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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

введение
Недоступность медицинских услуг признана 

ведущим фактором роста социальных рисков [1]. 
Одним из критериев оценки доступности меди-
цинской помощи является анализ обеспеченно-
сти населения медицинскими кадрами [2, 3, 4]. 
В настоящее время основу планирования обе-
спеченности населения врачами, работающими 
в первичном звене здравоохранения, составля-
ют программно-целевые нормативы программы 
государственных гарантий, методических реко-
мендаций Минздрава России и Порядков ока-
зания медицинской помощи [5, 6, 7, 8]. Однако, 
несмотря на наличие сформированной для ре-
шения кадровых вопросов нормативно-правовой 
базы, большинство руководителей медицинских 
организаций не обладают достаточным уров-
нем знаний о принципах расчётов численности 
должностей по объёму работы, а также о прави-
лах и порядке составления штатных расписаний. 
Определённую путаницу в решение вопросов 
кадрового планирования вносят противоречия 
нормативно-правовых документов, принятых 
в последние годы на федеральном уровне. В ос-
новном это касается нарушения формата пред-

ставления нормативов по труду; неправильно-
сти представления номенклатуры учреждений 
здравоохранения, отдельных специальностей и 
должностей, перечня профилей отделений; не-
согласованности величин нормативов по труду 
в разных одновременно действующих докумен-
тах и др. [9]. Для своевременной идентификации 
потенциальных социально-демографических 
рисков, обусловленных кадровыми проблемами 
в здравоохранении, крайне актуально сопостав-
ление фактической обращаемости населения за 
первичной медико-санитарной помощью с функ-
циональными возможностями, заложенными в 
действующее штатное расписание поликлиник.

Цель исследования: на примере типичной 
поликлиники Санкт-Петербурга оценить при-
емлемость федеральной методики расчёта по-
требности в медицинских кадрах для определе-
ния оптимального числа врачей амбулаторного 
приёма и обосновать приоритетные направле-
ния её совершенствования. 

Материалы и методы
Определялась потребность типичной го-

родской поликлиники Санкт-Петербурга во 

УДК: 614.2:33

ПРОбЛЕМНыЕ АСПЕКты ИСПОЛЬЗОвАНИЯ СОвРЕМЕННых  
НОРМАтИвНО-ЦЕЛЕвых ИНДИКАтОРОв ДЛЯ ОбЪЕКтИвНОй  

ОЦЕНКИ ПОтРЕбНОСтИ ПЕРвИЧНОГО ЗвЕНА ЗДРАвООхРАНЕНИЯ  
вО вРАЧАх-СПЕЦИАЛИСтАх 

О.Г. Хурцилава1, М.В. Авдеева 1, В.В. Ващенков 2, В.С. Лучкевич 1, Д.Л. Логунов1

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

2 Медицинский информационно-аналитический центр, Санкт-Петербург, Россия

В статье представлены результаты определения потребности типичной городской поликли-
ники во врачебных кадрах в соответствии с рекомендованными нормами нагрузки на врачебные 
должности. Показано, что существующая федеральная методика обладает рядом недостатков, так 
как не учитывает различия в единицах измерения объёма амбулаторной медицинской помощи, 
которая может исчисляться не только однократными посещениями, но и законченными случая-
ми лечения заболевания. В частности, согласно расчётным данным, сделанным по федеральной 
методике, в городской поликлинике следовало бы сократить 55 штатных врачебных должностей 
из-за их переизбытка. Однако в действительности для поликлиники характерен не профицит, 
а дефицит врачебных кадров. Данное разногласие объясняется тем, что из общего числа состо-
явшихся за год посещений 55,3% составили законченные случаи лечения заболеваний в соот-
ветствии с действующими стандартами оказания медицинской помощи. Потому на современном 
этапе развития кадрового планирования крайне актуально усовершенствование федеральной ме-
тодики расчёта потребности медицинских организаций во врачебных кадрах за счёт разработки 
поправочных коэффициентов, корректирующих статистические данные об общем числе посеще-
ний за год. 
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врачебных кадрах. Основой для расчёта необ-
ходимого количества специалистов являлись 
объёмы медицинской помощи, утверждённые 
территориальной программой государствен-
ных гарантий оказания медицинской помощи 
Санкт-Петербурга на основе адаптации повоз-
растных показателей Федеральной программы 
государственных гарантий с учётом региональ-
ных особенностей и уровня заболеваемости на-
селения [10, 11]. Учёт фактических обращений 
в поликлинику за первичной медико-санитар-
ной помощью осуществлялся на основе фор-
мы №025-1/у «Талон пациента, получающего 
медицинскую помощь в амбулаторных усло-
виях». Для определения необходимого числа 
врачей-специалистов использовались данные о 
функциях врачебных должностей (число вра-
чебных посещений в год к врачу-специалисту), 
полученные из рекомендаций Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и 
адаптированные к региональным условиям и 
особенностям Санкт-Петербурга. Учитывая вы-
сокую плотность постоянного населения Санкт-
Петербурга (3714,88 чел. на 1 км2) в сравнении с 
плотностью населения Российской Федерации 
(8,4 чел. на 1 км2), для координации нагрузки на 
врачебную должность был применён поправоч-
ный коэффициент 1,2 [11]. 

Необходимое число врачебных посещений за 
год определялось по формуле: 

ЧВп1=НО1×Ч,
где ЧВп1 – число врачебных посещений за 

год по заданной специальности; НО – регио-
нально-территориальный норматив объёмов 
в посещениях на 1000 жителя, Ч – численность 
обслуживаемого поликлиникой населения 
(в тыс. человек).

Затем определялось необходимое число вра-
чебных должностей по заданной специальности: 

,

где ЧВд1 – число врачей амбулаторного при-
ёма; ЧП1 – общее число посещений (обраще-
ний) в год; НВД – нагрузка на врачебную долж-
ность (посещений в год).

На основании полученных данных прово-
дилось сопоставление фактической обеспечен-
ности населения, прикреплённого для медицин-
ского обслуживания к выбранной городской 
поликлинике, врачами основных специально-
стей и анализ отклонений нормативного числа 
врачей от фактического его значения (дефицит/
профицит врачей) по основным специальностям.

Результаты и их обсуждение
Согласно объёмам, предусмотренным Тер-

риториальной программой государственных га-
рантий бесплатного оказания медицинской по-
мощи, в среднем на 1 жителя Санкт-Петербурга 
должно приходиться 2,95 амбулаторных по-
сещений в год по поводу заболевания и 3,68 – 
с профилактической целью. Однако в действи-
тельности объёмы амбулаторной медицинской 
помощи могут исчисляться не только числом 
абсолютных однократных визитов к специали-
стам поликлиник, но и количеством закончен-
ных случаев лечения по итогам нескольких ви-
зитов в поликлинику. Таким образом, в рамках 1 
законченного случая лечения заболевания впра-
ве состояться сразу несколько визитов к различ-
ным профильным специалистам. Однако из-за 
отсутствия чётко выработанной тактики нор-
мирования объёмов амбулаторных посещений 
по законченному случаю лечения заболеваний 
возникает проблема подсчёта абсолютного чис-
ла визитов к специалистам поликлиники в рас-
чёте на 1 прикреплённого к ней жителя. Так, в 
Территориальной программе государственных 
гарантий бесплатного оказания медицинской 
помощи прописано, что законченный случай 
предусматривает не менее 2-х обращений в по-
ликлинику, в то время как в действительности 
их может оказаться гораздо больше. 

На примере выбранной для анализа типич-
ной городской поликлиники подвергнута ана-
лизу кратность абсолютных и относительных 
посещений в зависимости от цели обращения 
к специалистам и использования стандартов 
оказания медицинской помощи. Анализ струк-
туры посещений показал, что общее число со-
стоявшихся за год посещений в расчёте на 
1 прикреплённого жителя несколько ниже нор-
мативно-целевых показателей, установленных 
Территориальной программой государственных 
гарантий бесплатного оказания медицинской 
помощи (табл. 1). Согласно расчётным данным, 
при численности прикреплённого к поликли-
нике населения ~ 127 990 человек общее число 
посещений должно было составить не менее 
848 573 за год: 

ЧВп=6,63×127 990 = 848 573,
в то время как по факту за год состоялось 

всего лишь 652 167 посещений, из которых 
одну часть обращений (291 633) можно отне-
сти к категории однократных (абсолютных), а 
другую часть (360 534) к разряду комплексных 
(относительных). Таким образом, в структуре 
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посещений основную долю составили так назы-
ваемые «обращения по законченному случаю» 
(55,3%), базирующиеся на соблюдении стан-
дартов оказания медицинской помощи и пред-
усматривающие несколько явок в поликлинику 
для завершения всего комплекса необходимых 
диагностических и лечебно-профилактических 
мероприятий. Поэтому, учитывая, что из общего 
числа визитов более половины составили ком-
плексные посещения по законченным случаям 
лечения заболеваний, становится очевидным, 
что подсчёт абсолютного годового числа посе-
щений крайне проблематичен. Например, если 
учесть, что Территориальной программой го-
сударственных гарантий бесплатного оказания 
медицинской помощи предусмотрено не менее 
2-х посещений в рамках законченного случая, 
то приблизительное число фактических явок 
к врачам поликлиники составит ~ 1 012 701: 

ЧВп = 291 633 + 360 534 × 2 = 1 012 701.

Следовательно, если при планировании ори-
ентироваться на последнюю цифру, то получа-
ется, что поликлиника перевыполнила годовой 
план посещений. Таким образом, разночтения 
в получаемых цифрах свидетельствуют о не-
обходимости совершенствования принципов 
планирования годовых объёмов амбулаторно-
поликлинической помощи в рамках Территори-
альной программы оказания бесплатной меди-
цинской помощи с учётом реальных врачебных 
нагрузок.

Для более отчётливого понимания глубины 
сложившейся проблемы кадрового планирова-
ния нами была проанализирована годовая посе-
щаемость к отдельным врачам-специалистам в 
совокупности с выполнением планово-целевых 
объёмов оказания амбулаторной медицинской 
помощи и подсчётом потребности поликлиники 
во врачах-специалистах по методике Минздра-
ва России (табл. 2). 

Таблица 1
Сравнительный анализ фактической потребности прикреплённого к поликлинике населения  

в первичной медико-санитарной помощи с запланированными объёмами (2014 год)

Планируемые показатели объёмов медицинской 
помощи, оказываемой в амбулаторных условиях

Целевой 
норматив 

Федеральной 
программы 
госгарантий

Целевой норматив 
Территориальной 

программы 
госгарантий

Фактическое 
число общих 
обращений  

в поликлинику 
за год

Общее число амбулаторных посещений  
на 1 жителя в год

4,9 6,63 5,1

Общее число амбулаторных посещений  
по поводу заболевания на 1 жителя в год

2,2 2,95 4,5

Общее число амбулаторных посещений  
с профилактической целью на 1 жителя в год

2,7 3,68 0,6

Таблица 2
Анализ расчётной потребности во врачах-специалистах для поликлиники  

по методике Минздрава России (2014 г.)

Специальность

Рекомендованная 
годовая нагрузка 

на врачебную 
должность

Фактическое 
число 

посещений в год

Расчётная 
потребность в 
должностях

Фактическое 
число 

должностей в 
штате

Отклонение 
от расчётной 

потребности в 
должностях

Переизбыток штатной численности специалистов согласно расчётам по методике Минздрава России

Участковый 
терапевт

5604 192239 34,5 59,0 ↑ на 24,5 

Врач общей 
практики

5604 54139 9,75 21,0 ↑ на 11,25 

Гинеколог 6338 75677 12,0 21,0 ↑ на 9,0

Кардиолог 5364 7314 1,5 5,0 ↑ на 3,5
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Как видно из представленных в таблице 
данных, количество введённых в действующее 
штатное расписание врачебных должностей 
полностью соответствует расчётной годовой на-
грузке на 1 занимаемую должность только для 
оториноларингологов и инфекционистов. На 
основе выполненных расчётов также можно за-
ключить, что в течение года такие профильные 
специалисты, как педиатры и эндокринологи 
работали крайне интенсивно, что привело к пре-
вышению фактической нагрузки на 1 занимае-
мую должность над расчётной. Поэтому име-
ющегося количества врачебных должностей, 
которые введены главным врачом в штатное 
расписание явно недостаточно для того, чтобы 
полностью удовлетворить реальные потреб-
ности прикреплённого населения, в том числе 
детей и эндокринологических больных. Совсем 
иначе ситуация обстоит с другими специалиста-
ми. Например, ориентируясь на методические 
рекомендации Минздрава, следовало бы суще-
ственно сократить численность работающих 
специалистов (на 55 врачебных должностей), 
причём в основном за счёт участковых врачей 
(на 24,5 должностей) и врачей общей практики 
(на 11,25 должностей). Однако именно участ-

ковая служба является главным локомотивом, 
обеспечивающим функционирование всей госу-
дарственной системы первичной медико-сани-
тарной помощи. 

В более раннем исследовании, основанном 
на сравнительном анализе штатного расписа-
ния вышеуказанной поликлиники с Порядка-
ми оказания медицинской помощи, нами был 
выявлен не профицит, а дефицит врачебных 
кадров на уровне врачей «лечебной группы» в 
пересчёте на 10 тыс. населения [12]. При этом 
расчётные данные о потребности поликлиники 
во врачебных кадрах, полученные в настоящем 
исследовании с помощью методики Минздрава, 
явно не согласуются с предыдущими показате-
лями, рассчитанными по профильным Поряд-
кам оказания медицинской помощи. Данные 
несовпадения объяснимы тем, что федеральная 
методика расчёта основывается на учёте лишь 
абсолютного числа однократных посещений и 
не учитывает множественный характер посе-
щений, лежащий в основе законченных случаев 
лечения заболеваний (до 4–5 посещений к раз-
личным специалистам от начала до завершения 
лечения 1 страхового случая). Таким образом, в 
настоящее время объективная оценка кадровой 

Специальность

Рекомендованная 
годовая нагрузка 

на врачебную 
должность

Фактическое 
число 

посещений в год

Расчётная 
потребность в 
должностях

Фактическое 
число 

должностей в 
штате

Отклонение 
от расчётной 
потребности  

в должностях

Невролог 5520 27097 5,0 8,0 ↑ на 3,0

Хирург 5880 22520 4,0 7,0 ↑ на 3,0 

Физиотерапевт 5604 13130 2,5 5,0 ↑ на 2,5

Уролог 5053 12741 2,5 4,0 ↑ на 1,5

Психотерапевт 4133 3649 1,0 2,0 ↑ на 1,0

Офтальмолог 5844 37624 6,5 7,0 ↑ на 0,5 

Ревматолог 4666 2162 0,5 1,0 ↑ на 0,5

Гастроэнтеролог 5175 8032 1,5 2,0 ↑ на 0,5

Аллерголог 4140 2300 0,5 1,0 ↑ на 0,5

Онколог 4500 3071 0,75 1,0 ↑ на 0,25 

Оптимальная штатная численность специалистов согласно расчётам по методике Минздрава России

Инфекционист 4127 7728 2,0 2,0 соответствие

Оториноларинголог 5892 28900 5,0 5,0 соответствие

Недостаток штатной численности специалистов согласно расчётам по методике Минздрава России

Педиатр 3840 77239 20,0 16,0 ↓ на 4,0

Эндокринолог 4642 76605 16,5 14,0 ↓ на 2,5 

ИТОГО: 652 167 126,0 181,0
↑ на 55,0 

должностей

Окончание таблицы 2
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ситуации на уровне первичного звена здраво-
охранения с использованием методики Минз-
драва возможна лишь при условии учёта одно-
кратных посещений, а не законченных случаев 
лечения заболеваний. Однако в условиях пере-
хода на стандарты оказания медицинской помо-
щи, способствующего стандартизации здраво-
охранения и повышению качества медицинской 
помощи, крайне важно усовершенствовать дей-
ствующую методику за счёт разработки способа 
более достоверного количественного учёта не 
только однократных, но и целого ряда посеще-
ний в рамках законченного случая лечения за-
болевания. Следует отметить, что о некоторых 
недостатках недавно апробированных новых 
методик расчёта потребности в медицинских ка-
драх в своих публикациях упоминают и другие 
авторитетные специалисты в области планиро-
вания здравоохранения [9], что свидетельствует 
об актуальности более детальной проработки 
проблемы кадрового обеспечения. 

