В уровни ИЛ-2, ИЛ-6, 
ФНО-α колебались в пределах 1,02–9,35 пг/мл, 
1,11–14,95 пг/мл, 1,78–3,11 пг/мл и в среднем 
составили 3,66±2,99 пг/мл, 8,97±3,95 пг/мл, 
2,62±0,47 пг/мл соответственно. У больных ЦП 
класса С уровни ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α колеба-
лись в пределах 1,04–8,39 пг/мл, 9,94–25,21 пг/
мл, 1,74–7,11 пг/мл и в среднем составили 
3,99±2,41 пг/мл, 14,89±4,96 пг/мл, 3,96±1,82 пг/
мл соответственно. При ЦП класса С пределы 
колебаний средних значений ИЛ-6 были выше 
референсных значений доноров и отмечались 
в пределах 14,89±4,96 пг/мл. Также необходимо 
отметить, что колебания уровней ИЛ-6 при ЦП 
класса А находились в пределах референсных 

значений, класса В – у 42,5% из 40 больных, 
класса С только у 30,8% из 39 больных. У дру-
гих больных ЦП классов В и С уровни колеба-
ний ИЛ-6 превышали референсные значения. 

У больных ЦП класса А величины интерк-
вартильных размахов уровней ИЛ-2, ИЛ-6, 
ФНО-α составляли 0,49, 4,17, 0,99, медиа-
ны – в пределах 1,94, 6,45, 2,83 соответственно. 
У больных ЦП класса В величины интерквар-
тильных размахов уровней ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α 
составляли 8,34, 13,85, 5,37, медианы – 2,12, 9,22, 
3,29 соответственно. У больных ЦП класса С 
величины интерквартильных размахов уровней 
ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α были 7,35, 15,27, 1,33, ме-
дианы – 2,46, 13,31, 2,32 соответственно. У до-
норов в возрасте от 20 до 60 лет пределы колеба-
ний концентраций для ИЛ-2 составляли от 0,1 
до 9,7 пг/мл, ИЛ-6 от 0,2 до 9,8 пг/мл и ФНО-α 
от 0,1 до 4,7 пг/мл соответственно (у доноров 
полученные данные уровней статистически не 
противоречат заводу-изготовителю). По меди-
ане уровень цитокинемии у больных ЦП выше 
в сравнении с донорами. 

Была изучена взаимосвязь между уровня-
ми ИЛ-2, -6, ФНО-α при ЦП классов А, В, С. 
Результаты представлены в таблице 2.

Таблица 2 
Результаты матричного корреляционного анализа взаимосвязи цитокинов 

при ЦП классов А, В, С

ИЛ-6 ЦП 
А

ИЛ6 ЦП 
В

ИЛ6 ЦП 
С

ФНО ЦП 
А

ФНО ЦП 
В

ФНО ЦП 
С

ИЛ2 ЦП 
А

ИЛ2 ЦП 
В

ИЛ2 ЦП 
С

ИЛ6 
ЦП А

  0,006 0,043 -0,499 -0,175 0,080 -0,371 -0,112 -0,070

ИЛ6 
ЦП В

0,006   -0,072 -0,140 -0,007 0,206 0,372 -0,060 -0,237

ИЛ6 
ЦП С

0,043 -0,072   -0,155 0,166 0,292 0,040 0,234 -0,127

ФНО  
ЦП А

-0,499 -0,140 -0,155   0,305 0,080 -0,224 -0,098 0,187

ФНО  
ЦП В

-0,175 -0,007 0,166 0,305   0,012 -0,175 0,421 -0,371

ФНО  
ЦП С

0,080 0,206 0,292 0,080 0,012   0,109 -0,023 -0,053

ИЛ2 
ЦП А

-0,371 0,372 0,040 -0,224 -0,175 0,109   -0,060 -0,091

ИЛ2 
ЦП В

-0,112 -0,060 0,234 -0,098 0,421 -0,023 -0,060   -0,316

ИЛ2 
ЦП С

-0,070 -0,237 -0,127 0,187 -0,371 -0,053 -0,091 -0,316  
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Из данных, представленных в таблице 2, вид-
но, что в результате матричного корреляцион-
ного анализа взаимосвязей между цитокинами 
при циррозах печени классов А, В, С было вы-
явлено, что наиболее значимые корреляцион-
ные взаимосвязи наблюдались между фактором 
некроза опухоли -α и интерлейкином-6 при 
при ЦП класса А (r =-0,499), фактором некроза 
опухоли-α и интерлейкином-2 при ЦП класса В 
(r = 0,421). 

Выводы
1. На фоне снижения компенсации цирроза 

печени отмечается повышение сывороточных 
уровней ИЛ 2, ИЛ 6 и ФНО α в пределах ре-
ференсных значений, за исключением уровня 
ИЛ-6 при цирроза печени класса С. У данной 
категории больных уровень ИЛ-6 превышает 
референсные значения и находится в пределах 
от 9,94 до 25,21 пг/мл со средней концентраци-
ей 14,89±4,96 пг/мл. 

2. Количественные соотношения и степень 
взаимосвязи между цитокинами определяются 
компенсацией цирроза. Значимая корреляци-
онная взаимосвязь отмечается между ФНО-α 
и ИЛ-6 (r = 0,499) при циррозе печени класса А, 
между ФНО-α и ИЛ-2 (r = 0,421) при циррозе 
печени класса В.
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DYNAMICS OF CYTOKINS AND THEIR INTERRELATION IN LIVER CIRRHOSIS
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The research objectives are to determine serum interleukins (IL-2, IL-6) and tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) and evaluate their interrelation in liver cirrhosis (class A, B, C according to Chad-
Pugh). 117 patients were examined and their cytokines levels were determined using enzyme-linked 
immunosorbent assay.Elevation of cytokine levels IL-2, I-6 and TNF-α within reference values was 
found in liver cirrhosis cases, expect for level IL-6 in liver cirrhosis cases of class C. In these cases IL-6 
level exceeds reference values and is within the limit of 9,94 - 25,21 pg / ml with average concentration 
of 14,89±4,96 pg / ml. Correlation is found between TNF-α and IL-6 (r = - 0,499) in liver cirrhosis of 
class A and correlation between TNF-α and IL-2 (r = 0,421) is found in liver cirrhosis of class B. 
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Введение
В настоящее время бронхиальная астма (БА) 

является одним из наиболее значимых и часто 
встречающихся заболеваний в мире. Современ-
ная концепция патогенеза БА констатирует, что 
в её основе лежит хронический иммуновоспали-
тельный процесс в стенке бронха [8, 9]. В разви-
тии такого воспаления участвуют мононуклеары, 
а также посредники межклеточной кооперации — 
цитокины и хемокины [10, 11]. Изучение системы 
цитокинов у больных БА может быть полезным в 
оценке тяжести процесса и прогноза заболевания 
в целом. Вместе с тем, определение содержания 
цитокинов непосредственно в стенке бронха пред-
ставляет большие трудности. В этой связи пер-
спективным направлением изучения активности 
воспалительного процесса в бронхоальвеолярной 
ткани может стать оценка содержания цитокинов 
в бронхоальвеолярном лаваже, получаемая при 
проведении лечебной санации бронхов [12]. 

Выделение двух основных вариантов БА – 
атопического и эндогенного – позволяет эффек-
тивнее контролировать течение заболевания 
и проводить патогенетическую терапию. Для 
диагностики атопического варианта БА широко 
используются лабораторные показатели, вклю-
чающие общий и специфический иммуногло-
булин Е (IgE), эозинофильный катионный про-
теин (ECP), триптазу и др. [4,5,6,7]. Сочетанное 
применение методов оценки выраженности им-
мунного и аллергического воспаления является 
одним из необходимых условий верификации 
патогенетического варианта БА и выбора такти-
ки ведения таких больных.

УДК 616.248

УЧАСТИЕ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТОВ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
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Для оценки выраженности воспалительного процесса у 80 больных бронхиальной астмой из-
учено содержание ряда цитокинов в бронхоальвеолярного лаважа методом иммуноферментного 
анализа и содержание в сыворотке крови маркеров атопии (общего иммуноглобулина Е, эозино-
филов и эозинофильного катионного белка). Установлено, что обострение бронхиальной астмы 
сопровождается повышением содержания IL-4, IL-6, IL-8, GM-CSF в бронхоальвеолярном лава-
же. Продукция данных цитокинов у больных атопической формой бронхиальной астмы проис-
ходит интенсивнее, чем у больных смешанной формой. После курса этиотропной терапии уровни 
цитокинов понизились, а содержание IFN-γ повысилось. 

Ключевые слова: бронхоальвеолярный лаваж, цитокины, бронхиальная астма. 

Цель исследования: изучить взаимосвязи 
между маркёрами атопии в крови, клиническим 
течением БА и цитокиновым спектром брон-
хоальвеолярной жидкости у больных с различ-
ными клинико-патогенетическими вариантами 
бронхиальной астмы.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 80 больных 

БА, из них 48 женщин и 32 мужчины. Средний 
возраст больных составил 51,3±7лет. У всех 
больных была диагностирована частично кон-
тролируемая БА средней степени тяжести. Ве-
рификация клинического варианта и тяжести 
БА проводилась в соответствии с GINA (2014). 

Больные были разделены на 2 группы: 1-я 
группа — 40 больных с атопичским вариантом 
БА, 2-ая группа — 40 больных со смешанным 
вариантом БА. Длительность заболевания в 1-й 
группе составила 8,7±3,7 лет, во 2-й — 15,6±5,1 
лет. Группа сравнения была представлена 20 па-
циентами терапевтического отделения в возрас-
те 43,2±7 лет без бронхолёгочных заболеваний. 

Параметры функции внешнего дыхания 
(ФВД) у больных БА при поступлении в ста-
ционар и выписке оценивали на электронном 
спироанализаторе «ДИАМАНТ» (Россия) в 
соответствии с рекомендациями GINA (2014)
[12]: объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1), форсированную жизненную 
емкость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1/ФЖЕЛ. 

Аллергологическое обследование включало 
сбор анамнеза, кожные скарификационные про-
бы с неинфекционными аллергенами (вне обо-
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стрения заболевания). Также использовались 
методы определение уровня эозинофилов в пе-
риферической крови, общего IgЕ и катионного 
белка эозинофилов. При сборе аллергологиче-
ского анамнеза учитывались атопические забо-
левания, семейный анамнез, влияние климата и 
физических факторов.

Определение уровня общего IgE проводи-
ли с использованием диагностических наборов 
«IgE общий» производства компании «Hoffmann 
La Roche Ltd» (Германия) в соответствии с ин-
струкцией производителя методом электрохе-
милюминесценции на приборе «Cobas e 411» 
(Япония). Определение уровня катионного бел-
ка эозинофилов (ECP) в сыворотке крови про-
водили иммунохемилюминесцентным методом 
с применением реагентов для определения ECP, 
согласно инструкции производителя, на приборе 
«UniCAP 100» фирмы «Phadia» (Швеция). Уро-
вень ECP в сыворотке крови позволял оценить 
выраженность эозинофильного воспаления.

Материалом для иммунологического и цито-
логического исследований служила бронхоаль-
веолярная жидкость, полученная на 2–3 сутки 
госпитализации после стойкого купирования 
бронхоспазма и стабилизации клинического 
состояния. Повторный забор бронхоальвео-
лярной жидкости проводили перед выпиской, 
обычно на 16-е сутки после поступления в ста-
ционар. Для получения смыва из участка лёгко-
го бронхоскоп продвигали до «заклинивания» 
в сегментарный или субсегментарный бронх. 
Бронхоальвеолярную жидкость получали с по-
мощью бронхоскопа цитологической щёткой. 
Содержание в бронхоальвеолярной жидкости 
цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, 
IFN-γ,GM-CSF) определяли на анализаторе 
Bio-Plex (Фирма “Bio-Red” USA). Чувствитель-
ность тест-системы для различных цитокинов 
находилась в диапазоне 0,27–0,5 пг/мл.

Лечение в стационаре проводили согласно 
рекомендациям ВОЗ (1998) и GINA (2014) β2-
агонистами быстрого действия через небулай-
зер по одной дозе беродуала (1мл) каждые 20 

мин в течение одного часа в сочетании с инга-
ляцией кислорода. При отсутствии эффекта до-
бавляли парентерально глюкокортикостероиды 
(преднизолон 1 мг/кг с интервалом 2 ч). При со-
хранении ПСВ (пиковая скорость выдоха) ниже 
60% от должного или от наилучшего значения в 
течение 3 ч приступ расценивали как тяжёлый. 
К лечению добавляли метилксантины. Насыща-
ющую дозу вводили из расчёта 5–6 мг/кг массы 
тела; поддерживающую дозу — в виде длитель-
ной инфузии по 0,5–0,6 мг/кг массы тела. Од-
новременно увеличивали дозу парентеральных 
глюкокортикостероидов: 250 мг гидрокортизо-
на сукцината или 90–120 мг преднизолона каж-
дые 6 ч. Эффективность лечения оценивали по 
приросту ОФВ1 на 15% и более. 

Статистическая обработка результатов кли-
нических и инструментальных исследований 
проводилась с использованием пакета приклад-
ных программ SPSS 13.0 for Windows. Рассчиты-
вались: средняя арифметическая (М), стандарт-
ное отклонение (SD). Вариационный анализ 
учитывал расчёт медиан Ме и межквартильного 
интервала Q25-Q75. Результаты считались до-
стоверными при достижении уровня значимо-
сти различий при р<0,05, р<0,01, р<0,001 [13]. 