выводы
1. Полученные данные свидетельствуют о не-

обходимости продолжения целенаправленной 
работы органов управления здравоохранением 
в области кадрового менеджмента, поскольку 
применяемая в настоящее время в нашей стране 
методика определения потребности в медицин-
ском персонале обладает определёнными недо-
чётами. 

2. Применение федеральной методики, бази-
рующейся на нормировании годовой нагрузки 
врачебной должности, способствует искажению 
реальной кадровой ситуации на уровне пер-
вичного звена здравоохранения от дефицита к 
профициту врачей «лечебной группы». Данный 
факт подтверждается цифрами, получаемыми в 
результате определения потребности во врачах 
в соответствии с профильными Порядками ока-
заниям медицинской помощи. 

3. В условиях высокой потребности государ-
ства в улучшении качества медицинской помо-
щи и стандартизации здравоохранения крайне 
актуально усовершенствовать действующую 
методику за счёт повышения достоверности 
статистического учёта серийных обращений, 
оцениваемых как законченный случай лечения 
заболевания. Для этого целесообразно разра-
ботать поправочные коэффициенты, коррек-
тирующие данные об объёмах амбулаторной 
медицинской помощи с учётом региональных 
особенностей использования стандартов оказа-
ния медицинской помощи.
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The article presents the results of determining the needs of a typical urban polyclinic in medical 
personnel in accordance with the recommended load standards 1 medical post. Show that the existing 
federal method has a number of drawbacks, since it ignores the differences in measuring units of the 
volume of medical care that can be calculated not only with a single visit, but finished case of treatment 
of the disease. In particular, according to the calculated data, made under the federal method, in an 
urban polyclinic should be cut 55 full-time medical posts because of their overabundance. However, in 
reality, for polyclinic is typical not surplus, but a deficit of medical personnel. This disagreement is due 
to the fact that 55,3% of the total number of visits took place during the year amounted to finished cases 
of treatment of the disease in accordance with the current standards of medical care. Therefore, at the 
present stage of development of human resources planning it is extremely important improvement of 
the federal method of calculating the needs of medical institutions in medical personnel due to the de-
velopment of the correction coefficients, corrective statistics on the total number of visits for the year.
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введение
Коронарный атеросклероз и связанные с ним 

осложнения занимает лидирующее положение 
в структуре смертности населения индустри-
ально развитых стран. Несмотря на определен-
ные успехи в лечении осложнённых форм ИБС, 
меры по снижению заболеваемости в целом раз-
работаны недостаточно. В значительно степени 
это связано с тем, что до конца не ясны механиз-
мы развития атеросклероза [1, 2, 3]. Общепри-
нятая в настоящее время «липопротеиновая» 
концепция атероматоза не лишена недостатков, 
так как она не объясняет дискретности процес-
са, появления быстропрогрессирующих форм 
заболевания и не отвечает на вопрос: «Почему 
накопление в сосудистой стенке липопроте-
инов лишь в части случаев приводит к фор-
мированию атеросклеротических бляшек?». 
Традиционные факторы риска – артериальная 
гипертония, дислипопротеинемия, гипергли-
кемия и др. выявляются далеко не у всех боль-
ных ИБС. В этой связи последние годы наряду 
с «метаболической» концепцией атерогенеза, 
все более активно обсуждается роль воспаления 
в патогенезе заболевания. Основанием к тому 
послужили обнаруживаемые в крови больных 
ИБС – наиболее часто встречающейся формы 

атеросклероза – маркеры воспаления: белки 
«острой» фазы (С-реактивный протеин, фибри-
ноген, сывороточный амилоид А и др.), провос-
палительные цитокины и хемокины, а также 
наличие в очагах атеросклеротического пора-
жения макрофагов и лимфоцитов, сенсибили-
зированных к антигенам сосудистой стенки [4, 
5, 6]. Участие мононуклеаров в воспалитель-
ном повреждении интимы при атеросклерозе 
подтверждается гиперэкспрессией ими CD25, 
CD45RA, CD95, генов цитокинов, адгезивных и 
костимулирующих молекул [7, 8,]. Кроме того, 
в крови больных ИБС выявляются антитела к 
липопротеинам, титр которых нередко коррели-
рует с тяжестью течения заболевания [9, 10,11, 
12, 13]. Всё это позволяет ряду исследователей 
проводить определённые параллели между ате-
росклерозом и аутоиммунными заболеваниями 
[14, 15, 16, 17]. Инициирующим фактором вос-
паления при атеросклерозе чаще называют мо-
дифицированные липопротеины, в избытке на-
капливающиеся в стенке артерии и способные 
приобретать свойства аутоантигенов. Эту роль 
могут выполнять также белки теплового шока, 
микроорганизмы, фосфолипиды и др. антигены, 
агрегированные на эндотелии или входящие в 
состав сосудистой стенки [18, 19, 20]. 

УДК: 616.132.2-004-076:612.017

уЧАСтИЕ ИММуНОвОСПАЛИтЕЛЬНых МЕхАНИЗМОв  
в ПАтОГЕНЕЗЕ КОРОНАРНОГО АтЕРОСКЛЕРОЗА

В.И. Мазуров, С.В. Столов, И.Б. Беляева, Е.А. Трофимов

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

Исследовано содержание ряда провоспалительных цитокинов в крови и сосудистой стенке у 
больных различными вариантами течения ИБС. Установлено, что в развитии коронарного атеро-
склероза участвуют иммуновоспалительные механизмы. В крови больных повышено содержание 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a). Развитие острой коронарной не-
достаточности сопровождается дополнительным повышением уровней данных цитокинов. При-
надлежность цитокиновой активности коронарному атеросклерозу подтверждена при изучении 
содержания мРНК цитокинов в сосудистой стенке. При этом в зоне атероматоза (аорте) синтези-
руется преимущественно мРНК IL-2, в то время как в зоне липоматоза (лучевой артерии) форми-
руется неспецифическая иммунореактивность с выработкой мРНК IL-1 и IL-6. 

Показано, что у больных ревматоидным артритом поражение коронарного русла протекает 
более агрессивно по сравнению с лицами без аутоиммунного заболевания. Хронический воспа-
лительный процесс у больных с аутоиммунной патологией может служить «ложем» для ускорен-
ного развития ИБС. 

Общие иммуновоспалительные механизмы, участвующие в патогенезе ИБС и ревматоидного 
артрита, позволяют проводить определённые параллели между атеросклеротическим процессом 
и аутоиммунной патологией. 

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, ревматоидный артрит, цитокины (IL-1β, IL-2, 
IL-6, IL-8, TNF-a, TGFb1).
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Для уточнения роли иммунной системы в 
патогенезе коронарного атеросклероза нами 
изучены некоторые показатели активности им-
мунокомпетентных клеток у больных с различ-
ными вариантами ИБС, а также изучены осо-
бенности течения данной патологии у больных 
ревматоидным артритом.

Материалы и методы исследования
Обследованы 176 пациентов, из которых 

102 больных со стабильной стенокардией (СтС); 
34 человека с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) и 40 человек без ИБС (контрольная груп-
па), сопоставимых по возрасту. Для оценки осо-
бенностей течения ИБС у больных с аутоиммун-
ной патологией в исследование были включены 
304 пациента с ревматоидным артритом (РА). 

Иммунологическое обследование включало 
повторные исследования содержания цитоки-
нов IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a и раствори-
мого рецептора IL-2 (rIL-2) в сыворотке крови, 
а также TGFb1 в аорте иммуноферментным 
методом c использованием тест-систем фирмы 
«Amer sham», Англия. Кроме того, изучалось 
содержание мРНК IL-1β, IL-2, IL-6 (QIAGEN, 
Германия) в сосудистой стенке методом «обрат-
ной» полимеразной цепной реакции (Reverta, 
Москва) с рандомизированными олигопрайме-
рами, что позволяло использовать полученную 
сDNA как единую мишень для последующих 
амплификаций. mRNA выделялась с помощью 
набора RNeasy Mini Kit фирмы «QIAGEN» (Гер-
мания). ПЦР с сDNA цитокиновых генов про-
водилась в разных пробирках по стандартной 
двухпраймерной схеме в один раунд. Амплифи-
кационная программа состояла из 35 циклов. 

Фенотипические характеристики лимфоци-
тов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD11/18, 
CD25, CD95 и HLA-DR) оценивались в лим-
фоцитотоксическом тесте с моноклональными 
антителами («МедБиоСервис», Москва).

Изучение функции эндотелия проводили, 
используя пробы с реактивной гиперемией (эн-
дотелийзависимая вазодилатация (ЭЗВД)) и 
нитроглицерином (эндотелийнезависимая ва-
зодилатация). Изменение диаметра плечевой 
артерии оценивали с помощью линейного дат-
чика 7 МГц с фазированной решеткой на уль-
тразвуковой системе «Acuson 128´Р10» (США). 
Изменения диаметра сосудов на изображениях 
на 60-й секунде после реактивной гиперемии 
и после приёма нитроглицерина оценивали 

в процентном отношении к исходной величине. 
Адекватной реакцией считали вазодилатацию 
от 10% и выше от исходного значения диаметра 
сосуда, меньшее её значение или вазоконстрик-
цию считали патологическими.

Определение циркулирующих в крови де-
сквамированных эндотелиоцитов проводилось 
методом J. Hladovec (1978) в модификации 
Н.Н. Петрищева (2001). Исследование показа-
телей функции эндотелия проводилось трижды: 
до операции реваскуляризации миокарда (1-е 
обследование), после аортокоронарного шун-
тирования (2-е обследование) и через 6 месяцев 
(3-е обследование).

Для оценки резерва коронарного кровотока 
пациентам СтС и контрольной группы прово-
дилась проба с физической нагрузкой на вер-
тикальном велоэргометре (фирма «Siemens») 
или тредмил-тест по методике непрерывно воз-
рас тающей нагрузки. Наряду с этим 64 боль-
ным СтС была выполнена многопроекционная 
коронарная ангиография на аппарате фирмы 
«Siemens».

Пациенты получали комплексное лечение, 
включающее нитраты, β-адрено блокаторы, ан-
тагонисты кальция, аспирин, статины, ингиби-
торы ангиотензин-конверти рующего фермента.

Для статистических расчетов использова-
лась программа «Statgraphics».

Результаты и их обсуждение
При изучении состояния клеточного зве-

на иммунной системы у больных СтС и ОИМ 
(исследование проводилось в течение первых 
суток после госпитализации в стационар) ока-
залось, что содержание клеток, несущих основ-
ные маркеры дифференцировки и активацион-
ные молекулы CD3, CD4, CD8, CD56, CD11/18, 
CD20, CD25, CD18, CD25, CD95 и HLA II – су-
щественно не отличалось от показателей кон-
трольной группы. Однако и у больных СтС и 
ОИМ отмечено увеличение доли CD95+ кле-
ток, что указывает на повышение содержания 
активированных форм лимфоцитов при данной 
патологии (табл. 1).

Известно, что цитокиновая активность крови 
является интегративным показателем практи-
чески любого воспалительного процесса. Изу-
чение содержания цитокинов в крови у больных 
СтС и ОИМ показало достоверное повышение 
уровней большинства из них в обеих группах, 
по сравнению с контролем (табл. 2). 
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Таблица 1
Экспрессия активационных маркеров 
лимфоцитами у больных различными 

вариантами ИбС

П
ок

аз
ат

ел
ь,

 
% CD18 CD25 CD95 HLA-DR

Больные 
СтС, 
(n=20)

25,1±5,6 21,2±6,5 23,4±6,6* 23,6±7,4

Больные 
ОИМ, 
(n=12)

27,7±4,6 33,8±9,2 37,3±2,4* 33,4±6,1

Здоровые 
лица, 
(n=20)

38,8±2,7 24,1±1,6 11,8±1,6 25,3±1,3

Примечание: * – p<0,05 при сравнении с контролем.

Таблица 2
Содержание в крови IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8  

и TNF-a у больных стабильной стенокардией 
и инфарктом миокарда

Цитокин, 
пг/мл

Больные 
СтС, 

(n=40)

Больные 
ОИМ, 
(n=34)

Здоровые 
лица, (n=20)

IL-1β

IL-2

IL-6

IL-8

TNF-α

0,45±0,08*

9,1±1,6*

2,5±0,34

94,2±27,6*

0,23±0,06

0,88±0,12*

0,8±0,40*

24,0±5,39*

41,5±20,6*

3,72±1,20*

0,14±0,1

0

1,63±0,7

3,3±0,90

0,3±0,15

* – достоверность различий по сравнению с 
контрольной группой (р<0,05).

У больных СтС наблюдалось достоверное 
увеличение содержания IL-1β, IL-2 и IL-8. На-
растанию тяжести течения стенокардии в за-
висимости от функционального класса (ФК) 
соответствовало повышение уровня TNF-α: при 
I-II ФК его содержание было 0,17±0,07 пг/мл, 
а при III-IV ФК многократно выше – 1,15±0,49 
пг/мл, (р<0,05).

При оценке содержания цитокинов в зависи-
мости от степени коронарной обструкции было 
выявлено, что по мере её нрастания повышают-
ся уровни IL-6 и TNF-α. Однако содержание 
IL-2 снижается по мере прогрессирования коро-
наросклероза (табл. 3).

Таблица 3
Содержание цитокинов в крови больных 
стенокардией в зависимости от объёма 
поражения коронарных артерий (КА)

Цитокин,
пг/мл

Минимально 
измененные 
КА, (n=10)

Многососудистый 
характер поражения КА, 

(n=25)

IL-1β

IL-2

IL-6

IL-8

TNF-α

0,31±0,12

15,1±1,9

1,86±0,36

68,77±27,22

0,22±0,16

0,44±0,15

7,53±2,52 *

3,24±0,54 *

130,11±49,54

0,87±0,25*

* – достоверность различий между группами (р<0,05). 

Анализ содержания цитокинов в зависи-
мости от наличия сердечной недостаточности 
выявил повышение уровней TNF-α и IL-1β по 
мере увеличения тяжести декомпенсации. Со-
держание TNF-α при I ФК ХСН составило 
0,42±0,17 пг/мл, при III ФК ХСН – 0,94±0,2 пг/мл, 
(p<0,05). Уровень IL-1β у больных с I ФК ХСН 
составил 0,16±0,09 пг/мл, а при III ФК ХСН – 
0,61±0,11 пг/мл, (p<0,05).

Проводимое на протяжении 14 дней лечение 
больных СтС базисными антиангинальными 
препаратами существенно не отразилась на со-
держании в крови IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 и TNF-a. 

У больных ОИМ отмечалось более значимое 
повышение всего спектра изучаемых цитоки-
нов в сравнении с больными СтС и контроль-
ной группой. При этом значения IL-6 и TNF-α 
превысили уровни больных СтС многократ-
но (24,04±5,4 против 3,43±0,5 пг/мл для IL-6 
и 3,72±1,2 против 0,45±0,18 пг/мл для TNF-α). 
Вместе с тем, содержание IL-2 у больных ОИМ 
было существенно ниже, чем у пациентов со СтС 
(0,8±0,40 и 5,52±1,83 пг/мл, соответственно). 
Динамическое наблюдение в течение 14 дней 
показало, что уровни исследуемых цитокинов 
сохранялись существенно повышенными, не-
смотря на стабилизацию клинического состоя-
ния и проводимую терапию. 

Известно, что выработка цитокинов зави-
сит от большого числа различных факторов и 
патологических состояний. Для оценки при-
надлежности цитокиновой активности крови 
коронарному атеросклерозу мы изучили выра-
ботку цитокинов непосредственно в сосудистой 
стенке. С этой целью было изучено содержание 
мРНК IL-1β, IL-2 и IL-6 в аорте, лучевой арте-
рии и подкожной вене голени.
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На фотографии визуализируется диффузно-
неравномерное распределение TGFb1 с макси-
мальной его экспрессией на эндотелии, в участ-
ках фиброзирования и неоангиогенеза.

Развитие иммуновоспалительного процесса 
в сосудистой стенке может приводить к изме-
нению функциональной активности эндотелия. 
Одним из объективных показателей дисфунк-
ции эндотелия является количество циркули-
рующих в крови эндотелиоцитов (ЦЭ), которое, 
по данным различных авторов, возрастает про-
порционально степени повреждения сосудисто-
го русла. Нами установлено, что у пациентов с 
ИБС содержание ЦЭ выше, чем у здоровых лиц 

Содержание интерлейкинов в сосудах разли-
чалось (табл. 4). В аорте определялся преиму-
щественно IL-2 (10 образцов из 12 (83,3%)), в то 
время как в лучевой артерии тех же больных он 
обнаруживался лишь в одном случае (8,3%). 

В лучевой артерии основными выявляемыми 
цитокинами были IL-1β и IL-6 (по 5 образцов из 
8 (62,5%)), в то время как в аорте эти цитокины 
определялись лишь у одного из 8 (12,5%) обсле-
дованных больных ИБС.

В венозной стенке в небольшом проценте случа-
ев регистрировалась мРНК IL-1β и IL-6 (соответ-
ственно, 25 и 33%); причём титр данных цитокинов 
был существенно меньше, чем в артерии. Ни в од-
ном случае мРНК IL-2 в вене не выявлялось.

Исследованиями, выполненными ранее, было 
установлено, что в зоне развития воспалитель-
ного процесса вырабатываются также и противо-
воспалительные цитокины (IL-10, IL-13, TGFb1), 
которые ограничивают эффекты воспалительных 
цитокинов [21, 22, 23, 24]. Нами проведена оценка 
синтеза TGFb1, обладающего наибольшим им-

Анализ содержания цитокинов в стенке со-
судов подтвердил участие иммуновоспалитель-
ных механизмов в атерогенезе. Согласно по-
лученным данным, сосудистая стенка аорты и 
периферической артерии у больных ИБС содер-
жит мРНК изучаемых цитокинов. Для примера 
на фотографии приведена электрофореграмма 
амплификационного продукта полученного при 
исследовании экспрессии мРНК IL-2. На нём 
видны различные уровни экспрессии РНК, в 
том числе и гетерогенная ядерная РНК (рис. 1).

муносупрессивным действием. Его содержание в 
биоптатах аорты и лучевой артерии больных ИБС 
оказалось высоким и было сопоставимо с содер-
жанием данного цитокина в крови этих больных. 
В качестве примера можно привести данные по 
содержанию TGFb1 в биоптате аорты (рис. 2). 

Таблица 4
Содержание мРНК IL-1β, IL-2 и IL-6 в аорте, 

лучевой артерии и подкожной вене голени  
у больных стабильной стенокардией

Исследуемый 
материал

IL-1β IL-2 IL-6

Аорта,  
(% выявл.) 
(n=12)

2 (16,7%) #
10 

(83,3%) ##
1 (8,3%) ##

Артерия,  
(% выявл.) 
(n=12)

8 (66,7%) * 1(8,3%) 9 (75,0%) *

Вена,  
(% выявл.) 
(n=12)

3 (25%) 0 ** 4 (33%)

# – достоверность между аортой и артерией  
(# - р<0,05 # # - р<0,01);  
* – достоверность между артерией и веной (р<0,05);  
** – достоверность между веной и аортой (р<0,001).

Рис. 1. Электрофореграмма амплификационного 
продукта IL-2

А – сигнал с гетерогенно-ядерной РНК,
B – сигнал с мРНК.

1. Низкая экспрессия мРНК, нет экспрессии г-яРНК.
2. Высокая экспрессия мРНК и гяРНК.

М. Маркер весов

Рис. 2. TGFb1 экспрессирован в тканях артерии 
в виде гранул
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(5,91±0,16 кл/100 мкл и 3,3±0,25 кл/100 мкл, 
соответственно; р=0,00000019).

Следующим этапом работы была оценка тече-
ния коронарного атеросклероза при аутоиммун-
ной патологии. Нами установлены особенности 
ИБС у больных ревматоидным артритом (РА), 
возраст которых составил, в среднем, 55,3±0,6 
года, длительность заболевания – 9,2±0,5 лет. 
Первая степень активности РА была у 60 боль-
ных (20%), вторая – у 139 пациентов (46%), а 
третья – у 105 обследованных (34%). Контроль-
ную группу составили 25 больных остеоартро-
зом (ОА) с сопутствующей ИБС, сопоставимых 
с группой больных РА по полу, возрасту и функ-
циональным классам стенокардии. ИБС была 
выявлена у 56 больных РА.

При оценке показателей липидного спектра 
не выявлено различий между группой больных 
РА и ОА по уровню ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП, 
ТГ, а также апоА1 и апоВ, однако уровень об-
щего холестерина (ХС), отношение ХС/ЛПВП 
и коэффициент атерогенности были достовер-
но ниже у больных РА с ИБС, чем у больных 
ОА с ИБС. Данные результаты подтверждают 
предположение ряда исследователей о том, что 
нарушение липидного спектра не является ве-
дущим фактором в развитии и прогрессирова-
нии атеросклероза у больных РА. В частности, 
E.Hurt-Camejo, (2001); A.McEntegart, (2001); 
M.Wong, (2002) полагают, что иммуновоспали-
тельный процесс вносит более значимый вклад 
в формирование атеросклеротического процес-
са у данной категории больных, чем нарушения 
липидного спектра. 

Наиболее важной особенностью течения 
ИБС у больных РА оказалось существенно 
большая, по сравнению с группой больных ОА 
и ИБС, продолжительность ишемии миокарда в 
течение суток. Она превышала показатели боль-
ных ОА с ИБС более, чем в два раза (p<0,01), 
и достигала, в среднем, 49,8±10,8 минут. При 
этом продолжительность БИМ у больных РА 
составляла 46,3±10,7 минут, а у пациентов с ОА 
она оказалась в 3 раза меньше (p<0,0005) (табл. 
5). Существенным, с нашей точки зрения, оказа-
лось и то, что амплитуда депрессии сегмента ST 
была также более выражена в группе больных 
РА с ИБС, по сравнению с ОА и ИБС (p<0,05).

У больных РА и ИБС с увеличением про-
должительности заболевания также нарастала 
и длительность ишемии (r=0,46; p<0,05), при 
этом более выраженные ишемические измене-
ния отмечались у больных РА с ИБС с длитель-
ностью РА более 5 лет (p<0,05).

Таблица 5
Ишемия миокарда в течение суток  

у больных РА с ИбС и больных ОА с ИбС

Показатель ишемии
РА и ИБС 

(n=37)
ОА и ИБС 

(n=35)

Продолжительность 
ишемии, мин

49,8±10,8** 21,3±6,4

Cуммарный индекс 
ишемии, мкВ*мин

10464±2502* 5386±2003

Максимальная 
амплитуда ST, мкВ

177±14 150±10

Продолжительность 
БИМ, мин

46,3±10,7** 14,1±4,7

Продолжительность 
болевой ишемии, мин

3,5±1,9** 7,3±2,1

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01. 

В группе обследованных с системными про-
явлениями РА и сопутствующей ИБС регистри-
ровалось большее количество эпизодов ише-
мии, в том числе количество эпизодов БИМ, а 
также более выраженная депрессия сегмента ST 
и больший суммарный индекс ишемии по срав-
нению с пациентами с преимущественно сустав-
ной формой заболевания (p<0,05). 

Хронический аутоиммунный процесс, лежа-
щий в основе РА, в той или иной степени приво-
дит к нарушению эндотелиальной функции, ко-
торая является предиктором неблагоприятного 
течения как ИБС, так и артериальной гиперто-
нии. В группе больных РА эндотелийзависимая 
вазодилатация оказалась значительно ниже, чем 
у больных с ОА и здоровыми лицами (p<0,05). 
При этом у 8 больных РА наблюдалась парадок-
сальная реакция в виде вазоконстрикции. 

Объективным признаком функционального 
поражения эндотелия служит увеличение со-
держания в крови циркулирующих эндотели-
альных клеток (ЦЭК). Их содержание увеличи-
валось параллельно повышению активности РА 
(рис. 3).

Рис. 3. Содержание в крови ЦЭК в зависимости  
от активности РА
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При этом у больных РА, сочетающегося с 
ИБС, также отмечено повышение содержания 
ЦЭК по сравнению с РА без ИБС, ИБС без РА 
и здоровыми лицами (16,3×104/л; 12,2×104/л; 
7,8×104/л; 5,4×104/л, соответственно (p<0,05))

Таким образом, инструментальные и лабо-
раторные показатели подтверждают предполо-
жение о более тяжёлом течении ИБС у боль-
ных РА.

Результаты исследования подтверждают 
участие иммуновоспалительных механизмов 
в патогенезе коронарного атеросклероза. При 
этом нарушения регуляции иммунной системы 
у больных ИБС связаны, в большей степени, с 
изменением продукции цитокинов, а в мень-
шей – с функциональной активностью лимфо-
цитов. Из всего перечня сигнальных молекул 
(CD3, CD4, CD8, CD16, CD11/18, CD19, CD25, 
CD95 и HLA II) у больных СтС и ОИМ выяв-
лено повышение экспрессии лишь CD95. По-
видимому, степень иммунного воспаления в со-
судистой стенке у больных ИБС недостаточна 
для активации всего пула циркулирующих 
лимфоидных клеток, как это бывает, например, 
при системных аутоиммунных заболеваниях. 
Вместе с тем, увеличение в крови больных ИБС 
доли клеток, несущих маркер апоптоза, отра-
жает, по нашему мнению, реакцию иммуноком-
петентных клеток на воспалительный процесс, 
развивающийся в сосудистой стенке. Это воспа-
ление служит фактором активации мононукле-
аров и гиперэкспрессии ими CD95. 

Существенно более важные данные о роли 
воспаления в развитии атеросклероза получе-
ны при исследовании цитокиновой активности 
крови. Повышенное содержание провоспали-
тельных цитокинов выявлено нами не только 
при быстро прогрессирующих вариантах ИБС, 
но и стабильном течении заболевания. Выра-
ботку этих цитокинов могут осуществлять акти-
вированные мононуклеары, инфильтрирующие 
поражённые артерии, а также структурные эле-
менты самой сосудистой стенки [25, 26, 27]. Ос-
новным фактором, определяющим продукцию 
цитокинов у больных ИБС, по мнению боль-
шинства авторов, занимающихся проблемой 
атеросклероза, является развитие в коронар-
ном русле хронического воспаления, подобно-
го гиперчувствительности замедленного типа. 
Основными участниками такого воспаления 
являются макрофаги и лимфоциты [14, 19, 28, 
29]. Индукторами воспаления могут быть окис-
ленные липопротеины, способные выполнять 
роль аутоантигенов. При этом сенсибилизация 

ими мононуклеаров может происходить как не-
посредственно в участках атероматоза, так и ре-
гионарных лимфатических узлах [12, 30].

Отражением развивающегося в сосудистом 
русле воспалительного процесса служит повы-
шение выработки цитокинов. Проведенное нами 
исследование выявило многократное повыше-
ние уровней IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 и TNF-α в 
крови у больных СтС относительно показателей 
группы здоровых лиц. Осложнённое течение ко-
ронарного атеросклероза (многососудистое по-
ражение, стенозирующие формы, хроническая 
сердечная недостаточность) сопровождалось 
дальнейшим увеличением содержания IL-6 и 
TNF-α. При этом клиническая стабилизация 
ИБС (оценка уровней цитокинов проводилась 
на 14-й и 30-й день от начала лечения) не со-
провождалась улучшением иммунологических 
показателей. По-видимому, стандартная анти-
ангинальная терапия, стабилизируя гемодина-
мику, не оказывает существенного влияния на 
активность иммуновоспалительного процесса 
в сосудистой стенке. Возможно, это объясняет 
рецидивы коронарных атак у пациентов, не по-
лучающих препараты с доказанным противо-
воспалительным действием (ингибиторы ГМГ-
КоА – статины, ингибиторы АПФ). 

Развитие ОИМ характеризуется дальней-
шим нарастанием цитокиновой активности. 
При этом содержание IL-6 и TNF-α на поря-
док превышают таковые у больных СтС. Осо-
бую значимость приобретает факт повышения 
у больных коронарным атеросклерозом уровня 
IL-2. Известно, что IL-2 является ключевым ци-
токином формирования клеточного звена имму-
нитета [31, 32]. Выявленное повышение продук-
ции данного цитокина у больных ИБС является 
следствием развития в сосудистой стенке адап-
тивного (специфического) иммунного ответа, 
который во многом определяет течение данного 
заболевания. 

Ещё одним маркером сосудистого воспаления 
может служить С-реактив ный протеин (СРБ), 
содержание которого повышается в крови боль-
ных атеросклерозом. По мнению большинства 
исследователей, повышение ряда острофазовых 
белков (СРБ, сывороточного амилоида А) при-
знано независимым фактором неблагоприятного 
течения ИБС [4, 16, 33, 34]. Среди наблюдаемых 
нами пациентов со стабильным течением ИБС 
значимое повышение уровня СРБ (более 6 мг/л) 
выявлено в 12% случаев, несмотря на то, что про-
дукция IL-1β и IL-6 – основных индукторов вы-
работки «острофазовых» белков – находилась 
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на высоком уровне. Таким образом, содержание 
СРБ в крови больных стенокардией не отражает 
в полной мере события, происходящие в сосуди-
стой стенке при этом заболевании. Цитокины, 
по-видимому, являются более значимыми марке-
рами при оценке прогноза больных ИБС.

Данные о содержании мРНК цитокинов в со-
судистой стенке еще более подтверждают зна-
чимость иммуновоспалительных механизмов 
в атерогенезе. Обнаружение мРНК цитокинов 
в стенке аорты и артерий подтверждают неслу-
чайный характер повышения цитокинов в крови 
у больных ИБС. Все исследованные биоптаты 
сосудистой стенки содержали мРНК изучаемых 
цитокинов, однако выявлялись количествен-
ные и качественные различия в их содержании. 
В аорте определялась преимущественно мРНК 
IL-2, в то время как в лучевой артерии – IL-1β 
и IL-6. В венозной стенке выявлялись в низком 
титре мРНК IL-1β, IL-6 и отсутствовал IL-2. 

Обнаруженные различия в содержании 
мРНК IL-1β, IL-2 и IL-6 в биоптатах свидетель-
ствуют о принципиальном отличии в характере 
воспаления, протекаю щего в аорте и лучевой ар-
терии. Изменения, происходящие в аорте (в зоне 
формирования атеросклеротических бляшек), 
отражают развитие в ней адаптивного иммунно-
го ответа клеточного типа, о чём свидетельству-
ет повышение содержания мРНК IL-2, тогда как 
в зонах с относительно благоприятным течени-
ем процесса (в лучевой артерии), где идут про-
цессы липоидоза, развивается неспецифическое 
воспаление, опосредуемое макрофагальным 
звеном иммунной системы, основными цито-
кинами которого являются IL-1β, IL-6, а также 
TNF-α. Принимая во внимание этот факт, мож-
но сделать вывод о том, что патогенетиче ские 
механизмы атеросклеротического повреждения 
в различных сосудистых бассейнах могут суще-
ственно отличаться: в зонах развития специфи-
че ского иммунного ответа, в реализации кото-
рого участвуют активированные лимфоциты, 
развива ются типичные структурные элементы 
атеросклероза – бляшки. В сосудах, где про-
цесс ограничивается формированием липидных 
пятен и признаки структурного повреждения 
не формируются, основными участниками вы-
ступают моноци тарно-макрофагальные клетки, 
вырабатывающие IL-1β, IL-6, а также другие 
провоспалительные цитокины. 

Выработка в стенке артерий функционально 
неоднородных цитокинов («ранних» и специали-
зированных на специфический иммунитет) от-
ражает не только различную степень вовлечения 

сосудов в атерогенез, но и фазность заболевания. 
В дебюте коронарного атеросклероза основными 
участниками сосудистого воспаления становят-
ся макрофаги, трансформирующиеся в пенистые 
клетки и синтезирующие провоспалительные 
интерлейкины. В дальнейшем, по мере прогрес-
сирования заболевания, в зоны атеросклероти-
ческого повреждения мигрируют лимфоциты, 
определяющие развитие адаптивного иммуни-
тета. При этом гуморальная составляющая ате-
рогенеза имеет существенно меньшее значение; 
она представлена, главным образом, антителами 
к мЛП, титр которых может нарастать по мере 
прогрессирования заболевания [9, 10]. 