Результаты и их обсуждение
На первом этапе исследования были выделе-

ны следующие группы больных:
1-я группа (40 человек) включала больных 

атопической бронхиальной астмой (АБА),
2-я группа (40 человек) включала больных 

смешанной бронхиальной астмой (СБА),
3-я группа (20 человек) – контрольная, без 

бронхолёгочных заболеваний. 
Клиническая характеристика больных по 

группам представлена в табл.1. 
У больных всех групп при поступлении и пе-

ред выпиской после курса лечения проводилось 
определение параметров ФВД (табл. 2), а также 
лабораторных показателей в сыворотке крови: 
количества эозинофилов, содержания общего 
IgE и катионного белка эозинофилов.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных БА

Группы Клинические варианты БА Возраст, лет
Пол

Длительность БА, годы
муж жен

1 Атопическая БА 39,7±6,5 13 (32,5%) 27 (67,5%) 9,7±3,5

2 Смешанная БА 53,3±6,5 17 (42,5%) 23 (57,5%) 16,7±5,4

3 Контрольная группа 43,3±7,9 7 (35%) 13 (65%) -
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При анализе показателей ФВД установлено, 
что при поступлении во всех группах больных 
средние значения ОФВ1 и ПОСвыд. указывали 
на наличие бронхиальной обструкции. Во 2-й 
группе больных СБА установлена тенденция к 
более выраженной обструкции по сравнению с 
1-й группой больных АБА: 2-я группа: ОФВ1–
43,5 % (34,6–58,7), ПОС выд. – 61,1 % (47,5–
77,6); 1-я группа: ОФВ1–58,5 % (43,4–67,2), 
ПОС выд. –63,3 % (48,5–79,9). Лекарственная 
терапия, проводившаяся в течение 10–14 суток, 
привела к регрессу бронхиальной обструкции. 
При этом, достоверное повышение ОФВ1 на 
фоне проведённой терапии отмечено только в 
1-ой группе больных АБА: 58,5% (43,4–67,2) и 
79,5% (69,4–95,3) соответственно (р<0,05), по 
сравнению со 2-ой группой СБА: 43,5% (34,6–
58,7) и 73,3% (57,6–89,2). 

Специфичным лабораторным маркером ал-
лергических заболеваний является IgE к опре-
деленному аллергену. В реальной клинической 

практике в сыворотке крови чаще определяют 
уровень общего IgE, который хотя и являет-
ся менее специфическим маркером атопии, но 
позволяет дифференцировать группу аллер-
гических заболеваний от другой соматической 
патологии. По усредненным статистическим 
данным у 70% взрослых больных атопической 
бронхиальной астмой уровень общего IgE пре-
вышает референтные значения, более чем на 
два стандартных отклонения. В нашем исследо-
вании содержание общего IgE в группе больных 
атопической БА существенно превышало значе-
ния, характерные для смешанного варианта БА 
(табл. 3).

До лечения содержание общего IgE было до-
стоверно выше у больных атопической БА по 
сравнению с СБА (587 kЕ/L (494-689) и 205 
kЕ/L(148–249) соответственно (Р<0,05). По 
мере санации содержание общего IgE понизи-
лось в обеих группах: у больных АБА 4-кратно, 
у больных СБА – двукратно. 

Таблица 2
Показатели ФВД у больных БА в группах (Ме (25‰–75‰))

Показатель

Атопическая БА Смешанная БА

Контроль
Р

1-я группа 2-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

1 2 3 4 5

ОФВ1 (%) 58,5 (43,4–67,2)
79,5 (69,4–

95,3)
43,5 (34,6–

58,7)
73,3 (57,6–

89,2)
86,3 (70,4–

104,7)

Р1,2<0,05 
Р1,5<0,05 
Р3,5<0,05 

ЖЁЛ (%) 65,6 (49,7–79,1)
84,3 (74,9–

91,5)
62,9 (48,8–

78,6)
78,4 (59,9–

97,8)
96,2 (79,5–

110,2)
Р1,5<0,05 
Р3,5<0,05

ПОСвыд. 
(%)

63,3 (48,5–79,9)
79,4 (61,9–

98,8)
61,1(47,5–

77,6)
77,1 (61,4–

92,9)
90,5 (81,5–

109,4)
Р1,5<0,05 
Р3,5<0,05

Примечание: ОФВ1 – объём форсированного выдоха за 1 секунду (%); ЖЁЛ – жизненная ёмкость лёгких (%); 
ПОСвыд. – пиковая объёмная скорость выдоха (%).

Таблица 3 
Содержание общего IgE в сыворотке крови больных БА (Ме (25‰–75‰))

Показатель

Атопическая БА Смешанная БА
Контрольная 

группа Р
1-ая группа 2-ая группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

1 2 3 4 5

IgE общ., 
kЕ/L

587(494–
689)

125(106–143)
205

(161–249)
104(71–139) 82(50–117)

Р1,2<0,05 
Р1,3<0,05 
Р3,4<0,05 
Р1,5<0,05 
Р2,5<0,05
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Следующим этапом исследования стала оцен-
ка содержания ЕСР в сыворотке крови наблюда-
емых пациентов. ЕСР является специфичным 
маркером активности эозинофилов. Он секре-
тируется в кровь сенсибилизированными эози-
нофилами при аллергических и воспалительных 
реакциях. Его содержание в крови коррелирует с 
выраженностью аллергических реакций. Резуль-
таты исследования приведены в табл. 4. 

Согласно полученным данным максималь-
ное содержание ECP исходно отмечено в группе 
больных атопической БА по сравнению с СБА: 
50,1 нг/мл (39,2–63,4) и 29,7 нг/мл (21,4–37,3), 
причём выявленные различия были достовер-
ными: (р<0,05) соответственно. На фоне прово-
димого лечения содержание ECP снижалось: в 
1-й группе больных с 50,1 нг/мл (39,2–63,4) до 
18,6 нг/мл (12,9–20,1) (р<0,05); во 2-й группе с 
29,7 нг/мл (21,4–37,3) до 16,6 нг/мл (11,7–20,5) 
(р<0,05). При этом снижение показателя у 
больных АБА понизилось более чем в три раза, 
а в группе больных СБА – менее, чем в 2 раза. 

Уровень содержания в группах больных БА 
эозинофилов представлен в табл. 5. 

До начала лечения содержание эозинофиль-
ной фракции лейкоцитов в крови больных АБА 
и СБА имело существенное различие. При ато-

пическом варианте БА их уровень составлял 
9,8% (7,8-11,9), а при смешанном варианте – 5,9 
% (4,5–6,5). Различия в группах атопической и 
смешанной БА по уровню эозинофилов были 
достоверны (р<0,05). После курса лечения до-
стоверное снижение этого показателя произо-
шло в группе АБА: с 9,8% (7,8–11,9) до 4,8% 
(3,2–5,7), (р<0,05). В группе больных СБА так-
же отмечалось снижение количества эозинофи-
лов, однако оно не было достоверно значимо: с 
5,9 % (4,5–6,5) до 4,1 % (2,9–4,7). 

Таким образом, оценка содержания общего 
IgE, ECP и количества эозинофилов позволяет 
проводить дифференцировку патогенетических 
варианта БА. Для атопической БА в период обо-
стрения характерным явилось почти двукратное 
увеличение ECP и количества эозинофилов, а 
также почти трехкратное увеличение общего IgE 
по сравнению со смешанной формой БА. Выяв-
ленная закономерность между вариантом тече-
ния БА и лабораторными показателями атопии 
может иметь существенное значение при выборе 
тактики ведения таких больных. Проведенное 
лечение снижало указанные показатели атопии 
независимо от патогенетического варианта БА, 
но более значимое снижение удалось достичь у 
больных с атопическим вариантом заболевания. 

 Таблица 4.
Содержание ЕСР в периферической крови в больных БА (Ме (25‰–75‰))

Показатель

Атопическая БА Смешанная БА
Контрольная 

группа Р
1-ая группа 3-ая группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

1 2 3 4 5

ЕСР, нг/мл
50,1  

(39,2–63,4)
18,6  

(12,9–20,1)
29,7  

(21,4–37,3)
16,6  

(11,7–20,5)
12,8  

(7,2–16,1)

Р1,2<0,05 
Р1,3<0,05 
Р3,4<0,05 
Р1,5<0,05

Таблица 5 
Содержание эозинофилов в периферической крови больных БА (Ме (25‰–75‰))

Показатель 

 Атопическая БА  Смешанная БА

Контрольная 
группа  Р

1-я группа 3-я группа

До лечения
После 

лечения
До лечения После лечения

1 2 3 4  5

Эозинофилы, 
(%)

9,8  
(7,8–11,9)

4,8  
(3,2–5,7)

5,9  
(4,5–6,5)

4,1  
(2,9–4,7)

2  
(1,5–3)

Р1,2<0,05 
Р1,5<0,01 
Р2,5<0,05 
Р3,5<0,05 
Р1,3<0,05
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При изучении цитокиновой активности в 
бронхоальвеолярной жидкости выявлено су-
щественное увеличение содержания ряда ин-
терлейкинов (IL-4, IL-6, IL-8), а также фактора 

некроза опухоли (TNF-α) и колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF) в обеих группах 
больных (табл. 6).

Установлено, что различные патогенетиче-
ские варианты БА характеризовались индиви-

Таблица 6
Показатели содержания цитокинов в бронхоальвеолярной жидкости в группах  

(Ме (25‰–75‰))

Цитокины, 
пг/мл

Атопическая БА Смешанная БА
Контрольная 

группа  Р
 1-я группа  2-я группа 

 До лечения После лечения  До лечения После лечения

1 2 3 4  5

IL-2
1,5

(1,1–1,9)
1,3

(1,0–1,6)
1,8

(1,3–2,3)
0,86

(0,6–1,0)
1,09

(0,8–1,4)
 –

IL-4
136,0

(107,1–164,2)
45,0

(38,6–58,3)
91,3

(70,7–106,5)
33,6

(20,9–42,7)
5,9

(4,4–7,5)

Р1,2<0,05 
Р1,5<0,01 
Р1,3<0,05 
Р3,4<0,05 
Р3,5<0,01 
Р4,5<0,05

IL-6
134,2

(90,6–143,5)
34,2

(20,6–43,5)
43,7

(20,5-57,2)
6,4

(3,5-8,7)
2,7

(2-3,4)

Р1,2<0,05
Р1,5<0,01
Р1,3<0,05
Р3,4<0,05
Р3,5<0,01
Р4,5<0,05

IL-8
5574

(4054–6012)
867

(745–1047)
2193

(1588–2604)
472

(348–645)
159

(123–198)

Р1,2<0,01
Р1,5<0,01
Р1,3<0,05
Р3,4<0,05
Р3,5<0,01
Р4,5<0,05

IL-10
3,1

(2,3–4,0)
1,5

(1,2–2,4)
4,0

(3,1–4,9)
1,8

(1,4–2,2)
1,0

(0,7–1,3)

Р1,2<0,05
Р1,5<0,05
Р3,4<0,05
Р3,5<0,05
Р4,5<0,05

GM-CSF
6,1

(4,6–7,6)
2,5

(2,0–3,1)
3,4

(2,2–4,4)
1,7

(1,3–2,2)
1,3

(0,9–1,6)

Р1,2<0,05
Р1,5<0,01
Р1,3<0,05
Р3,4<0,05
Р3,5<0,01
Р4,5<0,05

IFN-γ 2,9
(2,1–3,9)

8,7
(5,4–12,1)

2,2 (1,4-3,1)
12,6

(8,9–16,3)
2,3

(1,7–2,9)

Р1,2<0,05
Р3,4<0,05
Р4,5<0,01

TNF-α 2,9
(2,2–3,5)

1,8
(0,6–1,2)

1,9
(1,4–2,4)

1,2
(0,8–1,7)

0,7
(0,5–0,9)

Р1,2<0,05
Р1,5<0,05
Р3,5<0,05

IL-4/ 
IFN-γ 

51,0
(39,5–69,5)

7,5
(4,1–10,9)

41,2 (34,1–
53,7)

2,9
(1,6–3,4)

2,6
(1,9–3,3)

Р1,2<0,05
Р1,5<0,01
Р1,3<0,05
Р3,4<0,01
Р3,5<0,01
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дуальными цитокиновыми профилями. Так, для 
атопической формы в фазу обострения более 
характерно повышение содержания IL-4, IL-6, 
IL-8 и GM-CSF, значения которых были досто-
верно выше, чем у больных СБА. Также необхо-
димо отметить, что содержание в бронхоальвео-
лярной жидкости всех изученных цитокинов, за 
исключением IL-2, многократно (от 2 до 70 раз) 
превышало уровни контрольной группы. 

Статистически достоверное снижение уров-
ня TNF-α на фоне лечения отмечалось только 
в группе с АБА: 2,9 пг/мл (2,2–3,5) и 1,8 пг/мл 
(0,6–1,2) соответственно (р<0,05). 

Проводимая терапия влияла на содержание 
цитокинов в промывной жидкости: достоверно 
понизилось содержание IL-6 и IL-8 у больных 
как атопической, так СБА. Для IL-10 достовер-
ное снижение отмечено лишь в группе СБА (4,0 
пг/мл (3,1–4,9) и 1,8 пг/мл (1,4–2,2) соответ-
ственно (р<0,05)).

Снижение уровней IL-4 и GM-CSF также от-
мечалось в обеих группах. 

По мере санации в обеих группах отмеча-
лось статистически значимое повышение уров-
ня IFN-γ, но во 2-й группе больных с СБА от-
мечалось более существенное его повышение. 
Достоверное снижение коэффициента IFN-γ/
IL-4 после лечения также отмечалось в обеих 
группах больных. Для больных АБА с 51,0 пг/
мл (39,5–69,5) до 7,5 пг/мл (4,1–10,9) (р<0,05), 
для группы СБА – с 41,2 пг/мл (34,1–53,7) до 
2,9 пг/мл (1,6–3,4) (р<0,01). 

Вместе с тем, уровень IL-2 в бронхоальвео-
лярной жидкости не отличался от группы кон-
троля и не изменялся под влиянием лечения как 
в группе АБА, так и СБА. 

Таким образом, результаты исследования 
показали, что лабораторные маркеры атопи-
ческой БА – общий IgE и катионный белок 
эозинофилов, отражают тяжесть обострения 
заболевания и могут служить показателем 
эффективности проводимого лечения. Имму-
нологическое исследование бронхоальвеоляр-
ной жидкости подтвердило наличие выражен-
ного воспаления в лёгочной ткани больных 
БА. В процессе изучения содержания цито-
кинов в промывной жидкости выявлены от-
личия двух патогенетических вариантов БА, 
заключающееся в большей выраженности им-
мунного воспаления в лёгочной ткани у боль-
ных АБА по сравнению СБА. В большей мере 
это относится к таким маркёрам воспаления, 
как IL-4, IL-6 и IL-8. 

Полученные в исследовании данные позво-
ляют говорить о различных механизмах разви-
тия обострения БА у больных при атопической 
и смешанной формах заболевания. При первом 
варианте БА иммунологическая активность су-
щественно выше, чем у больных СБА. Оценка 
содержания цитокинов в бронхоальвеолярной 
жидкости, проведенная по окончании курса 
этиотропной терапии, может служить методом 
контроля эффективности лечения больных БА. 

Выводы:
1. Лабораторные маркеры атопической БА – 

общий IgE и катионный белок эозинофилов 
отражают тяжесть обострения заболевания и 
могут служить показателем эффективности 
проводимого лечения.

2. Исследование содержания цитокинов 
в бронхоальвеолярной жидкости позволяет 
проводить дифференциальную диагностику 
различных форм БА. Специфическими марке-
рами атопической БА являются многократно 
повышенные уровни IL-4, IL-6 и IL-8.

3. Патогенетическая терапия БА снижает со-
держание IL-4, IL-6, IL-8, GM-CSF и повышает 
IFN-γ. Оценка содержания цитокинов в бронхо-
альвеолярной жидкости может служить показа-
телем эффективности лечения заболевания. 
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Введение
В связи с вступлением в силу Федерального 

Закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан Российской Феде-
рации» и Федерального Закона от 29.11.2010 
№ 326-ФЗ «Об обязательном медицинском 
страховании в Российской Федерации» основ-
ные направления модернизации скорой меди-
цинской помощи (далее – СМП) связаны с обе-
спечением доступности и качества медицинской 
помощи, рациональным использованием имею-
щихся ресурсов здравоохранения. Механизмом 
достижения этой цели является сбалансирован-
ность между необходимыми объемами, структу-
рой медицинской помощи, условиями ее оказа-
ния и необходимыми для этого финансовыми 
средствами. Одним из приоритетных направ-
лений развития здравоохранения в Российской 
Федерации (далее – РФ) является его стандар-
тизация.

Важным механизмом, стимулирующим рост 
эффективности использования ресурсов, явля-
ется выбор способа финансирования медицин-
ской помощи, создающего условия для фор-
мирования оптимальной структуры и объемов 
медицинской помощи, повышения качества 
оказываемой медицинской помощи [1]. Наи-
большую экономическую мотивацию имеет 
оплата медицинской помощи не за ее усреднен-
ный объем, а за пролеченных больных (по нозо-
логическим формам). Она конкретизирует сто-
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имость услуги по каждому больному, позволяет 
возмещать затраты на оказание медицинской 
помощи. Помимо способов оплаты СМП, клю-
чевым понятием в финансово-экономическом 
благополучии учреждения являются тарифы 
на медицинские услуги. Тарифы на оплату ме-
дицинской помощи (услуги) включают статьи 
затрат, установленные территориальной про-
граммой обязательного медицинского страхо-
вания (далее – ОМС). Методика расчета та-
рифов установлена Правилами обязательного 
медицинского страхования (утв. Приказом 
Минздравсоцразвития России от 28.02.2011 
N 158н). Расходы рассчитываются исходя из за-
трат учреждения, непосредственно связанных 
с оказанием медпомощи (медуслуги), и затрат, 
необходимых для обеспечения деятельности уч-
реждения в целом [2].

Тарифы на медицинские услуги, предостав-
ляемые по территориальной программе ОМС, 
определяются соглашением между заинтересо-
ванными сторонами, для чего в субъектах РФ 
создаются и функционируют согласительные 
комиссии. Члены согласительной комиссии уча-
ствуют в разработке Положения о порядке опла-
ты медицинских услуг в системе ОМС. Как отме-
чено в Письме Минздрава России от 20.12.2012 
N 14-6/10/2-5305, поскольку субъекты РФ само-
стоятельно решают вопрос о выборе конкретных 
способов оплаты медицинской помощи в рамках 
Программы государственных гарантий обеспе-
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чения гражданам Российской Федерации бес-
платной медицинской помощи, способы оплаты 
медицинской помощи и тарифы на оплату ме-
дицинской помощи по ОМС устанавливаются 
соглашением между уполномоченным государ-
ственным органом субъекта РФ, территориаль-
ным фондом ОМС, представителями страховых 
медицинских организаций, профессиональных 
медицинских ассоциаций, профессиональных 
союзов медицинских работников. Следует от-
метить, что положительный эффект от того или 
иного способа оплаты медицинской помощи во 
многом зависит от правил и техники формирова-
ния тарифов на медицинские услуги, а также от 
точности расчетов, отражающих сложившиеся 
технологии оказания медицинской помощи [3].

Вопросы повышения качества медицинской 
помощи предусматривают наличие определен-
ных критериев, эталонов структуры, процесса и 
результата, то есть наличия стандартов. В основе 
тарифов лежат стандарты, которые могут быть 
разработаны как для структуры, так и для про-
цесса и результатов деятельности организации и 
связаны с затратами ресурсов. Среди стран, наи-
более активно работающих над созданием стан-
дартов, следует назвать США, развитые страны 
Европы, Японию. Быстрый рост стоимости ме-
дицинской помощи приводит к стремлению эко-
номистов с помощью стандартизации снизить 
расходы системы здравоохранения [4]. 

Потребность в стандартизации и тарифи-
кации услуг особенно актуальной для скорой 
медицинской помощи стала с 2013 года в свя-
зи с переходом к финансированию в системе 
обязательного медицинского страхования, по-
влекшим за собой изменение системы учета и 
контроля в медицинских организациях скорой 
медицинской помощи, в том числе целевого ис-
пользования средств ОМС и контроля качества 
медицинской помощи. Этой цели служит разра-
ботка медико-экономических стандартов СМП 
(далее – МЭС), которые позволят тарифициро-
вать медицинскую помощь в разрезе заболева-
ний (нозологии). МЭС – это унифицированные 
эталоны гарантированного объема диагностиче-
ских, лечебных и профилактических процедур, 
а также требований к результатам лечения кон-
кретных нозологических форм (заболеваний) 
с учетом категории сложности (трудозатрат) и 
экономических нормативов [4]. 

Цель исследования: оценка эффективности 
внедрения тарифа на проведение тромболити-
ческой терапии в работу догоспитального этапа 
скорой медицинской помощи.

Материалы и методы 
Материалом для исследования послужи-

ла Отраслевая статистическая отчетность за 
2012–2013 годы (форма № 40 «Отчет станции 
(отделения), больницы скорой медицинской 
помощи»), а также территориальные програм-
мы государственных гарантий бесплатного ока-
зания гражданам медицинской помощи на 2012, 
2013 год и на плановый период 2014 и 2015 годов 
во всех (83) субъектах Российской Федерации. 
Использованы правовой, организационный, 
финансово-экономический, статистический ме-
тоды исследования.

Результаты и их обсуждение
Примером успешной работы могут служить 

тарифы на проведение тромболитической те-
рапии (далее – ТЛТ) на догоспитальном эта-
пе скорой медицинской помощи в субъектах 
Российской Федерации. Вопросам проведения 
ТЛТ уделяется большое внимание в нашей 
стране. Данные статистики отмечают рост чис-
ла случаев проведения ТЛТ при остром и по-
вторном инфаркте на догоспитальном этапе 
СМП до 10 тыс. случаев в год, что составляет 
4,8% от общего числа больных с данной пато-
логией в условиях СМП. Несомненна высокая 
значимость этого способа лечения, а также про-
блемы его широкого внедрения в работу СМП: 
одной из ведущих является высокая стоимость 
тромболитических препаратов, ограничиваю-
щая их закупки. Проблему эту решает разработ-
ка медико-экономических стандартов СМП на 
проведение ТЛТ с последующей тарификацией 
услуги, что позволяет компенсировать затраты 
медицинской организации на проведение до-
рогостоящего лечения. Оплата за проведение 
системного тромболизиса на догоспитальном 
этапе СМП подразумевает выставление тарифа 
по законченному случаю лечения. 

Законченный случай проведения систем-
ного тромболизиса на догоспитальном этапе 
– проведение системного тромболизиса на до-
госпитальном этапе, включающее комплекс 
диагностических, лечебных и организацион-
ных мероприятий, осуществленных бригадой 
СМП на вызове, с использованием сложных, 
уникальных и/или ресурсоемких медицин-
ских технологий в соответствии с утверж-
денным перечнем высокотехнологичных и 
дорогостоящих видов медицинской помощи 
(с учетом стоимости расходного материала и 
медикаментов) [5].



124 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Из 83 субъектов РФ в 2013 году только 12 
(14%) указали наличие отдельного тарифа на 
ТЛТ в рамках своих территориальных программ 
государственных гарантий оказания гражданам 
Российской Федерации бесплатной медицин-
ской помощи (в Генеральных тарифных согла-
шениях). Мы провели анализ динамики часто-
ты проведения ТЛТ в субъектах РФ в связи с 
наличием этого тарифа. Результаты исследова-
ния представлены в таблице 1. 

Выводы
В соответствии с полученными данными при 

снижении числа больных с острым и повторным 
инфарктом миокарда (далее – ОИМ) в период 
2012–2013 гг. наблюдается рост числа случа-
ев проведения ТЛТ на догоспитальном этапе 
СМП.

Динамика числа проведенных ТЛТ при 
остром и повторном инфаркте миокарда на до-
госпитальном этапе СМП наиболее выражена в 
субъектах РФ, имеющих специализированный 
тариф на данную услугу (+39,9%) в 2013 году 
по сравнению с субъектами РФ, не имеющими 
этого тарифа (+8,7%).

Динамика частоты проведения ТЛТ при 
остром и повторном инфаркте миокарда на до-
госпитальном этапе СМП в субъектах РФ с та-

Таблица 1
Частота проведения тромболизиса при наличии и отсутствии тарифа на проведение  

этой терапии в субъектах Российской Федерации, 2012–2013 гг.

Способ оплаты 
СМП

Год, 
показатели

Число больных  
с острым  

и повторным 
инфарктом миокарда

Число ТЛТ при остром 
и повторном инфаркте 

миокарде на догоспитальном 
этапе СМП

Частота ТЛТ при остром 
и повторном инфаркте 

миокарда  
на догоспитальном этапе 

СМП, %

Субъекты РФ с 
тарифом на ТЛТ 
(n=12)

2012 38838 1601 4,1

2013 36017 2239 6,2

Динамика, 
абс. знач.

-2821 6381 2,1

Динамика, % -7,3 39,9 50,8

Субъекты РФ без 
тарифа на ТЛТ 
(n=71)

2012 187354 7317 3,9

2013 174466 7953 4,6

Динамика, 
абс. знач.

-12888 6361 0,7

Динамика, % -6,9 8,7 16,7

Достоверность различий (р<0,01).

рифом на ТЛТ характеризуется ростом на 50,8% 
(с 4,1% до 6,1%) в то время как динамика уве-
личения данного показателя в субъектах без та-
рифа на ТЛТ составила только 16,7% (с 3,9% до 
4,6%).

Из 12 субъектов РФ, имеющих тарифы на 
ТЛТ, 9 использовали подушевой способ опла-
ты СМП, а 3 – оплату за вызов СМП. В первом 
случае счет на ТЛТ выставлялся по отдельно-
му тарифу (сверх подушевого норматива), во 
втором – суммировался с тарифом стоимости 
выезда СМП. При этом выполнение ТЛТ осу-
ществлялось силами как фельдшерских, так и 
врачебных бригад (общепрофильных и специ-
ализированных – кардиологического и анасте-
зиолого-реанимационного профиля). Усреднен-
ная стоимость услуги ТЛТ по стране составила: 
22500,0 рублей (ТЛТ, актилизе) и 72265,4 ру-
блей (ТЛТ, метализе). Лидерами в проведении 
тромболизиса на догоспитальном этапе стали 
Камчатский край, Республика Алтай, Кабар-
дино-Балкарская Республика, Забайкальский 
край, Магаданская область, Карачаево-Черкес-
ская Республика, Оренбургская область, Тю-
менская область, Республика Коми.

Примером эффективного внедрения тари-
фа на проведение тромболизиса является опыт 
Санкт-Петербурга. Разработка МЭС 911010 
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«СМП Системный тромболизис на догоспиталь-
ном этапе» послужил основой для установления 
тарифа для шести учреждений города (станций 
и отделений СМП). На заседании Комиссии по 
разработке территориальной программы ОМС 
в Санкт-Петербурге от 02.08.2013 (п. 6) принято 
решение «установить с 01.09.2013 в приложе-
нии №17 к Генеральному тарифному соглаше-
нию тариф в соответствии с МЭС 911010 «СМП 
Системный тромболизис на догоспитальном 
этапе» – 53 788,9 руб. … (в дальнейшем он был 
увеличен). В случае оказания СМП застрахо-
ванным на территории Санкт-Петербурга та-
риф в соответствии с МЭС 911010 применяется 
дополнительно к финансовому обеспечению по 
подушевым нормативам финансирования [6]. 
Тариф утвержден Распоряжением Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга от 12 авгу-
ста 2013 г. N 330-р «Об утверждении предвари-
тельного медико-экономического стандарта по 
профилю скорая медицинская помощь» [7]. Ре-
зультат внедрения представлен в таблице 2.

Выводы
1. В соответствии с общими тенденциями на-

блюдается снижение числа больных с ОИМ в 

условиях СМП в Санкт-Петербурге за период 
2012–2013 гг. (на 4,6%).

2. Число проведенных ТЛТ у больных ОИМ 
в 2013 году выросло в Санкт-Петербурге на 
93,4% (с 156 до 302 случаев), в то время когда в 
целом по РФ этот показатель увеличился толь-
ко на 14,3%.

3. Частота проведения ТЛТ у больных ОИМ 
в 2013 году в Санкт-Петербурге возросла на 
102,8% (с 1,7% до 3,5%), в то время когда в РФ 
этот показатель увеличился только на 22,9%.

Заключение
Таким образом, наличие специализирован-

ного тарифа на проведение ТЛТ в субъектах РФ 
явилось стимулирующим фактором внедрения 
этой современной технологии в работу СМП, 
что способствовало приведению алгоритма ока-
зания медицинской помощи больным с острым 
и повторным инфарктом миокарда в соответ-
ствие с утвержденным стандартом, повышению 
качества оказания медицинской помощи.