Другая важнейшая составляющая любо-
го иммунного ответа представлена противо-
воспалительными цитокинами (IL-10, IL-13 
и TGFb), функциональная активность которых 
заключается в ограничении эффектов Th1-
ассоциированных интерлейкинов. Нарушение 
баланса между про- и антивоспалительными 
цитокинами в значительной степени определя-
ет исходы заболевания [8, 9, 35]. Известно, что 
TGFb1, в норме присутствующий в сосудистой 
стенке, принимает самое непосредственное уча-
стие в патогенезе атеросклероза. Этот цитокин 
снижает чувствительность артерии к действию 
воспалительных факторов. В то же время по-
вышение продукции TGFb1 интенсифицирует 
пролиферацию соединительнотканных элемен-
тов сосудистой стенки, тем самым способствуя 
дальнейшему её склерозированию [21, 23]. 
Наше исследование выявило повышение про-
дукции TGFb1 в сосудистой стенке, особенно 
интенсивное в очагах атерогенеза. Повышение 
выработки TGFb1 в сосудистой стенке больных 
ИБС является дополнительным аргументом 
иммуновоспалительной концепции атерогенеза.

Изучение особенностей течения ИБС при 
ревматической патологии (больные с ревма-
тоидным артритом и остеоартрозом) показало, 
что системный воспалительный процесс в рам-
ках данной патологии приводит к ускоренному 
развитию коронарного атеросклероза. Это про-
является в утяжелении течения ИБС, а также 
нарушении функциональной активности эндо-
телия. Полученные в исследовании данные выя-
вили ряд особенностей течения ИБС у больных 
РА, к которым относятся редкая манифестация 
стенокардии, высокая частота встречаемости 
безболевой ишемии миокарда и желудочковых 
аритмий, а также влияние длительности и нали-
чия системных проявлений РА на течение ИБС. 
Ведущие факторы риска сердечно-сосудистых 
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заболеваний (артериальная гипертензия, гипер-
холестеринемия и др.) имеют меньшее значение 
в формировании и прогрессировании атеро-
склеротического поражения сосудов у пациен-
тов с РА, чем у больных остеоартрозом. 

Причины, по которым развитие атеросклеро-
за при аутоиммунной патологии носит прогрес-
сирующий характер, продолжают уточняться. 
Наряду с развитием в сосудистом русле неста-
бильных атеросклеротических бляшек, в генезе 
сосудистых катастров (инфаркта миокарда или 
инсульта) у больных РА могут лежать наруше-
ния системы свёртывания и реологии крови. 
Индукция атеротромбоза у больных ревматиче-
скими заболеваниями может быть связана с:

– эндотелиальной дисфункцией;
– повышением уровней ряда цитокинов (IL-

1β, IL-6, IL-8, TNF-α и др.); 
– продукцией реактантов «острой» фазы 

воспаления (СРБ, фибриногена, сывороточного 
амилоида А и др.);

– активацией тромбоцитарного и коагуляци-
онного звеньев гемостаза; 

– синтезом антифосфолипидных антител.
Перечисленные механизмы и факторы, на-

слаиваясь на имеющиеся, вызывают дополни-
тельное повреждение сосудистого русла, внося 
вклад в прогрессирование атеросклероза. 

Участвующие в генезе обоих заболеваний 
механизмы, в том числе по нарушению цитоки-
новой регуляции, достаточно близки (табл. 6). 
Общие элементы патогенеза обоих заболеваний 
могут объяснять распространённость сосуди-
стой патологии у больных РА. 

Таблица 6
Факторы, участвующие  
в патогенезе ИбС и РА

Показатель Атеросклероз РА

Активация Т-лимфоцитов + +

Th1/Th2 + +

Цитокины: IL-1a, IL-6, TNF-α + +

Экспрессия 
металлопротеиназ

+ +

Растворимые рецепторы IL-2 + +

Молекулы адгезии (VCAM-1, 
ICAM-1, E и P-селектины)

+ +

Острофазовые белки (СРБ, 
амилоид А)

+ ++

Неоангиогенез + +

Таким образом, результаты проведенного 
исследования позволяют считать, что имму-
ноопосредованному воспалению принадлежит 
важное место в патогенезе коронарного атеро-
склероза. Лимфоцитарная инфильтрация ин-
тимы, продукция IL-2, экспрессия эндотелием 
HLA-DR и «поздних» молекул клеточной адге-
зии указывают на развитие в сосудистой стен-
ке хронического асептического воспаления той 
или иной степени выраженности, протекающего 
по типу гиперчувствительности замедленного 
типа [2, 13, 14, 15]. Подключение иммуноопос-
редованного воспаления является, по нашему 
мнению, определяющим фактором при транс-
формации липоидоза в атероматоз. 

В исследовании подтверждены данные ли-
тературы о значимой роли ревматических забо-
леваний (в частности РА) в развитии сердечно-
сосудистой патологии. По сути, они являются 
факторами риска развития коронарного ате-
росклероза и связанного с ним осложнениями. 
В основе этого лежат общие патогенетические 
механизмы РЗ и атеросклероза, к которым от-
носятся иммуноопосредованное воспаление, 
протекающее преимущественно по Тh1-типу, 
эндотелиальная дисфункция, а также наруше-
ния различных звеньев свёртывающей системы 
крови. Ведение пациентов с ревматическими 
заболеваниями должно строиться с учётом про-
грессирующего развития коронарного атеро-
склероза и быть направленным на профилакти-
ку сердечно-сосудистых осложнений.

выводы
1. Повышенная продукция цитокинов при 

различных вариантах течения ИБС свидетель-
ствует об участии иммуновоспалительных ме-
ханизмов в формировании данного заболева-
ния.

2. В аорте у больных ИБС преобладает вы-
работка мРНК IL-2, что указывает на развитие 
в ней специфического иммунного ответа по 
клеточному типу. В лучевой артерии вырабаты-
ваются преимущественно провоспалительные 
цитокины (IL-1β и IL-6), участвующие в под-
держании неспецифического воспаления.

3. Низкая иммунологическая активность в 
венозной стенке может быть фактором, огра-
ничивающим развитие атеросклероза в сосудах 
венозного типа.

4. У больных ИБС наблюдается нарушение 
функционального состояния эндотелия, харак-
теризующееся уменьшением эндотелийзави-
симой вазодилатации плечевой артерии и уве-
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личением количества циркулирующих в крови 
эндотелиоцитов. После аортокоронарного шун-
тирования у больных ИБС наблюдается частич-
ное восстановление эндотелиальной функции. 

5. Течение ревматических заболеваний ха-
рактеризуется повышенным риском развития 
сердечно-сосудистой патологии. Ведение паци-
ентов с ревматическими заболеваниями должно 
строиться с учётом профилактики сердечно-со-
судистых осложнений.
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THE PARTICIPATION OF IMMuNE AND INFLAMMATORY MECHANISMS  
IN THE PATHOGENESIS OF CORONARY ATHEROSCLEROSIS

V.I. Mazurov, S.V. Stolov, I.B. Belyaeva, E.A. Trofimov

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

It was revealed that in development of a coronary atherosclerosis, participate the immune-mediated 
mechanisms. In blood of patients with coronary atherosclerosis the maintenance of the basic classes cy-
tokines (IL-1 β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a) were increased. Development of acute coronary insufficiency 
is accompanied by additional increase of levels of the data cytokines. The accessory of the cytokine 
activity to a coronary atherosclerosis was confirmed at studying the maintenance mRNA cytokines in 
a vascular wall. Thus in a zone atheromatous (aorta) it was synthesized mainly mRNA IL-2, while in a 
zone lipomatosis (a beam radial artery) it is formed nonspecific immune reaction with development of 
the mRNA IL-1 and IL-6. 

For patients with rheumatoid arthritis typically more active defeat of a coronary arteries, in com-
parison with healthy persons. Chronic immune-mediated process in frameworks of the autoimmune 
pathology can serve a trigger for accelerated development ischemic heart disease. 
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The General immune-inflammatory mechanisms which participate in pathogenesis of the ischemic 
heart disease and rheumatoid arthritis, allow to spend the certain parallels between atherosclerotic 
process and autoimmune pathology. 

Key words: coronary atherosclerosis, rheumatoid arthritis, cytokines (IL-1 β, IL-2, IL-6, IL-8, 
TNF-a, TGFb1).
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введение
Лицо – это формируемый множеством тка-

ней комплекс органов, выполняющий как целое 
социальную функцию. Основной задачей ре-
конструктивной хирургии лица является со-
циальная и трудовая реадаптация человека. 
Невозможность решения этой задачи метода-
ми реконструктивно-восстановительной хи-
рургии с использованием аутологичных тканей 
(Devauchelle B., 2010), значительные достиже-
ния последних лет в области трансплантологии 
(пересадка композитных комплексов тканей) 
(Siemionow M., 2010) и иммунологии привели 
к развитию нового направления – аллотран-
сплантации лица. Первая успешная частич-
ная аллотрансплантация лица была выполне-
на J. Dubernard в г. Амьен (Франция) в 2005 г. 
(Dubernard J.M., 2007). 

В настоящее время мировой опыт насчиты-
вает 32 операции, включающие как полные пе-
ресадки лица, так и аллотрансплантации слож-
ных комплексов его тканей, одна из которых 
проведена авторами в России.

Материалы и методы исследования
Больной Е., 19 лет, поступил на стационарное 

лечение по поводу электроожога 17% поверх-
ности тела III–IV степени головы, шеи, правой 
верхней и нижних конечностей от 09.08.2012 г. 
Травма получена при исполнении обязанностей 
военной службы. Срок многоэтапного лечения 
в клиниках ВМедА им. С.М. Кирова составил 
более трех лет. Результат его, однако, не позво-

лил достичь социальной адаптации и устранить 
грубое нарушение самоидентификации, возник-
шее у пациента после травмы лица и явившееся 
причиной суицидальных попыток. С учетом ис-
черпанного запаса возможностей пластической 
реконструктивной хирургии, Ученым советом 
ВМедА имени С.М. Кирова было принято ре-
шение о выполнении больному Е. в условиях 
ВМедА им. С.М. Кирова аллотрансплантации 
сложного комплекса тканей лица (АТСКТЛ). 

Правовой основой такого решения послужи-
ли ст. 16 ФЗ «О статусе военнослужащих», ч. 1, 
ст.47 ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в РФ», Приказ Минздравсоцразвития РФ № 357 
и РАМН № 40 от 25.05.2007 (в ред. от 24.05.2011) 
и дополнительные разрешительные документы 
Министерства здравоохранения РФ.

Общими и целевыми показаниями для вы-
полнения вмешательства явились мотивация 
пациента, стабилизация отдаленного результата 
травмы и полное осознание последствий травмы 
пациентом, сохранность эмоционально-воле-
вых и интеллектуально-мнестических свойств 
его личности, возраст, ограничение аутопла-
стики (посттравматические изменения мягких 
тканей правой кисти, предплечья, плеча, лопа-
точной области, правого и левого бедер, правой 
голени, крестца, комбинированная деформация 
I, II, III пальцев обеих стоп), обширная площадь 
дефекта лица (около 65%), практически тоталь-
ный дефект носа и наружной стенки лобных па-
зух, дефект мягких тканей лба, рубцовая дефор-
мация век, правой половины лица и шеи (рис.1). 

УДК: 617.52-089.844
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Мультидисциплинарная команда хирургов
Основная задача команды специалистов – 

работа как единое целое. Для выполнения со-
циально значимой задачи члены команды долж-
ны отбросить личные амбиции, делегировать 
полномочия безусловному лидеру, жертвуя дис-
куссией в пользу слаженности действий, мак-
симально сконцентрироваться на выполнении 
работы, быть стрессоустойчивыми и быстро 
реагировать при возникновении внештатных 
ситуаций. Соблюдение этих принципов позво-
лило нашей мультидсициплинарной команде 
14 мая 2015 года успешно выполнить АТСКТЛ 
больному Е.

В операции были задействованы три бригады 
хирургов (табл. 1).

Важно отметить, что после лечения функци-
ональные расстройства поврежденной правой 
половины лица были выражены в незначитель-
ной степени. 

Основной и наиболее сложной целью рекон-
струкции оставалась центральная зона лица. 

Этапы формирования алгоритма
Аллотрансплантация тканей лица требует 

специфически организованного, систематично-
го и мультидисциплинарного подхода. 

Для оказания высокоспециализированной 
хирургической помощи военнослужащему, 
пострадавшему при несении воинских обя-
занностей, был сформирован алгоритм вза-
имодействия государственных учреждений 
Министерства обороны РФ, Министерства 
здравоохранения РФ и Федерального медико-
биологического агентства. В систему входили 
следующие подразделения: кафедра пластиче-
ской и реконструктивной хирургии СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова, кафедры и клиники ВМедА 
им. С.М. Кирова, хирургическое отделение ко-
ординации донорства органов и тканей Цен-
тра хирургии и трансплантологии ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, 
кафедра пластической и реконструктивной хи-
рургии, косметологии и клеточных технологий 
РГМУ. Упрощенный алгоритм взаимодействия 
представлен на схеме (рис. 2).

Рис. 1. Пациент Е., вид через 2 года после травмы

Рис. 2 Алгоритм взаимодействия государственных 
учреждений Министерства Обороны Российской 

Федерации, Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Федерального медико-биологического 

агентства



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

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Согласно принципам гуманного отношения 
к телу умершего, дефект тканей лица у донора 
был закрыт посмертной маской. Первым и наи-
более важным этапом процесса изготовления 
посмертной маски являлось создание негатив-

Таблица 1
 Состав операционных бригад

ХИРУРГИЧЕСКИЕ БРИГАДЫ

Выполнение 
эксплантации

Подготовка 
реципиента

Выполнение  
АТСКТЛ

Волох М.А.

Губарев К.К.

Калакуцкий Н.В.

Сухарев А.Е.

Волох М.А.

Хубулава Г.Г.

Ерофеев А.А.

Калакуц- 
кий Н.В.

Кравчук В.Н.

Кикория Н.Г. 

Китачев К.В.

Скворцов А.Е.

Изготовление 
посмертной 
маски

Лесняков А.Ф.

Романова Е.С.

АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ

Кусай А.С. Поваренков А.С.

Поварен ков А.С.

(Консультант 
по вопросам 
анестезиологии 
и реанимации 
профессор 
Лебединс- 
кий К.М.)

ЭтАП 1. Эксплантация комплекса тканей 
лица 
Последовательный алгоритм эксплантации 

донорского лица был предварительно много-
кратно отработан в анатомическом театре на 
фиксированном и нефиксированном трупном 
материале (36 наблюдений). 

Эксплантация комплекса тканей лица была 
выполнена в ФГБУЗ МСЧ № 125 ФМБА Рос-
сии, расположенной в г. Курчатов Курской об-
ласти, после получения информированного со-
гласия родственников донора. 

Информация о доноре: мужчина 51 года, 
смерть мозга наступила вследствие тяжелой че-
репно-мозговой травмы.

Аллотрансплантат (АТ) формировался по 
типу «full face» (англ. Лицо целиком) модели 
(рис.3). Такой подход позволил максимально 
адаптировать полученный комплекс тканей к 
реципиенту и сохранить сосудистую систему 
трансплантата для выполнения адекватной пер-
фузии.

После полного отделения АТ произвели 
удаление слизистой этмоидального синуса и 
наружной стенки лобных пазух, выполнили 
канюлирование наружной сонной артерии с 
последующим консервированием охлажден-
ным до 2°С раствором НТК Кустодиол (рис. 4). 
Эффективность перфузии определяли по изме-
нению цвета трансплантата и оттоку раствора 
через венозную систему. Длительность эксплан-
тации составила 7 ч 15 мин.