Система оплаты и тарифы должны быть 
направлены на обеспечение должного возна-
граждения учреждениям здравоохранения, 
способным показать высокую эффективность 

Таблица 2
Частота проведения тромболизиса в Санкт-Петербурге в сравнении  

с общими показателями по Российской Федерации, 2012–2013 гг.

Год, показатели
Число больных с острым 
и повторным инфарктом 

миокарда

Число ТЛТ при 
остром и повторном 

инфаркте миокарде на 
догоспитальном этапе 

СМП

Частота ТЛТ при остром 
и повторном инфаркте 

миокарда  
на догоспитальном этапе 

СМП, %

Санкт-Петербург

2012 9 075 156 1,7

2013 8 661 302 3,5

Динамика, 
абс. знач.

-414 1461 1,8

Динамика, % -4,6 93,6 102,8

Российская 
Федерация

2012 226 388 8 918 3,9

2013 210 681 10 196 4,8

Динамика, 
абс. знач.

-15 707 1 2781 0,9

Динамика, % -6,9 14,3 22,9

Достоверность различий (р<0,01).
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графический холдинг, 2014. – 420с. – С. 77–79. 

10. Шестопалов Н.В. Бюджетирование, ори-
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сударственных гарантий на основе групп забо-
леваний, в том числе клинико-статистических 
групп болезней (КСГ)» (вместе с «Рекомен-
дациями для органов государственной вла-
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в предоставлении медицинской помощи. Они 
способны повысить инициативность всех под-
разделений учреждения и стимулировать их на 
более качественное и менее затратное медицин-
ское обслуживание населения. Решения этих 
задач можно добиться путем применения таких 
способов оплаты медицинской помощи и тари-
фов, которые бы не только мотивировали меди-
цинскую организацию к результативной работе, 
но и обеспечивали бы оптимальное сочетание 
рыночных сил и мер государственного регули-
рования, предпринимательских и некоммерче-
ских форм организации медицинской помощи 
[8–11]. 
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medical service in subjects of the Russian Federation, including, in St. Petersburg is proved. It is shown 
that existence of a specialized tariff for carrying out thrombolytic therapy in territorial subjects of the 
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patient with a sharp and repeated myocardial infarction in compliance with the approved standard, to 
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Введение
Венозные тромбоэмболические осложне-

ния являются третьими по летальности среди 
острых кардиоваскулярных заболеваний [1], к 
ВТЭО относятся тромбоз глубоких вен (ТГВ), 
подкожных вен (тромбофлебит) и тромбоэмбо-
лия легочных артерий (ТЭЛА). По данным за-
рубежных авторов, распространённость ВТЭО 
1–2 случая на 1000 человек в общей популя-
ции [2,3] с возрастом заболеваемость достигает 
8 случаев на 1000 человек [4]. Особое внимание 
заслуживают ТГВ и ТЭЛА, поскольку лечение 
этих заболеваний требует привлечения значи-
тельных финансовых ресурсов как на стацио-
нарном, так и амбулаторном этапе лечения. 

Стоимость лечения ТГВ на человека в США 
составляет 7–10 тысяч долларов США [5], в Ев-
ропе – до 3200 Евро [6]. В США ежегодные пря-
мые затраты на лечение ВТЭО и осложнений 
антикоагулянтной терапии в масштабах стра-
ны, доходят до 5 млрд долларов [7]. Основные 
расходы системы здравоохранения включают 
в себя затраты на госпитализацию и лечение ос-
ложнений фармакотерапии [8,9]. 

Стандартной схемой фармакотерапии ТГВ 
является терапия парентеральными антикоагу-
лянтами с антагонистами витамина К [10,11]. 
Длительность назначения парентеральных ан-
тикоагулянтов – не менее 5 дней, которое мо-
жет быть прекращено по достижении терапев-
тических значений МНО (2,0 и выше) в двух 
последовательных определениях с интервалом 
1 сутки. 

Длительность фармакотерапии при впервые 
выявленном ТГВ должна составлять как ми-
нимум 3 месяца [12]. Решение о продолжении 
фармакотерапии в каждом случае принимает-
ся индивидуально на основании клинических, 
лабораторных и инструментальных данных 
[13,14,15]. Прямые затраты при лечении ТГВ 
стандартной схемой терапии связаны с затра-
тами на госпитализацию и лечение на амбула-
торном этапе, а также коррекцию возможных 
осложнений. По данным зарубежных исследо-
вателей, ретромбозы и эмболические осложне-
ния, а также кровотечения вносят существен-
ный вклад в конечную стоимость болезни. 
В связи с отсутствием статистических данных и 
сложностью оценки бремени заболевания в ус-
ловиях отечественного здравоохранения была 
проведена оценка прямых затрат системы здра-
воохранения на стационарном и амбулаторном 
этапах антикоагулянтной терапии при ТГВ. 

Цель исследования: фармакоэкономическая 
оценка стоимости болезни тромбоза глубоких 
вен при стандартной схеме лечения 

Материал и методы
Для расчета частоты возникновения ос-

ложнений терапии ТГВ выполнен поиск ран-
домизированных клинических исследований 
(РКИ) в базе данных Medline за последние 
5 лет по ключевым словам: рандомизированные 
крупные клинические исследования (РКИ), 
ривароксабан, дабигатран, апиксабан, эдокса-
бан, ВТЭО, Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, 

УДК: 616.14-005.6-08:617.58:33

Фармакоэкономический анализ стандартной  
фармакотерапии тромбоза глубоких вен

В.И. Петров, О.В. Шаталова, О.Н. Смусева, В.С. Горбатенко

Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Фармакоэкономическая оценка стоимости болезни тромбоза глубоких вен при стандартной 
схеме лечения. Проведена оценка стоимости лечения ТГВ стандартной схемой терапии: НМГ + 
варфарин, проведен клинико-экономический анализ «стоимость болезни» (СОI). В исследова-
нии учитывались только прямые затраты понесенные системой здравоохранения и пациентом. 
Экономическое бремя ТГВ ложится на систему здравоохранения РФ – 1,8 млрд руб. в год, что 
в структуре затрат составляет 98%. В то же время затраты на покупку варфарина на амбулатор-
ном этапе составляют менее 2% в, расходы на лечение осложнений антикоагулянтной терапии – 
4,4%. На современном этапе ТГВ и его осложнения являются серьезной проблемой, отнимающей 
большие ресурсы. Поскольку в структуре стоимости болезни ТГВ 83% занимают издержки на 
госпитализацию, то оптимизация расходов на стационарном этапе позволит сократить затраты 
государства.

Ключевые слова: фармакоэкономика, анализ стоимости болезни, тромбоз глубоких вен, вар-
фарин, стандартная схема лечения тромбоза глубоких вен.
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Edoxaban, Deep Vein Thrombosis. Исследования 
(RECOVER, EINSTEIN, AMPLIFY, Hokusai-
VTE) анализировались по следующим крите-
риям: дизайн, число и характеристики включен-
ных пациентов [16,17,18,19].

Фармакоэкономический анализ был рассчи-
тан с точки зрения перспективы Российской си-
стемы здравоохранения. 

При проведении фармакоэкономическо-
го анализа использован отраслевой стандарт 
«Клинико-экономические исследования», кото-
рый включал выполнение анализа «стоимость 
болезни» [20]. 

Распространённость ТГВ в России была рас-
считана на основании данных о частоте возник-
новения ТГВ (50–70 случаев на 100  000 насе-
ления), указанных в Российских клинических 
рекомендациях по диагностике, лечению и про-
филактике венозных тромбоэмболических ос-
ложнений [21].

Выполнен анализ прямых затрат, ассоции-
рованных со стандартной схемой терапии ТГВ, 
оценка проводилась с применением анализа 
стоимости болезни Cost-of-illness (CoI). При 
этом данный анализ не предполагает сравнение 
эффективности разных методов лечения. 

СOI = DC + IC,

где COI – показатель стоимости болезни;
DC – прямые затраты (direct costs),
IC – косвенные затраты (indirect costs).
При оказании помощи в рамках системы Обя-

зательного медицинского страхования (ОМС) 
данные о затратах, использованные в расчётах, 
соответствуют генеральному тарифному со-
глашению на 2014 г. в Волгоградской области 
[22]. В соответствии с рекомендациями Феде-
рального фонда обязательного медицинского 
страхования при оплате медицинской помощи, 
оказанной в стационарных условиях и условиях 
дневного стационара, постановлением Прави-
тельства Российской Федерации от 18 ноября 
2013 г. № 932 «О программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам ме-
дицинской помощи на 2014 год и плановый пе-
риод 2015 и 2016 годов» [23] установлен способ 
оплаты за законченный случай лечения заболе-
вания, включенный в соответствующую клини-
ко-статистическую группу заболеваний.

С 2014 г. в Волгоградской области суще-
ствует базовая ставка 16793,4 руб. стоимости 
госпитализации, на её основе с учетом коэф-
фициентов относительной затратоемкости рас-
считывается стоимость за законченный случай 

лечения заболевания, включенного в соответ-
ствующую клинико-статистическую группу 
(КСГ). Количество койко-дней, возникнове-
ние осложнений теперь не влияют на оплату 
законченного случая и никаких дополнитель-
ных выплат не предусмотрено. В стоимость за-
конченного случая уже заложены затраты на 
возможные осложнения.

Анализ включал прямые медицинские затра-
ты на антикоагулянты: эноксапарин (Клексан) 
и варфарин (Варфарин Никомед) в соответ-
ствии с рекомендуемой дозировкой [24]. На-
значение варфарина сопряжено с постоянным 
лабораторным мониторингом Международного 
нормализованного отношения (МНО) соглас-
но инструкции препарата, с целью достижения 
«терапевтического окна» 2–3. Зарубежные ис-
следования показали, что в первые 3 месяца ла-
бораторный контроль МНО производится 12,38 
раз, в последующие месяцы контроль МНО 
проводится с частотой 1,35 в месяц [25]. Об-
щая длительность стационарного и амбулатор-
ного наблюдения составила 6 месяцев, из них 
16 дней – госпитализация [26]. Расчет стоимо-
сти контроля МНО в системе ОМС произведе-
на в соответствии с данными Базовых тарифов 
амбулаторно-поликлинической помощи [25], 
она включает в себя консультацию хирурга и все 
необходимые диагностические процедуры. 

При оценке стоимости терапии тромбоза глу-
боких вен учитывали стоимость лечения ослож-
нений, таких как: ретромбоз, ТЭЛА, экстракра-
ниальные кровотечения (желудочно-кишечные 
кровотечения – ЖКК), внутричерепные кро-
вотечения (ВЧК), незначительные кровотече-
ния. Полученные результаты обработаны с ис-
пользованием пакета MS Excel 2010 (Microsoft, 
США). Результаты представлены в виде абсо-
лютных значений, долей (%).

Результаты и их обсуждение
Распространённость ТГВ рассчитана на осно-

вании данных о количестве населения в России, 
по данным Федеральной службы государствен-
ной статистики (Росстата) [27]. Таким образом, 
на основании данных о частоте возникновения 
ТГВ 50–70 случаев на 100 000 населения, еже-
годно в России возникает 86220 (71850–10050) 
случаев ТГВ. 

Была проведена оценка структуры затрат 
на законченный случай на стационарном этапе 
лечения. Уточняющие документы к Генераль-
ному тарифному соглашению регламентируют 
структуру расходов. 19% от стоимости закон-
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ченного случая приходится на медикаменты и 
расходные материалы [22]. По существующим 
рекомендациям пациенты должны получать 
низкомолекулярные гепарины (НМГ) в дози-
ровке 1мг/кг 2 раза в сутки или 1,5 мг/кг 1 раз 
в сутки [21], средние сроки применения НМГ, 
по данным зарубежных РКИ, – 8 дней, средний 
вес пациентов в исследованиях составлял 70 кг. 
Стоимость 10 ампул Клексана (8000 анти-Ха 
МЕ 800 мг) – 3696,2 руб. [28]. Препарат вводит-
ся подкожно по 1 мг на килограмм массы тела 
дважды в день или 1,5 мг на килограмм один раз 
в день до достижения целевого МНО, поэтому 
средняя курсовая доза при двукратном введе-
нии – 1120 мг, при однократном введении – 840 
мг. Даже если все средства, запланированные 
на оплату медикаментов – 19% (3456,7 руб.) от 
законченного случая пойдут на оплату лечения 
НМГ, их будет недостаточно для лечения паци-
ента в соответствии с национальными и между-
народными рекомендациями (таблица 1).

 Таблица 1 
Прямые медицинские затраты при различном 

режиме дозирования эноксапарина 

эноксапарин натрия / Клексан
Затраты/стоимость, 

руб.

10 ампул  
(8000 анти-Ха МЕ 800 мг)

3696,2

1 мг 4,62

Режим дозирования 
1мг/кг*2р.

5174,6

Режим дозирования  
1,5мг/кг*1р.

3880,9

Прямые затраты включают в себя затраты, 
понесенные системой здравоохранения, паци-
ентом или иным плательщиком, обществом 
в целом непосредственно в процессе оказания 
медицинской помощи. Непрямые, или косвен-
ные включают затраты, связанные с нетрудо-
способностью или смертью пациента в связи 
с заболеванием, или производственные затра-
ты, понесенные самим пациентом, его семьей, 
родственниками и друзьями [29]. В связи с не-
хваткой статистических данных и сложностью 
оценки бремени заболевания в условиях от-
ечественного здравоохранения, была проведе-
на оценка только прямых затрат. Стоимость 
лечения на стационарном этапе представлена 
в таблице 2, расходы на оказание этого вида по-
мощи составляют 83,27% от общей стоимости 

лечение ТГВ в год. Стоимость консультации 
врача хирурга – 306,3 руб., она включает в себя 
лабораторный контроль антикоагулянтной 
терапии. Затраты на консультативно-диагно-
стическую помощь в течение всего срока амбу-
латорного лечения составляют 2274,3 руб. Со-
вокупные затраты на проведение эффективной 
и безопасной терапии ТГВ, включающие рас-
ходы на варфарин и контроль МНО, в расчете 
на 1 пациента на амбулаторном этапе составили 
2695,6 руб. Затраты на лечение пациентов с ТГВ 
в РФ представлены в таблице 2. 

Таблица 2
Структура прямых затрат стандартной схемы 

терапии при тромбозе глубоких вен

Показатель
Затраты, руб/

год
Доля затрат,%

Стационарное 
лечение

1 568 609 082 83,27

Контроль МНО 
и консультация 
хирурга

196 090 146 10,41

Затраты  
на варфарин  
на амбулаторном 
этапе

36 324 486 1,93

Осложнения 
терапии*

82 671 680 4,39

Всего 1 883 695 394 100%

Примечание: *Осложнения – ретромбоз, ТЭЛА, ЖКК, 
ВЧК, незначительные кровотечения.

Серьезным недостатком применения варфа-
рина является взаимодействие препарата с ком-
понентами пищи и множеством лекарственных 
средств, результатом такого взаимодействия 
является изменения антикоагулянтного эффек-
та в сторону усиления или ослабления. В каче-
стве осложнений рассматривались следующие 
состояния: ретромбоз, ТЭЛА, ЖКК, ВЧК, со-
стояние после внутричерепного кровотечения, 
небольшие клинически значимые кровотече-
ния. Затраты на лечение осложнений в систе-
ме ОМС представлены в таблице 3. Стоимость 
лечения небольших, клинически значимых 
кровотечений рассчитывалась в соответствии с 
Базовыми тарифами для оплаты амбулаторно-
поликлинической медицинской помощи. При 
расчете затрат на купирование незначительно-
го кровотечения подразумевалась сумма кон-
сультаций 3 специалистов: консультации вра-
ча хирурга и терапевта в приемном отделении  
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стационара, а также врача по профилю в зави-
симости от локализации кровотечения (отола-
ринголога, челюстно-лицевого хирурга). При 
оценке стоимости лечения ВЧК, кроме стацио-
нарного лечения, пациенту требуется длитель-
ная реабилитация, по данным российских авто-
ров, эта сумма составляет 44893 руб. [30]. При 
расчете стоимости законченного случая имеется 
базовая ставка и коэффициенты затратоемоко-
сти, в соответствии с этими коэффициентами 
стоимость законченного случая лечения ТЭЛА 
получается меньше, чем стоимость законченно-
го случая ТГВ (таблица 3), в то же время рос-
сийские и международные исследователи пока-
зали, что стоимость лечения ТЭЛА обходится 
значительно дороже ТГВ [5, 31]. Суммарные 
затраты на терапию осложнений ТГВ составили 
менее 4,5% от общей стоимости прямых затрат 
на лечение тромбоза глубоких вен.

Расчёт количества случаев осложнений про-
изводился исходя из частоты возникновения 
ТГВ (86220 случаев).

Выводы.
1. Экономическое бремя ТГВ при стандарт-

ном схеме лечения ложится на систему здраво-
охранения РФ – 1 847 370 908 руб./год, что в 
структуре затрат на ТГВ составляет 98,07%. 

2. Затраты на покупку варфарина на амбулатор-
ном этапе составляют менее 2% в структуре затрат.

3. Расходы на лечение осложнений составля-
ют менее 4,5%
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Pharmacoeconomic analysis of the conventional 
pharmacotherapy of deep vein thrombosis

V.I. Petrov, O.V. Shatalova, O.N. Smuseva, V.S. Gorbatenko

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

The cost analysis of treatment of deep vein thrombosis was performed in conventional therapy. The 
estimation of the cost of treatment of DVT in conventional treatment was done, using clinical-economic 
analysis – the «cost of illness» (COI). The study took into account only the direct costs of state and 
patients during 6 month treatment course. The cost analysis of DVT in conventional treatment was 
held, the economic burden of DVT is 1,8 billion rubles, in structure of cost it is occupying 98%. The cost 
of purchase of warfarin is occupying only 2%. At the present stage DVT and its complications are the 
serious problem, spending resources. In the cost`s structure of DVT outgoings of hospital treatment are 
83%, if we reduce hospitalization costs, we can reduce state costs of DVT treatment.
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Аксиома о неизменности функциональ-
но-анатомических особенностях ЦНС и её 
неспособности к регенерации была высказа-
на ещё в 1928 году известным испанским ней-
рофизиологом Сантьяго Рамоном-и-Кахаль 
(SantiagoRamonyCajal), который в одной из ра-
бот описывающих нервную ткань писал «здесь 
всё может погибнуть, но ничто не способно 
восстанавливаться». В последние десятилетия 
представления о нейрофункциональных осо-
бенностях деятельности ЦНС стремительно ме-
няются. По данным электронной базы PubMed, 
количество публикаций, посвящённых этой 
проблеме, растёт в геометрической прогрессии. 
До 1990 г. было опубликовано 2 работы, с 1990 
по 2000 г. – 43, а за последующие 10 лет – более 
600 публикаций.

Впервые понятие пластичности нервной 
системы ввёл A. Бете, (1) когда описывал опе-
рацию по сшиванию сухожилия сгибателя за-
пястного сустава с периферическими концами 
парализованного разгибателя пальцев, т.е. двум 
частям одной расщеплённой мышцы, обыч-
но функционирующей как единое целое, было 
придано два антагонистических назначения. 
Под пластичностью нервной системы автор по-
нимал её приспособляемость к изменившимся 
условиям за счёт изменения периферической 
афферентации. Сам термин «нейропластич-
ность» впервые встречается у J. Konorski (2) 
при описании феномена синаптического спру-
тинга, как постоянного процесса разрушения и 
создания межнейронных связей. Среди осно-
воположников этого направления нельзя не от-
метить большой вклад российских учёных (3). 

Почти каждый исследователь, занимающийся 
этой проблемой, пытался дать определение ней-
ропластичности (4,5,6,7,8).

Из всего многообразия наиболее удачным 
нам представляется определение нейропла-
стичности, как «способности нервной ткани 
изменять структурно-функциональную органи-
зацию под влиянием экзогенных и эндогенных 
факторов…» (9). 

На 4-м Международном конгрессе в 2008 г., 
посвящённом этой проблеме, была выработана 
единая точка зрения, рассматривающая ней-
ропластичность как составляющую единого, 
постоянно протекающего фундаментального 
биологического процесса, который условно 
подразделяется на нейрогенез, нейропротек-
цию и нейропластичность. При этом под ней-
рогенезом понимается комплексный процесс, 
начинающийся с пролиферации клеток-пред-
шественниц, миграции, дифференцировки но-
вообразованных клеток и заканчивающийся 
образованием нового функционирующего и ин-
тегрированного в нейрональную сеть нейрона. 

Понятие нейропротекции включает в себя 
непрерывную адаптацию нейрона к новым 
функциональным условиям, представляющим 
из себя сумму всех механизмов, направленных 
против повреждающих факторов (10). Регули-
руют эти процессы гормоны, нейротрофический 
фактор роста (BDNF), нейротрансмиттеры, ци-
токины, электрофизиологическая активность, 
стресс и др. (11).

Примером нейропластичности в раннем он-
тогенезе может служить тот факт, что у детей 
до 10 лет доминантным полушарием (в 85% 
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случаев) в формировании речевых и образных 
функций является правое полушарие, а в даль-
нейшем эти функции переходят к левому. Та-
ким образом, в процессе онтогенеза происходит 
не только изменение структуры психических 
функций, но и их анатомической организации 
(12). В то же время если нормальная латера-
лизация нарушается при поражении одного из 
полушарий, то речевая функция перемещается 
в здоровое полушарие, которое и становится до-
минантным в вербальной функции (13).

У взрослых примером нейропластично-
сти может служить увеличение определённых 
структур мозга, связанных с профессиональной 
деятельностью. У профессиональных перевод-
чиков это увеличение левой височной доли, у 
музыкантов – первичной моторной зоны, височ-
ной доли и передней части мозолистого тела, у 
таксистов, чья профессиональная деятельность 
связана с пространственным ориентированием, 
размеров гиппокампа (8). Установлено, что ней-
рональная пластичность сопровождается из-
менениями структуры астроглии и астроцитов, 
увеличением зон контактов между астроцитами 
и синапсами, увеличением количества и площа-
ди отростков дендритов, увеличением количе-
ства синапсов, помимо этого она сопровожда-
ется другими активирующими эффектами как в 
нервной, так и в глиальной тканях (7,14). 

В 1965 г. была впервые показана возмож-
ность образования новых нейрональных кле-
ток во взрослом мозге, а к настоящему време-
ни этот факт считается общепризнанным (15). 
Доказано, что пролиферация нейронов у взрос-
лых происходит в определённых отделах мозга 
– это зубчатое ядро гиппокампа и субвентрику-
лярная зона (14). Помимо этого в ряде исследо-
ваний был обнаружен постоянный нейрогенез 
в области обонятельной луковицы, зубчатой 
борозды, неокортексе (7) и чёрной субстан-
ции (16). Процессы нейрогенеза контролиру-
ются различными внешними (влияние среды, 
стресс, физическая активность, процессы об-
учения, психотерапии и фармакологических 
средств) и внутренними (влияние возраста, на-
следственности, гормонов, нейромедиаторов и 
нейротрофического фактора роста) причинами 
и при этом могут иметь как позитивную, так и 
негативную направленность (17, 18). У пожи-
лых людей возможности нейропластичности 
снижаются не только за счёт общего снижения 
нейрогенеза, но и дегенеративных изменений 
самого нейрона в виде изменения проницаемо-
сти оболочки, снижения объёма перикариона, 

количества миелинизирующих волокон и си-
напсов (14). 

Идея пластичности нервных клеток и вза-
имосвязь этих процессов с анатомическими 
изменениями различных структур мозга при 
психических и неврологических заболеваниях 
формировалась постепенно. Подтверждением 
этому служит одна из последних нейробиоло-
гических гипотез патогенеза шизофрении (19), 
которая предполагает, что в основе заболевания 
лежат нарушения нормальной нейропластич-
ности, происходящие во время беременности и 
первых лет жизни. При этом нарушаются про-
цессы пролиферации, миграции и апоптоза ней-
ронов, аксонов и дендритов. Наибольшее значе-
ние придается нарушениям миграции нейронов, 
которые происходит между 7-й и 16-й неделей 
беременности, так как именно в них видят при-
чину возникновения многих заболеваний, воз-
никающих в более зрелом возрасте (20). 

Понадобилось большое количество экспери-
ментальных, клинических и параклинических 
исследований, чтобы подтвердить связь функ-
циональных и морфологических изменений с 
психопатологическими проявлениями (6,21). 
Начало было положено многочисленными ра-
ботами морфологов, в которых описывались 
нарушения у больных шизофренией в виде па-
тологических изменений в цитоархитектоники 
дорсолатеральной префронтальной коры, пе-
редней и задней цингулярной коры, увеличения 
боковых желудочков или височных рогов слева 
и средней височной области, атрофические из-
менения в таламусе и др. (22, 23). 

Появление новых методов изучения мозга 
(КТ, МРТ, ПЭТ, фМРТ), позволяющих прово-
дить прижизненные анатомические и функци-
ональные исследования, дало мощный толчок 
к развитию изучения проблемы взаимосвязи 
нейропластичности и различных заболеваний, 
поражающих ЦНС. 

Эти исследования позволили обнаружить у 
больных шизофренией уменьшение кровотока 
и снижение метаболизма в области таламуса 
и корково-таламических связей (24), а при на-
личии продуктивных расстройств (по частоте 
обнаружения отклонений от нормального мета-
болизма) ими оказались (в порядке убывания) 
следующие структуры: височная, цингулярная, 
префронтальная и лобная кора, таламус, стриа-
тум, гиппокамп и парагиппокамп. Другой груп-
пой исследователей (25) было обнаружено, что 
при актуализации продуктивных расстройств в 
вышеуказанных структурах возникает гиперме-
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таболизм глюкозы, а вне этих состояний – гипо-
метаболизм.

Дальнейшие исследования больных шизоф-
ренией продемонстрировали, что под воздей-
ствием терапии у них происходят анатомиче-
ские изменения в размерах базальных ганглиев 
(лентикулярное, хвостатое ядро и ядра таламу-
са), при этом увеличение или уменьшение этих 
структур зависело от класса принимаемых ней-
ролептиков.

Работы, завершающие исследования в этом 
направлении, подтвердили, что при приеме ти-
пичных нейролептиков происходит увеличение 
подкорковых структур, а при приеме атипич-
ных наблюдается обратный эффект. В процессе 
двухлетнего исследования наблюдались колеба-
ния в размерах различных структур базального 
ганглия у одних и тех же больных, в зависимо-
сти от приема типичных или атипичных нейро-
лептиков (26). 

Депрессивные расстройства (ДР) – относят-
ся к наиболее распространённым психическим 
расстройствам среди населения. Риск развития 
ДР достигает 16% от популяции, но лишь 51% 
из них попадают в поле зрения специалистов в 
течение первого года болезни (5). Уже сейчас, по 
данным ВОЗ (27), в мире насчитывается более 
150 млн больных, страдающих ДР. Этим обсто-
ятельством объясняется повышенный интерес к 
взаимосвязи нейропластичности, патогенеза и 
терапии при ДР (5, 28, 29).

У больных биполярным МДП выявлено рас-
ширение боковых и 3-го желудочков, умень-
шение серого в-ва в гиппокампе (до 10%), 
поясной извилине, префронтальной, орбитоф-
ронтальной, височной и теменной коре. В этих 
же структурах с помощью современных мето-
дов нейроимаджинга (КТ, МРТ, ПЭТ, фМРТ, 
ОФЕТ-SРЕСТ) выявлено как снижение ло-
кального кровотока, так и снижение метаболиз-
ма глюкозы (30). 

Результатами исследований был доказан тот 
факт, что повторяющиеся депрессивные эпизо-
ды приводят к снижению объёма орбитофрон-
тальной и префронтальной коры, коры перед-
него отдела поясной и парагиппокампальной 
извилин, снижению объёма гиппокапма и амиг-
далы, уменьшению размеров и плотности распо-
ложения клеток зубчатой извилины пирамид-
ных нейронов поля СА3 гиппокампа (6, 28, 30).

Интересно, что при первых депрессивных 
эпизодах происходит увеличение объёма и сни-
жение активности в дорсальной передней по-
ясной коре, в то время как при последующих 

депрессивных эпизодах наблюдается обратная 
картина, а уровень глутамата в этих структурах 
позитивно коррелирует с тяжестью ДР. 

При униполярной депрессии происходит 
уменьшение объёма правой и левой орбитоф-
ронтальной коры – 12%, левой и правой перед-
ней поясной извилины на 18 и 20%, а левой и 
правой прямой извилины – на 19 и 24% соответ-
ственно (5).