Рис. 3. Этап выделения «full face» модели 
аллотрансплантата

Рис. 4. Консервирование аллотрансплантата
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ного альгинатного слепка, максимально точно 
передающего характерные детали поверхности 
лица донора. Процедуру снятия формы с лица 
донора проводили с использованием альгинат-
ной массы «HIDROGUM Soft». Сразу после на-
несения альгинатной массы, для придания кар-
касной прочности и исключения нежелательной 
деформации формы в процессе заливки, фикси-
ровали ее поверхность с помощью наложения 
гипсовой повязки бинтами, предварительно 
смоченными в теплой воде. Далее выдерживали 
время экспозиции до полного высыхания по-
верхности гипса (рис. 5). Следующим этапом 
процесса изготовления маски являлось выпол-
нение отливки силиконовой маски – позитива. 
С этой целью применяли жидкую силиконовую 
резину с платиновым катализатором для сокра-
щения сроков затвердевания. Предварительное 
добавление к силиконовой резине специально-
го красящего пигмента телесного цвета помогло 
добиться максимального цветового сходства бу-
дущей маски с кожным покровом донора.

ЭтАП 2. Подготовка реципиента
Подготовка реципиентного ложа состояла 

из удаления гранулирующих тканей полости 
фронтальных синусов, иссечения измененных 
тканей в области верхней и средней зоны лица в 
пределах дефекта, выделения v. jugularis externa 
и a. carotis externa справа и слева.

ЭтАП 3. выполнение аллотрансплантации 
сложного комплекса тканей лица
В ходе данного хирургического этапа можно 

выделить следующие задачи: моделирование 
АТ, включение АТ в сосудистое русло, костно-
пластическую адаптацию тканей в системе до-
нор-реципиент.

С учетом всех характеристик системы до-
нор-реципиент, смоделированный АТ включал: 
наружную стенку лобных пазух, мягкие ткани 
лба, нос с прилегающими тканями средней зоны 
лица (рис. 7, 8). Основные сосуды: a. facialis и v. 
facialis справа и слева, резервный сосудистый 
пучок: a. temporalis superficialis и v. temporalis 
superficialis справа.

Рис. 5. Этапы изготовления посмертной маски

 1 2

На завершающем этапе процесса изготов-
ления маски осуществили очищение готовой 
силиконовой модели лица от артефактов, фик-
сировали брови и ресницы с нанесением пред-
варительного макияжа (рис. 6). Время изготов-
ления маски составило более 8 часов.

Рис. 6. Завершающий этап изготовления  
посмертной маски:

1– вид после выполнения эксплантации  
и патологоанатомических исследований. 

2– вид после фиксации посмертной маски  
и нанесения предварительного макияжа

Рис. 7. Границы АТ после предварительной модификации: 
1 – границы костного компонента.  

2– границы мягкотканного компонента

 1 2

 1 2

Рис. 8. Этап моделирования аллотрансплантата
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Иммуносупрессивный протокол
Протокол иммуносупрессивной терапии был 

разделен на начальный и поддерживающий 
периоды. Подготовка реципиента начиналась 
с индукции путем инъекции моноклональных 
антилимфоцитарных антител. В качестве ин-
дукционной иммуносупрессии использова-
лись моноклональные антилимфоцитарные 
антитела (Симулект (Basiliximab)) в дозировке 
20 мг в/в капельно, в операционной, перед запу-
ском трансплантата в кровоток. Второе введение 
Симулекта осуществлялось на четвертые сутки 
после операции. Интраоперационно перед ре-
перфузией вводился Метилпреднизолон (Солу-
Медрол) внутривенно, капельно, в дозе 10 мг/кг. 
Повторное введение осуществлялось на 2-е сут-
ки в дозе 250 мг/сут, затем на 3-е и 4-е сутки по 
125 мг/сут, внутривенно, капельно. Протокол 
индукционной иммуносупрессии также вклю-
чал мофетилмикофенолаты (MMF) (Майфор-
тик) в дозе 360 мг per os, однократно за один 
час до оперативного вмешательства. Последу-
ющая поддерживающая иммуносупрессивная 
терапия была представлена трёхкомпонентным 
протоколом (табл. 2). Для контроля эффектив-
ности моноклональных антилимфоцитарных 
антител проводилось определение суточной дозы 
CD3 + Т-лимфоцитов (иммунограмма). В соот-
ветствии с принятым протоколом контрольная 
биопсия кожного сигнального лоскута предпле-
чья осуществлялась на 3, 7, 14, 21 и 30 сутки.

Костно-пластический этап включал там-
понаду лобных пазух свободным мышечным 
аутотрансплантатом (рис. 10), анатомическое 
позиционирование костных и мягкотканных 
структур АТ и их фиксацию к реципиентному 
ложу (рис. 11).

Включение АТ в кровоток выполнено по-
средством анастомозирования «конец в бок» a. 
carotis externa реципиента с a. facialis донора и 
v. jugularis externa реципиента с v. facialis донора 
справа и слева (рис. 9). Стандартными метода-
ми была проверена состоятельность анастомо-
зов, получен достаточный капиллярный ответ 
от донорских тканей, в том числе и на дисталь-
ном уровне. 

В ходе операции реципиенту выполнена 
аллотрансплантация «сигнального» лучевого 
лоскута в области нижней трети левого пред-
плечья, с целью последующего получения био-
материала для выполнения этапных биопсий 
(рис. 12). 

Рис. 9. Вид анастомозированных сосудов в области шеи

 1 2

Рис. 11. Окончательный вид после моделирования 
аллотрансплантата

Рис. 10. Тампонирование лобных пазух

Рис. 12. «Сигнальный» лучевой лоскут. Вид на 7 сутки
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Таблица 2
Протокол иммуносупрессивной терапии 

MMF (Myfortic)

360 мг per os, однократно, перед операцией; 

720 мг per os, 2 раза в сутки;

Контроль концентрации препаратов MMF  
в сыворотке крови не выполнялся. 

Циклоспорин А (Сандиммун (Неорал))

6 мг/кг/сутки, per os, в 2 приема в сутки. 

Контроль концентрации в сыворотке крови 2 раза 
в неделю. 

Целевая концентрация 1–30 день – 200–300 нг/мл.

После 30 дней 180–200 нг/мл. 

Антагонист рецепторов интерлейкина-2 
(Симулект (Basiliximab))

Интраоперационно – 20 мг в/в, капельно,  
в течение 20 мин; 

На 4 сутки – 20 мг в/в, капельно.

Метилпреднизолон (Солу-Медрол)

Интраоперационно (до запуска в кровоток 
трансплантата) 500 мг в/в капельно.

На 2- е сутки – 250 мг в/в, капельно; 

На 3- е сутки – 125 мг в/в, капельно;

На 4-е сутки – 125 мг в/в, капельно

Метилпреднизолон (Метипред)

С 5-х суток – 30 мг per os, в сутки. 

10-20-е сутки – 20 мг per os, в сутки 

20-30-е сутки – 16 мг/день.

Противовирусная терапия

Вальцит – 900 мг/день;

Мониторинг ЦМВ виремии

Профилактика пневмоцистной пневмонии

Бисептол (Ко-тримоксазол) 480 мг 2 раза в сутки

ведение послеоперационного периода
После АТСКТЛ наблюдались следующие 

осложнения: синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, острый респи-
раторный дистресс-синдром, постгеморрагиче-
ская железодефицитная анемия средней степе-
ни тяжести, тромбоцитопения средней степени 
тяжести, синдром системной воспалительной 
реакции, ложная аневризма лицевой артерии 
справа. Проводилась стандартная инфузионно-
трансфузионная (в том числе 29 доз эритроци-

тов по индивидуальному подбору – у пациента 
АВ (IV) группа крови, Rh (–)), респираторная 
и антибактериальная терапия, дополненная по 
мере необходимости гемодиафильтрацией, по-
зволившей разрешить неизбежную после 16-ча-
сового вмешательства перегрузку жидкостью. 
Анальгоседация проводилась с помощью дек-
смедетомидина, что позволило при стабильной 
гемодинамике обеспечить требуемый уровень 
сна и обезболивания. Перфузия аллотрансплан-
тата оценивалась с помощью транскутанного 
анализа газов крови (монитор Tina TCM4). 

Реабилитация пациента
В настоящее время больной проходит курс 

психологической реабилитации. Повысился его 
жизненный тонус. Начал планировать свое бу-
дущее. Высказывает пожелание о поступлении 
в ВУЗ.

выводы 
1. Опыт композитной аллотрансплантации 

сложного комплекса тканей лица показывает, 
что ее выполнение может быть не только до-
стойной альтернативой стандартным рекон-
структивным методикам, но в некоторых кли-
нических ситуациях единственным выбором.

2. Проведенное вмешательство наглядно 
продемонстрировало, что аллотранспланта-
ция сложного комплекса тканей лица является 
мультидисциплинарной клинической и научной 
задачей наивысшего уровня сложности, реше-
ние которой позволяет врачебному коллективу 
на равных интегрироваться в международное 
научное и образовательное пространство в раз-
делах пластической хирургии и трансплантоло-
гии. 

3. Полученный результат еще раз подчерки-
вает социальное значение пластической хирур-
гии и трансплантации органов и тканей.
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введение
В стоматологические лечебно-профилак-

тические учреждения часто обращаются па-
циенты, предъявляющие ряд жалоб, многие из 
которых связаны с морфологическими и функ-
циональными изменениями в жевательном ап-
парате, нарушениями кинематики нижней че-
люсти, послужившими причинами различных 
заболеваний височно-нижнечелюстного сустава 
(ВНЧС) и жевательных мышц [1, 2, 3]. В этио-
логии и патогенезе заболеваний ВНЧС и жева-
тельных мышц могут иметь значение нарушения 
артикуляции и окклюзии, патологические про-
цессы и заболевания других органов и тканей 
жевательного аппарата, психоэмоциональные 
расстройства, эндокринные, обменные и инфек-
ционные заболевания и травмы (микротравмы, 
ушибы, переломы нижней челюсти и др.) [4, 5]. 
При этом необходимо отметить взаимную обу-
словленность перечисленных этиопатогенети-
ческих факторов [2, 6, 7]. В то же время до сих 
пор отсутствует единый медико-экономический 
стандарт при оказании амбулаторно-поликли-
нической помощи пациентам с заболеваниями 

УДК 616.716.4 – 001.5 – 089.84
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жевательных мышц, изучена симптоматика и интенсивность течения этих заболеваний. На ос-
новании полученных клинических данных усовершенствованы методы оценки степени тяжести 
течения и эффективности лечения патологии височно-нижнечелюстного сустава и жевательных 
мышц, методика регистрации звуковых феноменов при патологии височно-нижнечелюстного су-
става, а также разработаны методики выявления групп риска среди взрослых людей в отношении 
изучаемой патологии.
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ВНЧС и жевательных мышц, что часто приво-
дит к возникновению обоснованных жалоб и 
претензий пациентов [8]. Таким образом, вопро-
сы оптимизации диагностики и лечения заболе-
ваний ВНЧС и жевательных мышц являются 
актуальными для стоматологической практики.

Цель настоящего клинического исследова-
ния: усовершенствование методов диагностики, 
клинической оценки степени тяжести течения и 
эффективности лечения заболеваний височно-
нижнечелюстного сустава и жевательных мышц 
у взрослых пациентов.

Материал и методы 
Изучена распространенность и симптома-

тика заболеваний височно-нижнечелюстного 
сустава и жевательных мышц у взрослых па-
циентов, а также их динамика у 1000 человек 
(370 мужчин и 630 женщин) в возрасте от 40 до 
89 лет, которых были разделены на 3 группы: 
среднего возраста – от 40 до 59 лет; пожилого 
возраста – от 60 до 74 лет; старческого возрас-
та – от 75 до 89 лет (табл. 1).
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Выявление и изучение динамики течения за-
болеваний височно-нижнечелюстного сустава 
и жевательных мышц осуществляли на основа-
нии жалоб, анамнеза, объективных данных, кли-
нического обследования с применением клини-
ческого индекса дисфункции, аускультации. 
Для функциональной оценки органов и тканей 
жевательного аппарата была использована ме-
тодика миотонометрии. Рентгенологическое 
обследование проводили для уточнения полу-
ченных клинических данных и оценки состоя-
ния органов и тканей жевательного аппарата и 
височно-нижнечелюстного сустава. Для этого 
применяли ортопантомографию.

Полученный в результате исследований 
цифровой материал был обработан с помощью 
специализированного пакета программ для ста-
тистического анализа«Statistika for Windows v. 
6.0».

Результаты и их обсуждение
Для установления степени тяжести течения 

заболеваний ВНЧС у людей различных воз-
растных групп была использована методика 
M. Helkimo [9, 10], которая учитывает в бальном 
выражении ряд симптомов патологии ВНЧС 
и жевательных мышц (табл. 2). 

Установлено, что с возрастом патология 
ВНЧС не только встречается чаще, но и проте-
кает тяжелее. В частности, при анализе степени 
тяжести течения патологии ВНЧС по методике 
M. Helkimo анализируется такой симптом, как 
мышечная боль. Клиническое обследование 
показало, что алгия при патологии ВНЧС от-
личается от алгии при парафункциях жеватель-
ных мышц, так как при заболеваниях ВНЧС в 
процесс вовлекаются периартикулярные ткани. 
Поэтому при изучении болевого синдрома диф-
ференцировали боли, обусловленные измене-

Таблица 1
Количество и возраст людей, подвергнутых стоматологическому обследованию

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст
Всего

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

95 118 200 392 75 120 1000

213 592 195 1000

Таблица 2
Степень выраженности патологии височно-нижнечелюстного сустава  

у обследованных людей различных возрастных групп по методике M. Helkimo (1974), n (%)

Степень 
тяжести 

патологии 
ВНЧС

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

муж (n=95) жен (n=118)
муж

(n=200)
жен

(n=392)
муж

(n=75)
жен

(n=120)

Здоровые 
(нет 
дисфункции)

47

(49,5%)

46

(39,0%)

66

(33,0%)*

83

(21,0%)**

4

(5,3%) **

20

(16,7%)**

Дисфункция 
легкой 
степени 
тяжести

32

(33,7%)

47

(39,8%)

52

(26,0%)
114 (29,1%) *

18

(24,0%)

22

(18,3%)**

Дисфункция 
средней 
степени 
тяжести

12

(12,6%)

18

(15,3%)

65

(32,5%)**
140 (35,7%)**

39

(52,0%)**

54

(45,0%)**

Тяжелая 
степень 
дисфункции

4

(4,2%)

7

(5,9%)

17

(8,5%)

55

(14,0%) *

14

(18,6%) *

24

(20,0%) *

Примечание: * p<0,01; **p <0,001 (по сравнению с показателем у больных среднего возраста, отдельно для мужчин 
и женщин).
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ниями в ВНЧС от миалгии жевательных мышц. 
В связи с этим методика M. Helkimo потребова-
ла совершенствования, так как она не предусма-
тривает дифференциальной диагностики сим-
птомов при патологии ВНЧС и жевательных 
мышц.

Анализ клинической картины парафункций 
жевательных мышц у людей различных возраст-
ных групп позволил определить частоту встреча-
емости различных форм этой патологии (табл. 3).

Так, в среднем возрасте парафункции жева-
тельных мышц в виде сжатия зубов и скрежета-
ния зубами встречались чаще у мужчин (27,4%), 
чем у женщин (10,2%). В пожилом и старческом 
возрасте парафункции жевательных мышц в 
виде беспищевого жевания, которое сочеталось 
с постукиванием зубов, достоверно чаще (р˂0,9) 
встречались у женщин (21,9% и 40,1%, соответ-
ственно), чем у мужчин (17% и 29,3%).

Парафункции во всех возрастных группах 
людей часто сочетались с патологией ВНЧС. 
Однако некоторые пациенты сами обращали 
внимание на наличие у них парафункции жева-
тельных мышц: в среднем возрасте у 2,1% муж-
чин и у 2,5% женщин; в пожилом возрасте у 2,5% 
мужчин и у 4,1% женщин; в старческом возрасте 
у 6,7% мужчин и у 5% женщин.

В диагностике парафункций жевательных 
мышц важную роль играет осмотр зубных рядов 
и пародонта. В зависимости от группы зубов, на 
которые у пациентов приходилась наибольшая 
жевательная нагрузка при их сжатии и скреже-
тании, можно было определить патологическую 
стираемость твердых тканей зубов, которая 
была локализованной или генерализованной. 
Повышенную стираемость зубов, при сохран-
ности коронковых частей зубов, считали ком-
пенсированной. Однако при этой форме повы-
шенная стираемость зубов иногда сочеталась с 
гиперестезией эмали и дентина.

При отсутствии у пациентов повышенной 
стираемости твердых тканей зубов и при нали-
чии парафункций жевательных мышц диагно-
стировали различные варианты травматической 
артикуляции и хронический генерализованный 
пародонтит. Было отмечено, что у людей пожи-
лого и старческого возраста частота парафунк-
ций зависела от межальвеолярного расстояния. 
При снижении межальвеолярного расстояния 
на 4 мм и более парафункции жевательных 
мышц у взрослых людей встречались чаще. 

Таким образом, установлено, что пациенты 
пожилого и старческого возраста чаще страдают 
дисфункцией ВНЧС и парафункциями жева-
тельных мышц, чем пациенты средних возраст-
ных групп. Эти заболевания у них протекают 
тяжелее, что необходимо учитывать при про-
ведении диагностических и стоматологических 
реабилитационных мероприятий.

Для оптимизации диагностики, определе-
ния степени тяжести течения патологии ВНЧС 
и жевательных мышц, а также оценки эффек-
тивности их лечения у взрослых людей раз-
ных возрастных групп при стоматологической 
реабилитации был предложен ряд инноваций. 
Известно, что предрасполагающим фактором в 
возникновении болевой дисфункции ВНЧС и 
её рецидивирования являются анатомические 
предпосылки в строении самого сустава [3]. 
При неблагоприятных индивидуальных особен-
ностях анатомического строения, а именно при 
значительном несоответствии размеров формы 
суставной ямки и суставной головки, уплощен-
ной суставной ямки, малых размерах суставной 
головки ВНЧС менее толерантен к жеватель-
ным нагрузкам и подвержен возникновению 
дисфункции [11].

Нами была предложена методика оценки то-
лерантности ВНЧС к жевательным нагрузкам 
на основе анатомических взаимоотношений 

Таблица 3
Частота встречаемости парафункций у обследованных  

пациентов различных возрастных групп, (n%)

Нозологическая форма
Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст

Мужчины 
(n=95)

Женщины 
(n=118)

Мужчины 
(n=200)

Женщины 
(n=392)

Мужчины 
(n=75)

Женщины 
(n=120)

Парафункции 2 (2,1%) 3 (2,5%) 5 (2,5%) 16 (4,1%) 5 (6,7%) 6 (5%)

Парафункция + 
дисфункция

3 (3,2%) 3 (2,5%) 6 (3%) 22 (5,6%) 7 (9,3%) 10 (8,3%)

Всего 5 (5,3%) 6 (5,1%) 11 (5,5%) 38 (9,6%) 12 (16%) 16 (13,3%
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Согласно результатам проведенного иссле-
дования, не у всех пациентов имеется сочетание 
патологии ВНЧС и парафункций жевательных 
мышц. Вместе с тем, в индексе дисфункции 
M. Helkimo учитывается не только состояние 
ВНЧС, но и жевательных мышц, что затрудняет 
дифференциальную диагностику. В этой связи 
нами была усовершенствована индексная оцен-
ка заболеваний ВНЧС и жевательных мышц. 

После определения указанных размеров в 
миллиметрах осуществляют расчет соотноше-
ния ширины суставной головки ВНЧС к ширине 
суставной ямки ВНЧС, получая цифровое значе-
ние индекса. При оптимальном анатомическом 
строении ВНЧС показатель соотношения шири-
ны суставной головки к ширине суставной ямки 
ВНЧС составляет 0,7-0,8. Отклонение значения 
этого показателя за указанные пределы свиде-
тельствуют о том, что у пациента имеется ана-
томическое несоответствие размеров суставных 
поверхностей ВНЧС. При таком анатомическом 
строении ВНЧС возрастает риск возникновения 
функциональной патологии ВНЧС [11]. 

С целью улучшения диагностики звуковых 
феноменов в области ВНЧС и объективизации 
эффективности проводимого лечения людей с 
заболеваниями ВНЧС была разработана кон-
струкция электронного фонендоскопа – стето-
скопа (Патент РФ на полезную модель № 75927 
от 10.09.2008), в котором в качестве преобразо-
вателя был использован пьезоэлектрический 
акселерометр – датчик ускорений (рис. 2). 

элементов сустава (суставной ямки и суставной 
головки), которая учитывает соотношение ли-
нейного размера суставной головки к линейно-
му размеру суставной ямки ВНЧС и позволяет 
рассчитать морфометрический индекс ВНЧС 
[12]. Для этого пациенту выполняется ортопан-
томограмма с сомкнутыми зубными рядами. 
Линейные размеры суставной головки и сустав-
ной ямки ВНЧС определяются путем их изме-
рения между крайними точками на ортопанто-
мограмме с помощью линейки (рис. 1). 

Этот прибор обладает высокой помехозащи-
щенностью, позволяет детектировать звуковые 
сигналы малых амплитуд, усиливать их и осу-
ществлять частотную селекцию, что обеспечи-
вает диагностику заболеваний ВНЧС по вы-
явлению звуковых феноменов. Подключение 
электронного фонендоскопа-стетоскопа к ком-
пьютеру позволяет обеспечить долговременную 
запись звуковых сигналов (рис. 3, 4), а также 
исследовать их в динамике лечебного процесса 
заболевания и оценивать эффективность про-
водимой терапии. Применение электронного 
фонендоскопа-стетоскопа при обследовании 
пациентов с различными заболеваниями ВНЧС 
позволило объективизировать звуковые фено-
мены со стороны ВНЧС до и после проведен-
ного комплексного лечения с использованием 
стоматологической реабилитации.

Рис. 1. Определение морфометрического индекса 
ВНЧС с помощью ортопантомограммы: а) – измерение 

линейного размера суставной ямки; б) – измерение 
линейного размера головки нижней челюсти

Рис. 2. Общий вид электронного фонендоскопа-
стетоскопа

Рис. 3. Фонограмма «здорового» ВНЧС

Рис. 4. Фонограмма пациента с дисфункцией ВНЧС
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Так, на основании анализа симптоматики за-
болеваний ВНЧС был предложен индексный 
способ оценки степени тяжести дисфункции 
ВНЧС, который учитывает следующие симпто-
мы и их оценку в баллах.

Открывание рта: свободное – 0; ограничен-
ное – 1; затрудненное – 5.

Наличие девиации нижней челюсти при от-
крывании и закрывании рта: опускание нижней 
челюсти по средней линии или незначительное 
ее боковое смещение до 2 мм – 0; девиация ниж-
ней челюсти более 2 мм – 1; девиация нижней 
челюсти и (или) кратковременное блокирова-
ние движений в ВНЧС –5.

Наличие звуковых феноменов в области 
ВНЧС при движении нижней челюсти: отсут-
ствие звуковых феноменов или шум трения су-
ставных поверхностей – 0; звуковые феномены 
(крепитация, хруст, щелканье) определяемые 
с использованием фонендоскопа – 1, звуковые 
феномены (крепитация, хруст, щелканье) опре-
деляемые без использования фонендоскопа – 5.

Суставная боль в состоянии физиологиче-
ского покоя нижней челюсти: боль при пальпа-
ции ВНЧС отсутствует – 0; сустав болезненный 
при пальпации снаружи (справа и /или слева) – 
1; сустав болезненный при пальпации (справа и 
/или слева) через переднюю стенку наружного 
слухового прохода –5.

Болевой синдром при движении нижней че-
люсти: отсутствует – 0; при максимальном от-
крывании рта или еде – 1; в покое, при движени-
ях нижней челюсти и (или) разговоре – 5.

Для установления степени выраженности 
клинического течения парафункций жеватель-
ных мышц, по аналогии с диагностикой дис-
функции ВНЧС, был предложен «индекс па-
рафункции». Расчет данного индекса основан 
на бальной оценке клинических симптомов за-
болевания, который проводят следующим об-
разом.

Жалобы пациента: отсутствие жалоб – 0; 
утомляемость жевательных мышц при разгово-
ре – 1; сжатие зубов, беспищевое жевание, скре-
жетание зубами – 5.

Оценка состояния жевательных мышц: от-
сутствие гипертрофии и гипертонуса – 0; гипер-
трофия или гипертонус жевательных мышц с 
одной стороны – 1; гипертрофия или гиперто-
нус жевательных мышц с обеих сторон – 5.

Мышечная боль: жевательные мышцы при 
пальпации безболезненны – 0; от 1 до 3 мышц 
болезненны при пальпации – 1; 4 и более мышц 
болезненны при пальпации – 5.

Патология органов и тканей жевательного 
аппарата: отсутствует – 0; генерализованный 
пародонтит или патологическая стираемость 
твердых тканей зубов легкой степени тяжести 
– 1; генерализованный пародонтит или пато-
логическая стираемость твердых тканей зубов 
средне-тяжелой степени тяжести – 5; 

Тонус «покоя» собственно жевательных 
мышц (по данным миотонометрии): до 45 г – 0; 
от 45 до 55 г – 1; 55 г и более – 5.

После регистрации симптоматики патологии 
ВНЧС или жевательных мышц осуществляют 
подсчет баллов в сумме и оценивают степень 
тяжести течения дисфункции ВНЧС или пара-
функции исходя из полученной суммы баллов: 
0 – нет патологии; 1–4 балла – легкая степень 
тяжести патологии; 5–9 баллов – патология 
средней тяжести; 10–25 баллов – тяжелая дис-
функция ВНЧС или парафункция жевательных 
мышц.

Для объективизации оценки результатов ле-
чения был предложен способ, предусматриваю-
щий определение эффективности проведенной 
терапии при дисфункции ВНЧС или парафунк-
ции жевательных мышц с использованием сле-
дующей формулы:

Эффективность (%) = 100×(А–В):А,
где А – сумма баллов при клинической оценке 
тяжести дисфункции ВНЧС или парафункции 
жевательных мышц до начала терапевтических 
мероприятий; В – сумма баллов при клиниче-
ской оценке тяжести дисфункции ВНЧС или 
парафункции жевательных мышц после прове-
денного лечения.

Используя метод миотонометрии, можно 
определить не только показатели тонуса покоя 
и тонуса напряжения собственно жеватель-
ных мышц, но и оценивать реакцию собствен-
но жевательных мышц на разобщение прикуса 
[13]. На основании этого положения нами была 
предложена методика выявления парафункций 
жевательных мышц (Патент РФ на изобретение 
№ 2008114997 от 16.04.08 г.) с использовани-
ем миотонометрии: пациенту измеряют тонус 
покоя и напряжения собственно жевательных 
мышц и регистрируют их. Затем пациенту из-
готавливают эластичную назубную каппу на 
нижнюю челюсть, которая заведомо обеспечи-
вает запредельное разобщение прикуса (выше 
уровня относительного физиологического по-
коя нижней челюсти на 12–20 мм). Каппу уста-
навливают в полость рта пациента на 30–40 ми-
нут. Если после 30–40-минутного разобщения 
прикуса показатели тонуса покоя и напряжения 
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собственно жевательных мышц не меняются, то 
тест считается отрицательным (парафункции 
изучаемых мышц нет). Если пациент остро реа-
гирует на разобщение прикуса в виде заметного 
повышения тонуса покоя и напряжения соб-
ственно жевательных мышц, что определяется 
на основании повышения этих показателей при 
повторной миотонометрии на 15–50 г, то диа-
гностируется повышенная «нецелесообразная» 
активность жевательных мышц (парафункция), 
что объективизировалось данными электроми-
ографии. 

Апробация предлагаемых способов диагно-
стики и оценки эффективности лечения за-
болеваний ВНЧС и жевательных мышц с ис-
пользованием клинических индексов показала, 
что эти методы просты, информативны и могут 
использоваться при клинических и научных ис-
следованиях, а также врачами-стоматологами в 
клинической практике [14].

выводы
Использование электронного фонендоско-

па-стетоскопа, индексных способов оценки сте-
пени тяжести дисфункции ВНЧС и парафунк-
ций жевательных мышц, а также предложенная 
балльная система оценки эффективности лече-
ния указанной патологии у взрослых пациентов 
разных возрастных групп позволяют повысить 
качество работы врача-стоматолога по выявле-
нию и определению тяжести течения указанной 
патологии в амбулаторно-поликлинических уч-
реждениях, а также объективизировать опреде-
ление степени выраженности клинической сим-
птоматики и её динамики в процессе лечения 
патологии ВНЧС и жевательных мышц. Также 
это позволяет улучшить регистрацию диагно-
стированной патологии ВНЧС и жевательных 
мышц в первичной медицинской документации 
пациента. 

Предложенные способы выявления толе-
рантности ВНЧС к жевательным нагрузкам 
по данным ортопантомограммы и двухэтапная 
методика миотонометрии собственно жеватель-
ных мышц, выполняемая до и спустя 30–40 ми-
нут после запредельного разобщения прикуса с 
помощью эластичной назубной каппы позволя-
ют выявлять группы риска среди людей различ-
ного возраста, предрасположенных к возник-
новению дисфункции ВНЧС и парафункциям 
жевательных мышц.

Использование в стоматологической артро-
логии индексных способов клинической оценки 
степени тяжести течения дисфункции ВНЧС 

и парафункций жевательных мышц, а также 
балльной системы оценки эффективности лече-
ния указанной патологии позволит существен-
но улучшить результаты стоматологической 
реабилитации пациентов, страдающих заболе-
ваниями ВНЧС и жевательных мышц.
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введение
В современных условиях к глубокой стерналь-

ной инфекцией относят инфекции за пределы 
стернотомного доступа с вовлечением грудины и 
переднего средостения [1]. Нередко понятия глу-
бокой стернальной инфекции и послеоперацион-
ного медиастинита отождествляют.

Частота глубокой стернальной инфекции 
и медиастинита после кардиохирургических 
вмешательств составляет от 0,77% до 3% [2, 3]. 
Неблагоприятные последствия глубокой стер-
нальной инфекции для кардиохирургических 
пациентов хорошо известны: госпитальная и по-
лугодовая летальность вследствие медиастини-
та увеличивается в 3 раза [4]. Существующие 
методы профилактики медиастинита после кар-
диохирургических операций не лишены ряда 
недостатков, что подчеркивает актуальность 
данной проблемы и определяет необходимость 
поиска эффективных и безопасных методов его 
предупреждения.

Цель исследования: уменьшить риск разви-
тия послеоперационного медиастинита и свя-
занную с ним летальность после открытых опе-
раций на сердце за счет оптимизации комплекса 
профилактических мероприятий.

Материал и методы
В работе анализирован опыт хирургического 

лечения 429 пациентов, оперированных на серд-
це доступом из стернотомии одной бригадой хи-
рургов в отделении сердечно-сосудистой хирур-
гии № 2 СЗГМУ им. И. И. Мечникова в период 
с января 2010 по декабрь 2011 года и с сентября 
2013 по июль 2015 года. Больные, оперирован-
ные на протяжении 2012 года, исключены из ис-
следования в связи с изменением состава опера-
ционной бригады.

В зависимости от выполненного протокола 
интраоперационной антибиотикопрофилак-
тики пациенты разделены на 2 группы. Кон-
трольную группу составили 225 пациентов, 
оперированных в период с 2010 года по август 
2013 года, когда антибиотикопрофилактика 
гнойно-септических осложнений ограничива-
лась лишь системным назначением цефазолина. 
С сентября 2013 года по настоящее время был 
изменен протокол антибиотикопрофилактики: 
системное назначение цефазолина сочеталось 
с его местным применением в виде орошения 
загрудинного пространства перед наложением 
проволочных швов на грудину. Эти пациенты 
составили исследуемую группу (204 наблюде-
ний). Краткая характеристика больных и объ-
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ем выполненных в обеих группах вмешательств 
представлен в таблице 1.

Как видно из данных таблицы, контрольная 
и исследуемая группы больных были сравнимы 
по основным критериям. Более того, пациенты 
исследуемой группы были старше, а объем вы-
полненных у них вмешательств был большим. 