Рядом исследователей предполагается, что из-
менения в миндалине и гиппокампе играют одну 
из решающих ролей в формировании симпто-
мов депрессии, тревоги, развитии когнитивного 
снижения и хронической боли (4,31). При этом 
колебания размеров миндалевидного тела зави-
сят от очерёдности наступившего депрессивного 
состояния: при первом оно увеличивается, при 
повторных депрессивных состояниях – умень-
шается. В этом же исследовании доказана связь 
депрессии с атрофией гиппокампа, подавлением 
нейрогенеза и существенным сокращением ко-
личества глиальных клеток (29).

По данным ПЭТ и фМРТ, у депрессивных 
больных происходит усиление кровотока и фи-
зиологической активности в латеральной и ме-
диальной орбитофронтальной коре, вентромеди-
альной префронтальной коре, а также снижение 
указанных характеристик в дорсолатеральной 
префронтальной коре. При этом гиперактив-
ность в вентральной медиальной префронталь-
ной коре коррелировала со снижением аппетита, 
повышением чувствительности к боли, усилени-
ем тревоги, депрессии и чувства внутреннего на-
пряжения, а гипоактивность в дорсолатеральной 
префронтальной коре – с психомоторной затор-
моженностью, апатией, снижением внимания и 
оперативной памяти (5). 

В 8-недельном исследовании (по данным 
функциональной МРТ) при сравнении боль-
шой группы депрессивных больных, не прини-
мающих терапию, со здоровыми добровольцами 
у больных наблюдалось снижение активности 
дорсолатеральной префронтальной коры и по-
вышение активности миндалины. После курса 
терапии антидепрессантами у пациентов с ре-
дукцией депрессивной симптоматики опреде-
лялась нормализация активности коры в ука-
занных регионах (5).

По мнению ряда исследователей (32, 33), 
хронический стресс, депрессии и другие болез-
ни аффективного круга сопровождаются ней-
роатрофическими повреждениями в различ-
ных участках фронтальной коры, гиппокампе 
и стриатуме. Стоит отметить, что вышепере-
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численные, максимально страдающие при де-
прессиях мозговые структуры, – это зоны, от-
вечающие за формирование эмоций, процессы 
обучения и памяти. 

Происходящие изменения являются след-
ствием дисфункции нейротрансмиттерных си-
стем с постепенным подавлением нейрогенеза 
и формированием атрофических процессов 
(уменьшение объёма структур, размеров нейро-
нов и их плотности, снижением количество глии, 
играющей ключевую роль в передаче нервного 
импульса) в гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой оси, дорсолатеральной префронтальной 
коре и базальных ядрах (6, 80). 

Последнее десятилетие принято считать, что 
процессы нейропластичности могут осущест-
вляться как на уровне коры, так и на подкорко-
вых уровнях (под последним понимается глия и 
базальные ганглии) (35).

Известно, что в процессе роста головного 
мозга глия играет важную роль в координации 
нейрональной миграции из субвентрикулярной 
зоны. В результате, анатомически глиальные 
клетки заполняют пространство между синап-
тическими отростками и сосудистой сетью, что 
позволяет им регулировать активность нейро-
нов, синаптических передач и в целом модули-
руют активность нейрональных сетей. При этом 
размеры и активность глиальных клеток могут 
быстро меняться (в течение нескольких часов) 
как при нормальных условиях, так и после раз-
личных повреждений (7).

Было обнаружено, что у депрессивных боль-
ных угнетение глиогенеза максимально выраже-
но в участках, подлежащих под областями коры 
отвечающей за когнитивные и эмоциональные 
процессы (исполнительные функции, память, 
скорость протекания психических процессов). 
Предполагается, что стратегическая локали-
зация этих очагов играет определённую роль в 
развитии депрессий позднего возраста. С этими 
же нарушениями связывают склонность депрес-
сий к затяжному течению и развитию когнитив-
ных нарушений (4). Считается, что нейроглия 
играет важную роль в модуляции нейрональной 
активности. Помимо того, что глиальные клетки 
способны обмениваться между собой информа-
цией, они модулируют активность в целом, всей 
синаптической передачи в нейрональных цепях. 
При поражении глиальных клеток (например, у 
постинсультных больных) развивается стойкий 
функциональный дефицит (7). 

В одном из исследований показано, что раз-
витие этих изменений в головном мозге при 

депрессиях вызвано нарушениями нейрогенеза 
в виде снижения мозгового нейротрофическо-
го фактора (BDNF), дисфункции метаболизма 
фосфолипидов, З-субстанции и других нейро-
кининов, а также нарушением чувствительно-
сти глутаматных рецепторов (4).

Таким образом, проведённые исследования 
показали, что ингибирование нейро- и глиоге-
неза с последующими нарушениями нейропла-
стичности приводит к затяжным депрессивным 
расстройствам и нарастанию когнитивного де-
фицита (14). 

На рубеже тысячелетий появились первые 
сообщения о активирующем влиянии антиде-
прессантов на рост аксонов и дендритов, что 
позволяет восстановить процессы нейрогенеза 
и нейрональной пластичности (28). 

На сегодняшний день не подвергается сомне-
нию тот факт, что подавление нейро- и глиоге-
неза при депрессивных расстройствах является 
обратимым. Под воздействием антидепрессан-
тов увеличивается выработка BDNF, что приво-
дит к повышению процессов нейрогенеза (уве-
личение пролиферации пирамидных клеток 
в гиппокампе и рост апикальных дендритов, уг-
нетённых вследствие хронического стрессового 
воздействия и гиперактивации гипоталомо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси), увеличению 
пластичности нейрональных связей и анти-
апоптотическому эффекту (т.е. предупреждает 
атрофические процессы) (5, 18, 28, 34).

Так, после 8-недельного курса терапии и до-
стижения ремиссии наблюдалось достовер-
ное увеличение объёма переднего и заднего 
отделов гиппокампа, по сравнению не только 
с базовым периодом, но и показателями рези-
стентных больных, при этом обнаруживалась 
положительная корреляция с клиническим 
улучшением и улучшением кратковременной 
памяти (5, 36).

Этот эффект возникает только при длитель-
ном приёме антидепрессантов, при однократ-
ном введении он отсутствует (37) и не зависит 
от класса антидепрессантов (32). 

Интересно, что положительный отсрочен-
ный эффект применения антидепрессантов 
длительностью около двух недель совпадает со 
сроками развития и специализации нейронов в 
процессе нейрогенеза (5, 18).

В серии работ было показано, что нейро-
протективный эффект и нейропластичность 
активизируются при приёме препаратов лития 
(38), церебролизина (14), пирацетама (7), вин-
поцетина (5), леводопы (39), а бензодиазепи-
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ны, фенобарбитал и фенитонин тормозят эти 
процессы, замедляя восстановление утрачен-
ных функций (14). В одном из последних об-
зоров показано, что кетамин вызывает быстрое 
увеличение числа синапсов и усиливает их 
функциональную активность в коре головного 
мозга, коррелируя при этом с антидепрессив-
ным эффектом (40).

Таким образом, формирование психической 
деятельности и её патологических состояний 
происходит за счёт совокупной деятельности 
различных отделов мозга и регулируется ней-
ропластичностью, которая в свою очередь опре-
деляется изменением силы межнейрональной 
передачи и эксайтотоксичностью (повреждени-
ем или гибелью нервных окончаний при сверх-
активации глутаматных рецепторов).

В ряде исследований была показана возмож-
ность формирования не только позитивной, но 
и негативной (дезадаптивной) нейропластично-
сти (5). Под последней понимается возможность 
формирования новых ошибочных межнейро-
нальных связей, отсутствующих в нормальной 
цитоархитектонике (7). Неблагоприятные из-
менения с формированием патологических свя-
зей, возникающие в результате негативной ней-
ропластичности, в западной литературе обычно 
обозначаются как мальадаптация (41).

Примером негативной нейропластичности 
может служить формирование эпилептогенных 
очагов после перенесённых ЧМТ или инсуль-
тов, а также большинство случаев симптомати-
ческой эпилепсии при детском церебральном 
параличе. (42). К этому же относится и возмож-
ность формирования в ряде случаев, вторичных 
очагов пароксизмальной активности в реци-
прокных участках коры, находящихся в ипси- и 
контрлатеральном полушариях. И если вначале 
эти очаги зависимые, проекционные, то в даль-
нейшем они становятся автономными, не зату-
хают даже при выключении первичного очага и 
приобретают характер независимого генератора 
эпилептиформной активности (43).

Экспериментальными исследованиями по-
казано, что судорожные припадки усиливают 
нейрогенез, однако появившиеся в результа-
те новые нейроны отличаются от нормы. Экс-
траполируя полученные данные на человека, 
делается вывод о том, что новые нейроны спо-
собствуют усилению судорожных приступов и 
когнитивного дефицита (44), а вновь образо-
ванные синаптические окончания увеличивают 
синхронизацию эпилептических потенциалов и 
тем самым способствуют эпилептогенезу (45).

Мозговой инсульт остаётся ведущей причи-
ной смерти и инвалидности во всём мире. Воз-
никающие при этом повреждения являются 
причиной возникновения двигательных, чув-
ствительных, когнитивных и аффективных на-
рушений. Одним из важнейших предикторов 
исхода является первоначальная тяжесть ин-
сульта: если при лёгком дефиците восстановле-
ние функций происходит в течение нескольких 
первых недель и прогноз в целом благоприят-
ный, то в случае тяжёлого инсульта регресс на-
рушений гораздо более длительный и степень 
восстановления сильно варьирует (46). Очеред-
ным примером негативной нейропластичности 
может служить формирование повышенного 
мышечного тонуса и спастичности при инсуль-
тах, которые со временем приводят к измене-
ниям мышечной ткани, развитию контрактур 
и патологической позы. Это довольно частое 
осложнение, связанное с повреждением прово-
дящих путей, идущими от двигательной коры 
и вентромедиальной ретикулярной формации 
ствола мозга, приводит к гиперактивации реф-
лекторных дуг и поражению центрального мо-
тонейрона (47). Альтернативная гипотеза фор-
мирования негативной нейропластичности, 
предполагает, что эти процессы связаны с фор-
мированием аномальных связей между вновь 
образованными синапсами, которые не способ-
ны модифицироваться, то есть утрачивают спо-
собность к обучению, а это в свою очередь при-
водит к потере информации ранее усвоенной 
этими нейрональными сетями (48).

При хирургических операциях на головном 
мозге сам факт оперативного вмешательства 
запускает каскад компенсаторных механизмов 
и приводит к активизации и формированию 
латентных нейрональных сетей (7). Этот факт 
имеет принципиальное значение при повтор-
ных оперативных вмешательствах, связанных 
с удалением значительных объёмов, так как по-
зволяет сохранить функции ранее активизиро-
ванных латентных внутрикортикальных связей 
(например, при удалении опухолей). 

При обширных патологических очагах в про-
цесс восстановления утраченных функций во-
влекаются не только нейрональные сети рас-
положенные вокруг очага повреждения, но 
и отдалённые зоны того же полушария, а в ряде 
случаев и функционально гомологичные струк-
туры противоположной гемисферы. В случае 
повреждения не только первичных проекцион-
ных, но и унимодальных ассоциативных зон, 
отвечающих за восстановление нарушенных 
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функций, возможен рекрутинг гетеромодаль-
ных ассоциативных полей, таких как дорсо-
латеральный участок префронтальной или 
интрапариетальной коры. Тот факт, что пред-
ставительство мышц и движений в головном 
мозге организовано по мозаичному принципу, 
облегчает нейрональные перестройки (7).

Фактически при каждом повреждении пери-
ферической нервной системы или локального 
повреждения ткани мозга активизируется меха-
низм реактивной и репаративной нейропластич-
ности (4), запускается каскад компенсаторных 
механизмов и в итоге происходит активация ла-
тентных нейрональных сетей (7). 

В тех случаях, когда после подобного повреж-
дения следуют реабилитационные мероприятия 
в виде лечебной физкультуры, физиотерапевти-
ческих или медикаментозных воздействий, про-
исходит реорганизация нейрональных струк-
тур, прилежащих к очагу интактной коры, и за 
счёт рекрутинга структур неповреждённой об-
ласти результат оказывается максимально эф-
фективным (14). Такой эффект возникал в про-
цессе лечения выраженных форм умственной 
отсталости методом интрацеребральной нейро-
трансплантации. Уже через несколько месяцев 
после применения этого метода наблюдались 
выраженные позитивные клинические изме-
нения, которые подтверждались как данными 
результатов психологического тестирования, 
так и значимыми позитивными изменениями 
метаболизма глюкозы по данным ПЭТ (49, 50). 
Положительный клинический эффект был по-
лучен при трансплантации допаминергических 
нейронов в область скорлупы (при болезни 
Паркинсона), при этом выраженность метабо-
лических изменений коррелировала с количе-
ством трансплантированной ткани (7).

Эффект действия на мозг сверхслабым по-
стоянным током, так называемая транскра-
ниальная микрополяризация (ТКМП), тоже 
обусловлен феноменом нейропластичности. 
Применяя ТКМП в лечении детей с выражен-
ными формами умственной отсталости, авторы 
наблюдали не только достоверное уменьшение 
клинических проявления болезни, но и выра-
женную положительную динамику в данных 
когерентного анализа, который является инди-
катором функциональных взаимосвязей между 
различными областями коры головного мозга. 
Этот анализ показал, что под влиянием ТКМП 
облегчается формирование дистантных, в пер-
вую очередь межполушарных, интракортикаль-
ных взаимодействий, что отражает усиление ас-

социативных процессов в коре головного мозга 
(51).

Транскраниальная магнитная стимуляция 
(ТМС) также способна модулировать высшие 
корковые функции и может быть использова-
на для реорганизации нейрональных сетей по-
средством модуляции их связей (7). Этот метод 
терапии уже сейчас достаточно широко приме-
няется при лечении депрессий, резистентных 
форм шизофрении и синдрома вербальных гал-
люцинаций (52).

Высокочастотная длительная электриче-
ская стимуляция глубокорасположенных ядер 
серого вещества также способна модулировать 
функцию кортикально-субкортикальных трак-
тов, что позволяет её успешно применять при 
ОКР и резистентных формах эпилепсии (7).

Одним из интересных феноменов разнона-
правленного действия функциональной нейро-
пластичности являются результаты применения 
метода транстимпанальной химической вести-
булярной дерецепции (ТХВД). В основе лежит 
принцип полисенсорной функции (или ней-
ронального пула) и иерархичности различных 
структур мозга. Суть метода состоит в подавле-
нии активности отолитовых клеток, являющих-
ся основными гравирецепторами в организме 
человека, т.е. за счёт снижения вестибулярной 
афферентации происходит активизация инте-
гративных функций как в отдельных нейронах, 
так и в нейрональных сетях. Таким образом, 
воздействие на «патологическую» систему про-
исходит через активацию так называемых анти-
систем (35). Метод изначально предназначался 
для лечения цервикальных дистоний и полно-
стью оправдал своё предназначение (53, 54). 

Однако в процессе дальнейшего исследова-
ния выяснилась его высокая эффективность 
в лечении мнестических нарушений при раз-
личных вариантах психоорганическогго син-
дрома (55) и вегетативных состояний (56). 

Стоит отметить, что все вышеупомянутые 
патологические состояния (цервикальная дис-
тония, амнестический синдром и вегетативные 
состояния) являются малокурабельными, а за-
частую инкурабельными к современной меди-
каментозной терапии.

Считается, что при повреждении перифери-
ческих нервов, благодаря феномену нейропла-
стичности, происходит расширение корковых 
полей прилежащих к соматотопической зоне, 
соответствующей страдающему участку. Если 
этот процесс происходит быстро (в течение не-
скольких минут), то скорее всего он происходит 
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за счёт активации «молчащих» внутрикорковых 
связей, если медленно, то за счёт формирования 
новых межсинаптических и межнейрональных 
связей (7).

Таким образом, феномен нейропластичности 
у взрослых подтверждён многочисленными ис-
следованиями. На него оказывают активирую-
щее влияние целый ряд современных препара-
тов, процессы обучения психотерапевтического 
воздействия, различные механические воздей-
ствия на головной мозг. В то же время стресс, не-
которые медикаментозные препараты, сенсорная 
изоляция и воспалительные процессы оказыва-
ют ослабляющий и тормозящий эффект. 

Заключение
В последние десятилетия в психиатрии и не-

врологии отмечается определённая стагнация 
в понимании патогенеза некоторых болезней. 
В то же время феномен нейропластичности, 
который стал неоспоримым фактом, позволя-
ет по-новому интерпретировать как некоторые 
клинические проявления психических рас-
стройств, так и механизм действия лекарствен-
ных препаратов (29). Использование новых зна-
ний и представлений, связанных с феноменом 
нейропластичности, играет одну из ключевых 
ролей в разработке новых лечебных стратегий 
при заболеваниях ЦНС. Важность лечебных 
подходов, разработанных с учётом нейропла-
стических возможностей, следует признать в ка-
честве генеральной линии современной невро-
логии и психиатрии и в целом – всех нейронаук. 
Актуальность проблемы определяет необхо-
димость переосмысления традиционных под-
ходов к лечению заболеваний ЦНС. Не менее 
значимой является потребность в разработке 
новых методов лечения, основанных на понима-
нии патофизиологических механизмов, лежа-
щих в основе нейропластичности, что позволит 
совершенствовать терапевтические подходы 
к восстановлению повреждённых или утрачен-
ных функций и, в конечном счёте, улучшению 
качества жизни пациентов. Дальнейшее изуче-
ние феномена нейропластичности позволит от-
крыть новые перспективы в понимании патоге-
неза других заболеваний и, возможно, позволит 
управлять этим процессом. 
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Диагностика острого аппендицита и поныне 
является актуальной проблемой, несмотря на 
значительный прогресс, связанный с широким 
внедрением лапароскопии [1–4]. Аномалии раз-
вития органов брюшной полости, по разным дан-
ным, встречаются от 0,2% до 1,0% в популяции 
[1, 5, 6], а сочетание этих аномалий с острым ап-
пендицитом описано лишь в единичных случаях 
[7, 8]. Подобные сочетания представляют собой 
чрезвычайную трудность для диагностики [3, 9].

Приводим собственное клиническое наблю-
дение. Больная П., 58 лет, была доставлена в го-
родскую больницу Святого Праведного Иоан-
на Кронштадтского 03.10.14 бригадой скорой 
медицинской помощи с диагнозом «Острый 
живот». Жалобы на ноющие, слабой интенсив-
ности, постоянные боли волнообразного харак-
тера в околопупочной области и эпигастрии 
без иррадиации, а также боли в области грыже-
вого выпячивания в правой паховой области, 
тошноту, сухость во рту, многократную рвоту. 
Боли появились накануне, после употребления 
жирной пищи, несколько позже присоедини-
лась рвота. Температура тела повышена до 37,8 
С. Стула не было 3 дня, отмечает плохое от-
хождение газов. Мочеиспускание не нарушено. 
В анамнезе гипертоническая болезнь, ишеми-
ческая болезнь сердца. Грыжевые выпячивания 
в обеих паховых областях отмечает с детства. 
Наличие на передней брюшной стенке рубца 
от тотальной срединной лапаротомии и в сред-
ней трети его невправимой вентральной грыжи 
размером около 10 см больная объясняет вы-
полненной ей в возрасте 14 лет операции по по-
воду аппендицита, при которой, по её словам, 
«аппендицит не нашли». Каких-либо справок 
об этом у пациентки нет.

УДК 616.346.2-002.1-07
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ПРИ АТИПИЧНОМ ПОЛОЖЕНИИ ЧЕРВЕОБРАЗНОГО ОТРОСТКА  
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В статье приведен клинический случай острого деструктивного аппендицита на фоне анома-
лии органов брюшной полости. Описанное наблюдение демонстрирует значительные трудности 
диагностики острого аппендицита, возникающие на фоне атипичного расположения червеобраз-
ного отростка при невозможности выполнения диагностической лапароскопии.

Ключевые слова: острый аппендицит, аномалия развития органов живота.

При обследовании: состояние средней сте-
пени тяжести. Кожные покровы нормально-
го цвета, сухие, чистые, тургор их несколько 
снижен. Пульс 80 ударов в минуту, удовлетво-
рительного наполнения, АД 130/70 мм рт.ст. 
Частота дыхания 18 в минуту, в легких хрипов 
нет. Язык суховат, обложен белым налетом. 
Живот несколько ассиметричен из-за рубца 
и вентральной грыжи, слегка вздут, мягкий, 
умеренно болезненный в эпигастрии и пра-
вом подреберье. Патологические образования 
не пальпируются, перитонеальные симпто-
мы отрицательные. Перистальтика обычная, 
выслушивается неотчетливый «шум плеска» 
в верхних отделах живота. Вентральная гры-
жа в средней трети послеоперационного рубца 
мягко-эластичная, невправимая, малоболез-
ненная, кожа над ней не изменена, выслуши-
вается перистальтика. В правой и левой пахо-
вых областях пальпируются мягко-эластичные 
вправимые грыжевые выпячивания над пахо-
выми связками диаметром, соответственно, 1,0 
и 2,0 см. Ректальное исследование без особен-
ностей. В клиническом анализе крови отмеча-
ется лейкоцитоз (17,2 х 109) с палочкоядерным 
сдвигом (7,0%), анализ мочи и биохимический 
анализ крови без грубых отклонений. На об-
зорных рентгенограммах живота и груди (рис. 
1, 2) нельзя исключить наличие свободного 
газа под правым куполом диафрагмы, а также 
горизонтальный уровень жидкости в этой об-
ласти.

Пациентка была госпитализирована в хи-
рургическое отделение с рабочим диагнозом 
«Острая кишечная непроходимость? Острый 
холецистит?», оставаясь при этом диагностиче-
ски неясной. 
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В отделении поводилась инфузионная и 
антибактериальная терапия, на фоне которой 
самочувствие несколько улучшилось. С целью 
исключения кишечной непроходимости боль-
ной была дана перорально взвесь сернокислого 
бария, при этом на снимках проекция желудка 
оказалась в малом тазу (рис. 3, 4).

Несмотря на субъективное улучшение, у 
больной сохранялся болевой синдром, по-
явилась неотчетливая перитонеальная сим-
птоматика. Были выставлены показания для 
диагностической лапаротомии (учитывая про-
тивопоказания к лапароскопии в виде наличия 
рубца и послеоперационной грыжи). Через 3 
часа после поступления больная взята в опе-
рационную. При выполненной с технически-
ми трудностями лапаротомии выявлено, что 
печень расположена значительно ниже своего 
обычного места, верхней своей границей при-
мерно на уровне пупка, при полном отсутствии 
серповидной и венечной связок. 

Печень фиксированна к передней брюшной 
стенке и фактически является частью содержимо-
го грыжевого мешка вентральной грыжи. Желч-
ный пузырь находится в правой подвздошной 
области и частично в малом тазу, без воспали-
тельных изменений. В правом поддиафрагмаль-
ном пространстве располагаются часть тонкой 
и часть ободочной кишок (слепая, восходящая 
ободочная, часть поперечной ободочной), а также 
мутный выпот около 100 мл и червеобразный от-
росток длиной около 9,0 см. Последний утолщен, 
покрыт фибрином черно-багрового цвета. Селе-
зенка расположена в мезогастрии слева, подвиж-
на. Желудок крючковидной формы, достигает дна 
таза. С большими техническими трудностями вы-
полнена типичная аппендэктомия с погружением 
культи отростка в кисетный и Z-образный швы. 
При дальнейшей ревизии обнаружен дивертикул 
Меккеля на расстоянии 1,1 м от илеоцекального 
угла, размерами 4,0 х 1,0 см, с признаками ишемии 
и фиксированный спайками в грыжевом мешке 

Рис. 1 

Рис. 2

Рис. 3

Рис. 4
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правосторонней паховой грыжи. Произведена ди-
вертикулэктомия с наложением 2-рядных швов. 
Ворота паховых грыж размерами 1,0 х 1,0 см спра-
ва и 2,0 х 1,0 см слева ушиты со стороны брюшной 
полости. Брюшная полость санирована, дрениро-
вана и ушита. Послеоперационный диагноз: «Ос-
новной: гангренозный аппендицит. Осложнение: 
местный гнойный перитонит. Сопутствующие 
заболевания: аномалия развития органов брюш-
ной полости в виде выраженного висцероптоза и 
незавершенного поворота кишечника. Диверти-
кул Меккеля. Двухсторонняя вправимая паховая 
грыжа (справа – типа Литтре). Невправимая по-
слеоперационная вентральная грыжа передней 
брюшной стенки».

Послеоперационное течение гладкое. Швы 
сняты на 10-е сутки. Выздоровление.

Приведенный клинический случай свиде-
тельствует о значительных трудностях диа-
гностики острого аппендицита на фоне анома-
лии развития органов брюшной полости, когда 
лишь диагностическая лапаротомия позволяет 
поставить правильный диагноз. 
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The article presents a clinical case of acute destructive appendicitis on the background of the anom-
alies of the abdominal cavity. This observation demonstrates the significant difficulties in the diagnosis 
of acute appendicitis occurring against the background of an atypical location of the appendix if you can 
not perform a diagnostic laparoscopy.
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В литературе последних лет разработана 
концепция резистентной артериальной гипер-
тензии (АГ), которая, в отличие от недостаточно 
леченной АГ, встречается не столь часто – не бо-
лее 8–12% случаев [1,2]. Сформировано мнение 
о том, что за резистентной АГ может скрываться 
симптоматическая АГ, в частности первичный 
альдостеронизм [1, 3]. На диаграмме, представ-
ленной ниже, показана частота первичного аль-
достеронизма среди пациентов с мягкой, сред-
нетяжёлой, тяжёлой и резистентной АГ (рис. 1). 
Очевидно, что первичный альдостеронизм ассо-
циируется не столько со степенью АГ, сколько с 
плохим ответом больных на лечение [4, 5].

УДК 616.453-006:616.12-008.331.1

РЕЗИСТЕНТНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ У ПАЦИЕНТА  
С ПЕРВИЧНЫМ АЛЬДОСТЕРОНИЗМОМ (клинический случай)

Н.В. Иванова1, В.П. Эринчек2, Ю.Н. Гришкин1

1Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия 

2 СПб ГБУЗ «Городская Покровская больница», Санкт-Петербург, Россия

Минералокортикоидная гипертензия, в том числе синдром Кона, встречается существенно 
чаще, чем распознаётся. Однако, несмотря на современные диагностические возможности и на-
личие современных методов лечения, она не диагностируется просто потому, что о ней мало зна-
ют. Напоминаем о клинико-патоморфологических вариантах минералокортикоидной гипертен-
зии и особенностях их ведения. Приводим довольно типичный клинический случай синдрома 
Кона, распознанный на много лет позднее, чем это нужно было бы сделать. Обращаем внимание 
на то обстоятельство, что минералокортикоидные гипертензии следует особенно тщательно ис-
ключать у пациентов с резистентным характером ответа на лечение. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, вторичная артериальная гипертензия, минера-
локортикоидная гипертензия, синдром Кона. 

К основным клиническим проявлениям и 
критериям диагностики первичного альдосте-
ронизма относятся:

1) объём-зависимая АГ, плохо поддающаяся 
лечению;

2) гипокалиемия и гипокалигистия (у ¾ боль-
ных), имеющие клинические проявления (мы-
шечная слабость, вплоть до вялых параличей, 
зубец «U» в стандартных отведениях ЭКГ, арит-
мии, связанные с гипокалиемией, парестезии и 
судороги, связанные с сопутствующими нару-
шениями обмена Са, гипохлоремический алка-
лоз, щелочная моча, полиурия);

3) гиперсекреция альдостерона, не снижаю-
щаяся при повышении ОЦК (солевая нагрузка); 

4) гипосекреция ренина, не повышающаяся 
адекватно при снижении ОЦК (ортостаз, гипо-
натриемия, диуретики).

В основе первичного альдостеронизма (ми-
нералокортикоидной гипертензии) могут ле-
жать три морфо-патогенетических причины [3].