Основу протокола периоперационной анти-
биотикопрофилактики в обеих группах боль-
ных составило внутривенное введение за 
30–40 минут до разреза 1,0 г цефазолина с до-
бавлением той же дозы указанного препарата в 
первичный объем среды аппарата искусствен-
ного кровообращения; повторного внутривен-
ного введения цефазолина, если стернотомная 
рана была открыта более 4 часов. В исследуемой 
группе дополнительно проводилось орошение 
загрудинного пространства перед наложением 
проволочных швов на грудину 1,0 г цефазолина, 
разведенного в 20,0 мл физиологического рас-
твора хлорида натрия. Отдельными дренажа-
ми дренировалось загрудинное пространство и 
вскрытые плевральные полости. Грудина заши-
валась 3-мя или 4-мя отдельными z-образными 
проволочными швами. Использовалась сталь-
ная проволока Ethicon CPxx толщиной 5 ед. 
После сведения грудины у больных исследуе-

мой группы подключение системы вакуумиро-
вания раны к дренажам задерживалось на 5–10 
минут для осуществления местной экспозиции 
цефазолина. После обработки подкожной клет-
чатки хлоргексидином надгрудинные мягкие 
ткани ушивались послойно непрерывным швом 
Vicryl Plus 0/0. Кожа ушивалась непрерывным 
интрадермальным швом Monocryl Plus 4/0. В 
послеоперационном периоде при отсутствии 
признаков выраженной системной воспалитель-
ной реакции цефазолин вводился внутривенно 
в дозе 4,0 г/сутки в среднем на протяжении 3 
суток в обеих группах больных. Таким образом, 
основное отличие исследуемой группы в плане 
периоперационной антибиотиокопрофилакти-
ки заключалось в дополнительном орошении 
загрудинного пространства стандартной дозой 
цефазолина перед сведением грудины.

Обследование больных проводилось по стан-
дартному протоколу, принятому в кардиохирур-
гии с анализом данных клинических, лаборатор-
ных, инструментальных методов исследования. 
Статистическая обработка материала осущест-
влялась общепринятыми методиками с ис-
пользованием пакета программ Microsoft Office 
Access 2003 SP3 и Excel стандартный 2010.

Результаты и их обсуждение

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных и объем выполненных вмешательств

Характеристики
Группа больных

Уровень РКонтрольная 
(n=225)

Исследуемая 
(n=204)

Средний возраст 60,3±1,2 62,5±1,1 <0,05

Женщины 18,2% 21,1% >0,05

Сахарный диабет 22,2% 22,0% >0,95

Коронарное шунтирование (КШ) на работающем 
сердце 

52 (23,1%) 50 (24,5%) >0,05

Операции в условиях искусственного 
кровообращения:

173 (76,9%) 154 (75,5%) >0,05

Изолированное КШ в условиях искусственного 
кровообращения

162 (72%) 121 (59,3%) <0,01

Протезирование аортального клапана* 1 (0,4%) 13 (6,4%) <0,001

Пластика митрального клапана* 1 (0,4%) 10 (4,9%) <0,01

Пластика аневризмы левого желудочка* 5 (2,2%) 4 (2,0%) >0,05

Протезирование митрального клапана* 3 (1,3%) 4 (2,0%) >0,05

Пластика митрального клапана с пластикой 
аневризмы левого желудочка*

1 (0,4%) 2 (1,0%) >0,05

* – в сочетании или без коронарного шунтирования .
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Данные, характеризующие течение раннего и 
отдаленного послеоперационного периода при-
ведены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, в исследуемой груп-
пе частота гемотрансфузий достоверно уве-
личилась в полтора раза с учетом возросшего 
объема оперативных вмешательств, что являет-
ся дополнительным фактором риска развития 
местной инфекции. При этом в контрольной 
группе глубокая стернальная инфекция после 
операции развилась у 10 (4,4%) пациентов, в 4 
наблюдениях это потребовало санационной ре-
стернотомии. При развитии медиастинита из 
раны у 6 пациентов высевался Staphilococcus 
spp, у 2 – Acinetobacter spp, у 2 – посевы из раны 
были отрицательными. Лечение медиастини-
та занимало в среднем 3–4 недели. Летальных 
исходов вследствие медиастинита и сепсиса не 
наблюдалось. Нестабильность грудины в сроки 
наблюдения до 3 лет выявлена у 3 пациентов 
(1,3%), что у одного из них потребовало реосте-
осинтеза грудины. 

В исследуемой группе мы не встретились с 
глубокой стернальной инфекцией. У одной по-
жилой пациентки с ожирением и инсулин-зави-
симым сахарным диабетом послеоперационный 
период осложнился инфекцией мягких тканей 
над грудиной, что потребовало только местного 
лечения. Расхождения краев грудины и её неста-
бильность в данном случае не отмечено. В сроки 
наблюдения до 2 лет нестабильность грудины у 
пациентов исследуемой группы не встречалась. 

С учетом актуальности рассматриваемой 
проблемы предлагались различные способы 
предупреждения глубокой стернальной инфек-
ции. В частности, для этих целей применялись 
гентамицин-содержащие губки [5], серебросо-
держащие повязки [6], вентиляция раны угле-

кислым газом [7], использование шовного мате-
риала с триклозаном [8], мазь с бацитрацином 
[9], тромбоцитарный гель [10]. Орошение раны 
антибиотиком ранее уже предлагалось иссле-
дователями из Японии [11], оно проводилось 
разведенным в шприце цефазолином и гентами-
цином. Метод показал высокую эффективность 
на более чем 2000 наблюдений. Многообразие 
предложенных способов лишний раз подчер-
кивает то, что проблема профилактики послео-
перационной глубокой стернальной инфекции 
пока далека от окончательного решения.

В нашей стране наиболее эффективно по-
казал себя комплекс мер, разработанных и вне-
дренных в практику коллективом авторов под 
руководством П. Р. Фогта и Г. Г. Хубулава [12, 
13]. Помимо технических аспектов проведения 
операции, направленных на снижение травма-
тизации тканей, в качестве протокола стандарт-
ной антибиотикопрофилактики авторы предла-
гали: интраназальное применение мупироцина 
накануне вмешательства, интраоперационное 
внутривенное введение стандартной дозы анти-
биотика (название не приводится) до разреза и 
каждые 6 часов открытой раны, интраоперацион-
ное применение стернальной замазки на основе 
воска и ванкомицина, орошение грудины и под-
кожной клетчатки после остеосинтеза раство-
ром гентамицина, интраназальное назначение в 
течение 4 дней после операции мупироцина без 
системного применения других антибиотиков. 
Внедрение такого системного подхода позволи-
ло авторам снизить частоту послеоперационной 
стернальной инфекции с 5,6% до 0%, что могло 
бы позволить считать проблему медиастинита у 
кардиохирургических больных решенной. 

Однако при этом остается ряд вопросов. Как 
показывают данные литературы, широкое при-

Таблица 2
характеристика раннего послеоперационного периода  

и данные наблюдения в отдаленные сроки

Характеристики
Группа больных

Уровень РКонтрольная 
(n=225)

Исследуемая 
(n=204)

Рестернотомии (кровотечение) 15 (6,7%) 17 (8,3%) –

Частота гемотрансфузий 40 (17,8%) 65 (31,9%) <0,001

Глубокая стернальная инфекция 10 (4,4%) 0 <0,01

Санация по поводу медиастинита 4 (1,8%) 0 <0,05

Нестабильность грудины в отдаленные сроки 3 (1,3%) 0 –

Реостеосинтез грудины в отдаленные сроки 1 (0,4%) 0 –
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менение ванкомицина может приводить к появ-
лению ванкомицин-устойчивых микроорганиз-
мов. В частности, в США широкое применение 
ванкомицина привело к возникновению сна-
чала ванкомицин-резистентных энтерококков 
[14], а через десять лет ванкомицин-резистент-
ность была найдена уже у стафилококков [15]. 
В настоящее время очевидно, что ванкомицин 
теперь становится не столь эффективным про-
тив всех штаммов стафилококка, как 25 лет на-
зад [16]. Таким образом, ванкомицин не может 
быть рекомендован в качестве антибиотика 
первой линии. Это нашло подтверждение в дей-
ствующем руководстве американского Society 
of Thoracic Surgeons по периоперационной 
антибиотикопрофилактике в кардиохирургии 
[17]. Согласно этому руководству, β-лактамы 
рекомендованы как моноантибиотики выбора 
(класс рекомендаций I, уровень доказательно-
сти A) при кардиохирургических операциях, за 
исключением групп пациентов с метициллин-
устойчивым Staphylococcus aureus (methicillin-
resistant staphilococcus aureus – MRSA). Допол-
нение β-лактамного антибиотика ванкомицином 
может быть оправдано только в следующих 
ситуациях: операция в учреждениях с высокой 
степенью обсемененности MRSA; операция у 
пациентов, подверженных колонизации пато-
генными микроорганизмами – госпитализация 
больного более 3 дней, пациенты уже полу-
чающие антибиотики, переведенные с других 
отделений пациенты; операция у пациента с 
имплантированным искусственным клапаном 
сердца или сосудистым протезом. При этом ре-
комендовано ограничение введения ванкомици-
на одной или двумя инъекциями. 

Рутинное применение замазки грудины на 
основе ванкомицина, как предлагается в обсуж-
даемых рекомендациях [12, 13], может приво-
дить к развитию госпитальных штаммов микро-
организмов: MRSA, ванкомицин-резистентных 
энтеро-, стафилококков, что создаст опасность 
в перспективе. Если же ванкомицин не приме-
няется рутинно, то появление резистентности 
микроорганизмов к нему маловероятно, а воз-
можная резистентность микрофлоры к цефазо-
лину не приведет к значимым драматическим 
последствиям.

Приведенные данные показывают, что усто-
явшихся бесспорных методов профилактики 
стернальной инфекции в настоящее время нет, 
а существующие методы не лишены ряда недо-
статков, поэтому мы решили выставить на об-
суждение наш протокол и результаты.

выводы
1. Сочетание системной и местной антибио-

тикопрофилактики цефазолином является про-
стым и эффективным методом предупреждения 
глубокой стернальной инфекции у кардиохи-
рургических больных. 

2. Применение предлагаемого способа про-
филактики глубокой стернальной инфекции 
достоверно (p<0.01) снижает вероятность раз-
вития переднего медиастинита и связанных 
с ним последствий.
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AN APPROACH FOR MEDIASTINITIS PREVENTION  
IN PATIENTS FOLLOwING CARDIAC SuRGERY

A.V. Sotnikov, V.M. Melnikov, R.V. Almadi, G.N. Gorbunov 

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

The aim of this study was to reduce incidence of sternal deep wound infection (DWI) in patients 
following cardiac surgery. An experience of cardiac surgery by sternotomy access in 429 consecutive 
patients was presented. Perioperative intravenous injections of cefazolin were used in 225 patients 
(control group). Combination of perioperative intravenous injections with local retrosternal irrigation 
of cefazolin before sternum closure was used in 204 patients (study group). In control group sternal 
DWI occurred in 10 patients (4.4%), and in 4 patients a resternotomy sanation required. There were 
no deaths in this group due to infection or sepsis. In follow-up period (3 years), instability of sternum 
occurred in 3 patients (1.3%), and in 1 (0.4%) sternum reosteosynthesis required. In studied group 
the sternal DWI did not occur (p<0.01). Sternum instability and/or indications for sternum reosteo-
synthesis were not determined in follow-up period (2 years). It was concluded, that combination of 
intravenous and local usage of cefazolin in cardiac surgery patients is a simple and effective approach 
to prevent sternal DWI. Application of this method significantly (p<0.01) reduces the incidence rate 
of mediastinitis.

Key words: mediastinitis, deep wound infection, prevention of contagious complications, cardiac 
surgery.
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введение
Детский церебральный паралич занимает 

одно из ведущих мест в структуре детской ин-
валидности [1]. Среди детей с церебральным 
параличом много пациентов со спастической 
диплегией [2]. Реабилитация таких пациентов 
длительна и трудоемка [3,4]. Дети с такой пато-
логией не могут полноценно ходить, испытыва-
ют скованность при движениях [5]. Поскольку 
возможности медицины в плане оказания спе-
циализированной помощи данным пациентам 
ограничены, актуален поиск и внедрение новых 
реабилитационных технологий [6, 7].

В настоящее время для реабилитации этих 
пациентов все шире используются методы элек-
тростимуляции мышц. Наряду с уже давно при-
меняющейся и ставшей обыденной стимуляцией 
синусоидальными модулированными токами 
мышц [8], электростимуляцей сегментарных реф-
лексогенных зон [9] применяются различные 
виды многоканальной электростимуляции, в том 
числе совмещенной с тренажерами [10], в по-
следнее время – функциональная программиру-
емая электростимуляция мышц. Функциональ-
ная программируемая электростимуляция мышц 
представляет собой стимуляцию сокращения 
мышц слабым электрическим током при ходьбе 
пациента, имеется возможность синхронизации 
стимулов с сокращением мышц пациента, а также 
элементы биологической обратной связи.

УДК: 616.831-009.1-031.4-053.2

ЭФФЕКтИвНОСтЬ КОРРЕКЦИИ ФуНКЦИИ хОДЬбы у ПАЦИЕНтОв  
С ДЕтСКИМ ЦЕРЕбРАЛЬНыМ ПАРАЛИЧОМ в ФОРМЕ СПАСтИЧЕСКОй 

ДИПЛЕГИИ
В.В. Елисеев, Т.В. Кулишова 

Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул, Россия

Под наблюдением находился 71 пациент со спастической диплегией в возрасте 3–16 лет. 
Пациенты разделены на 2 группы. Первую группу составили 38 детей, получавших комплекс 
лечения с применением функциональной программируемой электростимуляции на аппарате 
«АКорД», вторую – 33 ребенка, получавших комплекс лечения с применением электростимуля-
тора «Миоритм-040». Электростимуляции у пациентов обеих групп подвергались ослабленные 
мышцы ног и спины. Обе группы пациентов получали парафиновые аппликации, ручной массаж, 
специализированный комплекс лечебной физической культуры, занятия в корригирующем ко-
стюме «Адели». До и после комплекса процедур исследовалась функция ходьбы по методике на-
учно-исследовательского детского ортопедического института им. Г.И. Турнера. У наблюдаемых 
больных после применения реабилитационного комплекса с включением различных видов элек-
тростимуляции мышц отмечено улучшение параметров походки. Достоверно лучшие результаты 
получены при применении реабилитационного комплекса с включением функциональной про-
граммируемой электростимуляции мышц.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, спастическая диплегия, реабилитация, 
функциональная программируемая электростимуляция мышц.

Цель работы: оценить эффективность лече-
ния детей со спастической диплегией с включе-
нием в реабилитационный комплекс функцио-
нальной программируемой электростимуляции 
мышц.

Задачи: 
1. Оценить функцию ходьбы до и после 

применения реабилитационного комплекса с 
применением функциональной программиру-
емой электростимуляции мышц на аппарате 
«АКорД».

2. Сравнить эффективность лечения с резуль-
татами реабилитационного комплекса с приме-
нением электростимуляции мышц на аппарате 
«Миоритм-040».

Материал и методы исследования
В исследовании принял участие 71 пациент 

в возрасте 3–16 лет (средний возраст 8,20±0,49 
лет) с диагнозом детский церебральный пара-
лич, спастическая диплегия. Пациенты были 
разделены на 2 рандомизированные группы: в 
первой 38 детей, во второй – 33 пациента. 

Обследование было проведено до и после 
курса лечения, оно включало оценку походки по 
методике научно-исследовательского детского 
ортопедического института им. Г.И. Турнера.

Обследование включало выявление следу-
ющих параметров: помощь сопровождающего 
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Таким образом, наиболее выраженные на-
рушения функции ходьбы у детей, страдаю-
щих спастической диплегией, – это хромота, 
согнутое вперед положение и раскачивания 
туловища при ходьбе во фронтальной и сагит-
тальной плоскостях, а также эквинусная уста-
новка стоп. Под действием электростимуляции 

лица при ходьбе, хромота, наличие колебаний 
туловища во фронтальной и сагиттальной пло-
скостях при ходьбе, осанка, положение ног в 
коленном и тазобедренном суставах в фазу опо-
ры, выраженность вальгусной установки бедра 
и различных патологических установок стопы 
и голени (эквинус, приведенная установка сто-
пы).

Каждый из признаков оценивался в баллах: 
0 – отсутствие признака, 1 – легкая выражен-
ность, 2 – умеренная выраженность, 3 балла 
– выраженная патология. Баллы пациентов в 
каждой группе суммировались, а затем рассчи-
тывался средний балл. 