1) Альдостерома надпочечника – синдром 
Конна, частота которого составляет 60%-80% 
всех случаев первичного альдостеронизма. 
Альдостерома чаще встречается у женщин, 
чаще имеет левостороннюю локализацию, не-
велика по размеру и весу (не более четырёх 
граммов). Синдром Конна был назван в честь 
профессора Мичиганского университета Дже-
рома Конна (Conn J.), который в 1954 году 
успешно удалил небольшую, гормонально ак-
тивную опухоль надпочечника у женщины 
34 лет, а год спустя описал этот синдром. Со-
временное лечение альдостеромы надпочечни-

Рис. 1. Частота первичного альдостеронизма при мягкой 
(АГ 1 ст.), умеренной (АГ 2 ст.), тяжёлой (АГ 3 ст.) 

и резистентной (РАГ) артериальной гипертензии [5]
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ка состоит в лапароскопическом удалении опу-
холи или надпочечника.

2) Идиопатический альдостеронизм, обу-
словленный двусторонней диффузной мелко-
узелковой гиперплазией коры надпочечников, 
преимущественно клубочковой зоны. Он со-
ставляет около 10–35% случаев первичного 
альдостеронизма, лечится антагонистами аль-
достерона. 

3) Альдостерон-секретирующая карцинома 
надпочечников (встречается редко, в отличие от 
аденомы имеет большие размеры и может иметь 
вес до 500 г). Лечится хирургически.

Следует упомянуть, что объём-зависимая 
АГ, клинически схожая с первичным гипераль-
достеронизмом, но отличающаяся по уровню 
гормонов, встречается ещё при трёх редких за-
болеваниях – ренин-секретирующей опухоли 
почек, семейном псевдогиперальдостеронизме, 
корригируемом глюкокортикоидами, и синдро-
ме Лиддла [6,7]. 

1). Ренин-секретирующая опухоль клеток 
юкстагломерулярного аппарата почки приво-
дит к вторичному альдостеронизму. Понятно, 
что при схожей с первичным альдостеронизмом 
клинической картиной этот вариант будет от-
личаться высокими показателями и активно-
сти ренина и концентрации альдостерона (при 
первичном альдостеронизме активность ренина 
плазмы понижена).

2). Семейный псевдогиперальдостеронизм 
(AME-1 – apparent mineralocоrticoid excess-1), 
корригируемый глюкокортикоидами – это редкая 
неопухолевая форма минералокортикоидной АГ, 
сопровождающаяся клинико-биохимическими 
проявлениями синдрома Конна. Она обусловлена 
наличием химерного гена, отвечающего за фер-
мент, превращающий кортизол в малоактивный 
кортизон. Кортизол воздействует на минерало-
кортикоидный рецептор сильнее альдостерона; 
повышается концентрация Na+, снижается кон-
центрация К+, формируется объём-зависимая 
АГ; из-за гиперволемии – снижается активность 
ренина плазмы (АРП); концентрация альдостеро-
на плазмы при этом может быть пониженной или 
нормальной. Особенностью диагностики являет-
ся увеличение в моче соотношения метаболиты 
кортизола / метаболиты кортизона. Процесс ре-
гулируется АКТГ, лечение глюкокортикоидами 
приводит к понижению избытка кортизола. Опе-
ративное лечение не требуется, клинические сим-
птомы исчезают на фоне терапии дексаметазоном.

3). Синдром Лиддла (AME-2 – apparent 
mineralocоrticoid excess-2) обусловлен тубуло-

патией почек, состоящей в том, что рецептор, 
отвечающий за реабсорбцию натрия, имеет по-
вышенную чувствительность к альдостерону 
плазмы. В этом случае объём-зависимая АГ 
протекает с нормальными показателями альдо-
стерона и ренина плазмы, а лечение пациента 
состоит в низкосолевой диете и приёме триам-
терена.

Приводим историю болезни пациента с ре-
зистентной АГ, которая при целенаправленном 
обследовании оказалась случаем кортикальной 
аденомы.

Пациент К., 57 лет, инвалид II группы. По-
ступил в кардиологическое отделение Покров-
ской больницы г. Санкт-Петербурга в ноябре 
2012 года с диагнозом направления «Пароксизм 
фибрилляции предсердий. ГБ III стадии, со-
стояние после трёх перенесенных мозговых ин-
сультов». 

Анамнез заболевания
В возрасте 48 лет при диспансерном об-

следовании впервые была выявлена артери-
альная гипертензия (АГ) с показателями АД 
200–220/130–150 мм рт. ст., в связи с чем ему 
был назначен норваск в дозе 10 мг в сутки. В 
возрасте 50 лет больной перенёс геморрагиче-
ский инсульт в бассейне ЛСМА. После выписки 
из стационара дополнительно к норваску при-
нимал ренитек 20 мг утром и 10 мг вечером, а 
также эгилок 12,5 мг 2 раза в день. Показатели 
АД на такой терапии хотя и стали чуть ниже, 
однако по-прежнему оставались высокими – 
180–190/100–120 мм рт. ст. 

Год спустя пациент перенёс гипертензивный 
криз, осложнённый судорожным синдромом, и 
был вновь госпитализирован в неврологиче-
ское отделение Покровской больницы. диагноз 
при выписке: «Цереброваскулярная болезнь, 
дисциркуляторная энцефалопатия II ст. со-
судистого генеза. Последствия перенесенного 
ОНМК в бассейне ЛСМА (2006). Судорож-
ный припадок от 12.11.2007». В дополнение к 
проводимой гипотензивной терапии больному 
было рекомендовано принимать статины и про-
тивосудорожные препараты. Однако, несмотря 
на систематический прием вышеуказанных 
гипотензивных препаратов, добиться целевых 
значений АД все же не удавалось. Тогда же у 
пациента был выявлен СД 2 типа, в связи с чем 
к терапии был добавлен сиофор по 500 мг два 
раза в день. 

В течение последующих пяти лет пациент 
ежегодно госпитализировался в разные стацио-
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нары города по поводу гипертонических кризов 
и ещё дважды перенёс ишемические инсульты 
(в 2010 и 2012 гг.). Во время одной из госпитали-
заций при УЗИ брюшной полости были получе-
ны данные об увеличении левого надпочечника, 
однако ни томографические исследования, ни 
оценка гормонов плазмы не проводились. В ав-
густе 2012 г. пациент был амбулаторно прокон-
сультирован в Покровской больнице и направ-
лен на КТ брюшной полости с подозрением на 
альдостерому надпочечников. 

Приводим полученные данные: «Правый 
надпочечник обычной формы и размеров. 
В проекции тела и медиальной ножки левого 
надпочечника определяется образование не-
однородной структуры, размером 13 × 15 мм. 
Поджелудочная железа уменьшена в размерах, 
дольчатого строения, контуры её фестончатые, 
плотность паренхимы неравномерно снижена 
из-за расширенных междольковых жировых 
перегородок. В проекции хвоста железы вы-
является кистовидное образование, диаметром 
9 мм. Заключение: хронический панкреатит вне 
обострения. Новообразование левого надпочеч-
ника».

От дальнейшего обследования в стациона-
ре в тот момент пациент отказался, однако два 
месяца спустя он был вновь госпитализирован 
в связи с пароксизмом ФП. 

Статус при поступлении. ИМТ – 30,3 кг/м2, 
намечается перераспределение жира в пользу 
верхней части туловища, гинекомастия. Истон-
чения кожи, стрий и экхимосов нет. Перифери-
ческих отёков нет. Пульс ритмичный, 70 ударов 
в 1 мин; АД = 190/105 мм рт. ст. Границы сердца 
перкуторно не расширены; I тон на верхушке 
сердца умеренно ослаблен, выслушивается тим-
панический акцент II тона на аорте. Лёгкие, жи-
вот без особенностей. Грубых неврологических 
нарушений нет. 

Приводим ЭКГ, ЭхоКГ, а также данные 
СМАД нашего больного. 

ЭхоКГ: концентрическая ГЛЖ (индекс мас-
сы миокарда ЛЖ=154 г/м2, МЖП и ЗС = 14 и 
15 мм соответственно); умеренная дилатация 
левого предсердия (46 мм). Диастолическая 
дисфункция левого желудочка.

В повторных анализах мочи определялись 
щелочная реакция и альбуминурия. В гемато-
логических и биохимических показателях кро-
ви отклонений выявлено не было. Показатели 
липидов и глюкозы крови были нормальными. 
СКФ, определённая по формуле из MDRD, 
была удовлетворительной (74 мл/мин/1,73 м2).

При анализе электролитов плазмы во всех 
предшествующих выписных эпикризах стало 
ясно, что у данного пациента имеется интермит-
тирующая гипокалиемия с показателями калия 
плазмы от 2,3 до 4,1 ммоль/л ; средний показа-
тель в 10 эпизодах – 3,5 ммоль/л. 

Проводилось исследование секреции альдо-
стерона – 319,88 пг/мл и ренина – 0,80 пг/мл. Со-
отношение альдостерон/ренин составило 394,9, 
что не позволяло исключить наличие первич-
ного альдостеронизма: показатель, превышаю-
щий 400, указывает на возможность первичного 
альдостеронизма, однако для получения без-
ошибочных результатов тест надо проводить на 
фоне двух-трехнедельной отмены лекарствен-
ных препаратов, что в данном случае по понят-
ным причинам сделать, к сожалению, было не-
возможно.

Для уточнения характера эндокринных на-
рушений, проведения функциональных проб 
и флебографии надпочечников пациент был 
направлен в ФЦСКиЭ им. В.А. Алмазова с 
диагнозом «Новообразование надпочечника, 
вторичная АГ». При обследовании были исклю-
чены феохромоцитома, а также первичный или 
вторичный (синдром Иценко–Кушинга) гипер-
кортицизм. Повторно оценивали секрецию альдо-

Рис. 2. Электрокардиограмма больного К.  
Синусовый ритм. Признаки ГЛЖ. Обращает  
внимание зубец «U» в отведениях II, III, AVF

Рис. 3. График суточного мониторирования АД 
больного К. Определяется систоло-диастолическая АГ, 

среднесуточный показатель составляет 153/96 мм рт. ст. 
Обращает внимание недостаточное понижение АД ночью
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стерона и ренина: показатели составили 264 пг/мл 
и 0,81 нг/мл/час соответственно; соотношение  
А/Р= 325,9 (вероятно, наличие первичного 
альдостеронизма). В связи с сохранением АГ и 
трёх мозговых инсультов в анамнезе проба с со-
левой нагрузкой не проводилась. Флебографию 
надпочечников с целью определения разницы 
концентраций альдостерона в обеих надпочеч-
никовых венах по техническим причинам вы-
полнить, к сожалению, тоже не удалось. Следу-
ет заметить, однако, что проведение подобного 
исследования в данном случае позволило бы не 
только подтвердить наличие первичного альдо-
стеронизма, но и провести дифференциальную 
диагностику между солитарной альдостеромой 
и двусторонней гиперплазией клубочковой 
зоны коры надпочечников. 

Таким образом, следует считать, что рези-
стентная к терапии АГ у данного больного свя-
зана с альдостеромой коры надпочечников, воз-
можно, в сочетании с гиперплазией элементов 
фасцикулярной зоны, поскольку у пациента 
присутствуют клинические признаки гиперкор-
тицизма (гинекомастия, СД 2 типа).

Диагноз
Основной: Альдостерома левого надпочеч-

ника, первичный альдостеронизм (синдром 
Конна). 

Осложнения: вторичная АГ. ОНМК в 2006, 
2010 и 2012 г. 

Конкурирующий диагноз: СД 2 типа. Ожире-
ние I степени. 

Осложнения конкурирующего диагноза: ди-
абетическая нефропатия в стадии протеинурии.

Поскольку хирургическое, в том числе ла-
пароскопическое лечение у подавляющего 
большинства таких пациентов является успеш-
ным [8], больной был направлен на удаление 
поражённого надпочечника в хирургическую 
клинику СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Перед 
операцией ему было рекомендовано лечение 
верошпироном в суточной дозе 75 мг (более 
высокую дозу пациент плохо переносил), не-
бивололом в дозе 5 мг, валсартаном в дозе 160 
мг, физиотензом в дозе 0,4 мг, леркаменом в дозе 
20 мг. Кроме того, пациент получал статины, де-
загреганты и метформин. 

Обсуждение. Своевременное удаление аль-
достеромы у данного пациента могло бы изба-
вить его от многочисленных осложнений. Какие 
же признаки указывали на возможно вторич-
ный характер АГ? 

Во-первых, подозрение на двухстороннее 
увеличение надпочечников при обследовании 
в возрасте 48 лет несомненно требовало уточ-
нения клинической ситуации – проведения до-
полнительных КТ или МРТ, оценки гормонов 
надпочечников, определения активности рени-
на плазмы с последующим расчётом коэффици-
ента А/Р. 

Во-вторых, артериальная гипертензия, ре-
зистентная к оптимальной гипотензивной те-
рапии, также должна наводить на мысль о вто-
ричном её характере даже без предварительных 
подозрений на объёмное образование надпочеч-
ников и приводить к тщательному его исключе-
нию.

Наконец, альтернирующая гипокалиемия, 
мышечная слабость, наличие зубца U в стан-
дартных отведениях ЭКГ, щелочная моча, 
низкий гематокритный показатель крови при 
нормальном содержании в ней эритроцитов, 
стабильно тяжелая АГ, отреагировавшая лишь 
на применение верошпирона, – всё это должно 
было наводить на мысль о синдроме Конна. 

Заключение
В случаях резистентного течения АГ необхо-

димо целенаправленно исключать вторичную 
артериальную гипертензию минералокортико-
идного или псевдоминералокортикоидного про-
исхождения. Диагностическая тактика должна 
проводиться в двух направлениях – поиски опу-
холи почек (синдром Лиддла) или надпочечни-
ков (синдром Кона) посредством КТ или МРТ, 
а также оценка гормонов плазмы крови.
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Mineralocorticoid hypertension, including Conn’s  syndrome, occurs significantly more frequently 
than is recognized. Despite modern diagnostic capabilities and the availability of treatment methods, it 
cannot be diagnosed simply because (they) know little about it. Recall clinico-pathological variants of 
mineralocorticoid hypertension and the peculiarities of their management. Here is a fairly typical clini-
cal case Conn’s  syndrome, recognized for many years later than it needed to be done. Pay attention to 
the fact that mineralocorticoid hypertension should be considered in patients with resistant nature of 
the response to treatment. 
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