Пациенты 1 и 2 групп получали комплекс-
ное лечение с включением парафиновых ап-
пликаций ног и паравертебрально, ношения 
корригирующих костюмов «Адели», ручного 
массажа ног и спины, специализированного 
комплекса лечебной физической культуры, а 
также электростимуляции мышц. Дети первой 
группы получали функциональную программи-
руемую электростимуляцию передних больше-
берцовых, четырехглавых, ягодичных мышц и 
длинных разгибателей спины во время ходьбы 
по ровной поверхности на аппарате «АКорД», 
второй группы – пассивную электростимуля-
цию тех же мышц на аппарате «Миоритм-040». 
Длительность процедуры электростимуляции в 
обеих группах пациентов 15 минут, количество 
процедур – 10.

Статистическая обработка в группах паци-
ентов проводилась с помощью пакета программ 
Microsoft Office Excel 2003 с помощью t-теста. 
Достоверными считали отличия при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. До курса лече-
ния у наблюдаемых пациентов в первой груп-
пе симптомы оценивались следующим обра-
зом: поддержка сопровождающих при ходьбе 
1,53±0,16 баллов, хромота 1,81±0,11 баллов, 
раскачивание туловища при ходьбе во фронта-
ли 1,67±0,13 баллов, раскачивание туловища 
при ходьбе в сагиттали 1,64±0,11 баллов, ходьба 
с согнутой спиной 1,67±0,12 баллов, не разги-
бает колени в фазу опоры 1,54±0,10 баллов, не 
разгибает тазобедренные суставы в фазу опо-
ры 1,61±0,12 баллов; варусная установка бедер 
1,00±0,14 баллов, эквинус 2,01±0,11 баллов, 
приведенная установка стоп 1,21±0,16 баллов. 
После проведенного курса лечения в первой 
группе пациенты на 64% (p<0,05) смогли мень-
ше пользоваться посторонней помощью при 
ходьбе, на 48% (p<0,05) стали меньше хромать 
при ходьбе, на 43% (p<0,05) и 41% (p<0,05) 

уменьшилась амплитуда колебаний во фрон-
тальной и сагиттальной плоскости при ходьбе 
соответственно, на 38% (p<0,05) стали меньше 
сгибать спину при ходьбе, на 44% (p<0,05) улуч-
шились движения в коленном и на 48% (p<0,05) 
– в тазобедренном суставах; на 52% (p<0,05) 
уменьшилась приведенная установка коленей, 
на 46% (p<0,05) меньше пациенты стали ходить 
на цыпочках; на 47% (p<0,05) уменьшилась 
выраженность приведенной внутрь установки 
стоп. 

Во второй группе достоверно меньше про-
изошло улучшение аналогичных показателей: 
на 18% (p<0,05) пациенты смогли меньше поль-
зоваться посторонней помощью при ходьбе, на 
15% (p<0,05) стали меньше хромать при ходьбе, 
на 18% (p<0,05) и 17% (p<0,05) уменьшилась 
амплитуда колебаний во фронтальной и сагит-
тальной плоскости при ходьбе соответственно, 
на 19% (p<0,05) стали меньше сгибать спину при 
ходьбе, на 26% (p<0,05) улучшились движения 
в коленном и на 20% (p<0,05) – в тазобедренном 
суставах; на 29% (p<0,05) уменьшилась при-
веденная установка коленей, на 27% (p<0,05) 
меньше пациенты стали ходить на цыпочках; на 
22% (p<0,05) уменьшилась выраженность при-
веденной внутрь установки стоп (рис. 1).

Рис. 1. Динамика параметров походки у пациентов 
в процессе лечения с включением различных видов 

электростимуляции
Примечание: Выраженность клинического признака: 
1 – легкая, 2 – умеренная, 3 – значительная (тяжелая, 
выраженная). * достоверность различий внутри групп  

по симптомам (p<0,05), Δ достоверность различий между 
группами после лечения (p<0,05)
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укреплялись ослабленные мышцы ног и спины. 
Укрепление передних большеберцовых мышц 
способствовало уменьшению эквинусной уста-
новки стоп, четырехглавых и ягодичных мышц 
– увеличению подвижности в коленных и голе-
ностопных суставах и более прямому положе-
нию ноги в фазу опоры. Повышение силы мышц 
спины способствовало выпрямлению туловища 
при ходьбе и уменьшению колебаний во фрон-
тальной и сагиттальной плоскостях при ходьбе.

Лучшие результаты дает функциональная 
программируемая электростимуляция мышц 
по сравнению с пассивной электростимуляцией 
на аппарате «Миоритм-040», так как в первом 
случае происходит стимуляция мышц в фазу их 
естественного сокращения при ходьбе пациен-
та, имеется возможность биологической обрат-
ной связи путем подачи звукового сигнала на 
каждый шаг ребенка, что позволяет поддержи-
вать необходимый темп ходьбы и формировать 
правильный новый динамический стереотип у 
ребенка.

выводы
1. Отмечено улучшение параметров поход-

ки после применения реабилитационного ком-
плекса с включением различных видов электро-
стимуляции мышц.

2. Достоверно лучшие результаты получены 
при применении реабилитационного комплекса 
с включением функциональной программируе-
мой электростимуляции мышц.
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EFFICIENCY OF GAIT FuNCTION CORRECTION AT PATIENTS  
wITH CEREBRAL PALSY IN THE FORM OF SPASTIC DIPLEGIA

V.V. Eliseev, T.V. Kulishova 

Altay state medical university, Barnaul, Russia

Under our observation were 71 patients with a spastic diplegia in the age of 3–16 years. Patients 
are parted on 2 groups. The first group have made 38 children received a treatment complex with 
application of a functional programmed electrical stimulation on apparatus «ACorD», the second – 
33 children received a complex of treatment with application of an electrostimulator «Miorithm-040». 
Electrical stimulations in both groups of patients were exposed the weakened muscles of legs and a 
back. Both groups of patients received paraffinic applications, manual massage, a specialized complex of 
medical physical training, employment in a corrective suit «Adeli». Before and after a complex of pro-
cedures function of walking by a technique of research children’s orthopedic institute was investigated. 
At observable patients after application of a rehabilitational complex with including various kinds of 
a muscle electrical stimulation improvement of gait parameters is noted. Authentically best results are 
received at application of a rehabilitational complex with including a functional programmed electrical 
stimulation of muscles.

Keywords: cerebral palsy, spastic diplegia, rehabilitation, a functional programmed electrical stimu-
lation of muscles.

Authors
V.V. Eliseev
E-mail: Evictory08@yandex.ru

V.V. Eliseev, T.V. Kulishova Efficiency of gait function correction at patients with cerebral palsy in the form of spastic 
diplegia // Herald of the Northwestern State Medical University named after I.I. Mechnikov. – 2015. – Vol. 7, № 4 – P. 43–46.



47Том 7 № 4 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

введение
Важнейшей клинической задачей у больных 

глиальными церебральными опухолями (ГЦО) 
является раннее выявление их продолженного 
роста и последующей малигнизации, так как это 
непосредственно определяет своевременную 
коррекцию комплексного лечения и тем самым 
способствует улучшению прогноза заболевания. 
Даже тотальное удаление этих опухолей не ис-
ключает неопластической инфильтрации мозга 
[1, 2, 3, 4]. Достоверность нейровизуализацион-
ной диагностики продолженного роста опухоли 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
с контрастным усилением может быть снижена 
различными послеоперационными изменения-
ми, лучевым некрозом, кровоизлияниями, вос-
палением и т.д. [5, 6, 7, 8]. При позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ) высокий уровень 
фиксации аминокислоты метионина, меченной 
углеродом-11 в опухолевой ткани, позволяет с 
большой степенью точности определить нали-
чие неопластической прогрессии или же её ре-
гресса [9, 10]. Однако подобный метод контроля 
не всегда доступен, особенно для регулярного 
динамического наблюдения больных в ходе их 
комплексного лечения. 

Известно, что мутационные повреждения 
структурных генов, а равно как и нарушения их 
регуляции, могут являться причиной развития 
и прогрессирования многих опухолевых забо-

леваний, включая ГЦО. Нередко эти процессы 
реализуются через эпигенетические механизмы, 
одним из которых является экспрессия различ-
ных типов РНК. Показано, что уровень экспрес-
сии микроРНК-21 (последние представляют 
собой класс небольших некодирующих РНК, 
приблизительно 21–25 нуклеотидов в длину) в 
плазме крови и слюне пациентов является весь-
ма специфичным критерием оценки динамики 
церебральных неопластических процессов [11, 
12].

Цель исследования: изучение диагностиче-
ской значимости динамики показателей экс-
прессии микроРНК-21 у больных церебраль-
ными глиомами без признаков прогрессии или 
с прогрессией опухолевого роста, верифициро-
ванного ПЭТ-исследованием с [11С] метиони-
ном.

Материалы и методы
Основную группу составили 50 пациентов 

(20 мужчин и 30 женщин), в возрасте от 24 до 75 
лет (средний возраст 49,5 лет) с диагностирован-
ными глиальными церебральными опухолями 
(ГЦО) или с подозрением на прогрессию опу-
холи в процессе комплексного лечения. Первые 
анамнестические указания на ГЦО у большин-
ства пациентов отмечались в среднем за 4,3±1,2 
мес. до госпитализации. Все испытуемые посту-

УДК: 616.831-006.484-07:577.216

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МИКРОРНК-21 в МОНИтОРИНГЕ  
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Р.Ю. Селиверстов1,3, М.И. Зарайский2, А.А. Сазанов2, Е.Е. Зуева2, С.В. Лобзин3, А.Ф. Гурчин1,  
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Раннее выявление прогрессии церебральных глиом представляет собой актуальную задачу. 
Установлено, что уровень экспрессии микроРНК-21 в крови высокоспецифичен в эволюции опу-
холевого процесса. Цель исследования состояла в изучении динамики показателей экспрессии 
микро РНК в крови и слюне больных церебральными глиомами с прогрессией опухолевого роста 
или без неё, что было верифицировано при ПЭТ-исследовании с 11С-метионином. Установлено, 
что в подавляющем числе наблюдений отрицательная динамика опухолевого процесса совпадала 
с нарастанием метаболических изменений в остатке опухоли и высоко коррелировала с уровнем 
экспрессии микроРНК. Это позволяет рассматривать определение микроРНК как высокодосто-
верную скрининговую методику в мониторинге эволюции опухолевого процесса и эффективно-
сти проводимого лечения. 

Ключевые слова: церебральная глиома, уровень экспрессии микроРНК-21, МРТ, ПЭТ с 
11 С – метионином, мониторинг продолженного роста церебральных глиом.
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пили в клинику в ясном сознании. У 29,9% боль-
ных преобладала очаговая, а у 20,1% – общемоз-
говая симптоматика. Индекс функциональной 
активности по шкале Карновского, составил 
85±2,87 баллов, а по шкале оценки когнитивных 
функций (MMSE) – 24±3,81. 

ПЭТ и МРТ-контроль осуществляли как с 
целью первичной диагностики ГЦО, так и в ка-
честве мониторинга их комплексного лечения. 
Чаще опухоль была расположена в пределах 
лобной (36,3% наблюдений) и теменной долей 
головного мозга (28,4%), несколько реже в ви-
сочной (24,6% наблюдений) и затылочной до-
лях (4,7%), мультифокальный рост встречался в 
2% случаев, а в 4% наблюдений опухоль распо-
лагалась в задней черепной ямке. Инвазия опу-
холи в подкорковые церебральные структуры 
отмечена в 10 (20%) случаях.

Всем больным основной группы было вы-
полнено хирургическое вмешательство в рамках 
стандарта комплексного лечения ГЦО. Предопе-
рационная подготовка у 60% больных включа-
ла глюкокортикостероидную (протвоотечную, 
мембраностабилизирующую) терапию. Соглас-
но данным операционных протоколов, у 51,6% 
выполнено тотальное и субтотальное удаление 
ткани новообразования (не менее 75% объема 
опухолевой ткани), а у 34,4% – парциальное (не 
менее 50% объема опухоли). Стереотаксическая 
биопсия применена у 10% больных. Стереотак-
сическая биопсия и селективная криодеструк-
ция – у 4%. В 2-х случаях наблюдали опухоли 
субтенториальной локализации, а в остальных 
48 – супратенториальной. Согласно гистострук-
туре (классификация ВОЗ 2007), церебральные 
опухоли распределились следующим образом: 
фибриллярная астроцитома (N=12), фибрил-
лярно-протоплазматическая астроцитома (N=3), 
гемистоцитарная астроцитома (N=2), пилоци-
тарная астроцитома (N=1), анапластическая оли-
гоастроцитома (N=6), анапластическая астро-
цитома (N=19), анапластическая нейроцитома 
(N=1), глиобластома (N=4), глиоматоз (N=1), 
анапластическая эпендимома (N=1). Всем боль-
ным в последующем периоде проводилась адъю-
вантная (химио- и лучевая) терапия ГЦО. 

Клинико-неврологический статус, данные 
ПЭТ и нейровизуализационных исследований, 
а также уровень экспрессии микроРНК-21 при 
ГЦО в процессе лечения заболевания изучены 
во всей основной группе больных ГЦО различ-
ной степени злокачественности на разных ста-
диях эволюции опухолевого процесса (прогрес-
сия, стабилизация, ремиссия).

Группу контроля составили 50 человек, из 
них: 45 потенциально здоровых волонтёров и 
5 нейрохирургических больных: с каверноз-
ными ангиомой (N=1), коллоидной кистой III 
желудочка мозга (N=1), базальными менинги-
омами (N=2), менингоматозом (N=1). Всем в 
контрольной группе проведено исследование 
уровня экспрессии микроРНК-21.

ПЭТ-исследования проведены на пози-
тронно-эмиссионном томографе «Scanditronix 
PC 2048» (Швеция) с использованием ра-
диофармпрепарата (РФП) L-[метил-11С]-
метионин (11С-метионин). Полученные 
ПЭТ-изображения исследовались на нали-
чие очага/очагов повышенного накопления 
11С-метионина соответственно локализации 
опухоли. 

Нейровизуализацию осуществляли с по-
мощью прибора MRТ Achieva 3T. В процессе 
работы использовались следующие основные 
принципы в оценке данных ПЭТ и МРТ в мо-
ниторинге комплексного лечения ГЦО: полный 
регресс опухоли – отсутствие очага высокого 
накопления 11С-метионина при исследовании 
через 6–12 мес. после начала комплексного ле-
чения; частичный регресс опухоли – более, либо 
равное 25% уменьшение размера опухоли и/
или снижение её метаболической активности в 
течение от 3 до12 мес. после начала комплекс-
ного лечения; прогрессирование опухоли – бо-
лее, либо 10% увеличение размера опухоли и/
или увеличение ее метаболической активности, 
уменьшение послеоперационной полости с воз-
можным появлением новых очагов опухолевой 
пролиферации; стабилизация неопластическо-
го процесса – отсутствие изменений на ПЭТ и 
МРТ в течение от 3 до12 месяцев после начала 
комплексного лечения.

Методика определения уровня экспрессии 
микроРНК-21 в нативном биоматериале заклю-
чалась в выделении тотальной РНК с помощью 
фенольного реактива (Trireagent-LS) и после-
дующей её экстракцией хлороформом. Реакция 
обратной транскрипции для приготовления «ко-
пийной» ДНК проводилась по технологии «Stem 
Loop» раздельно для микроРНК-21 (праймер 
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT
TCG CACTGGATACGACTCAAC-3) и U6 , ко-
торая рассматривалась как ген сравнения (прай-
мер 5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG
TATTC GCACTGGATACGACAAAAATATG-3). 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) проводи-
лась в присутствии интеркалирующего красителя 
SybrGreen для реализации протокола учета резуль-
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татов в режиме реального времени. В качестве прай-
меров в ПЦР использовались – для микроРНК-21 
(прямой 5- GCCCGCTAGCTTATCAGA CTGATG-3 
и обратный 5-GTGCAGGGTCCGAGGT-3) и для U6 
(прямой 5- GCGCGTCGTGAAGCGTTC-3 и обрат-
ный 5-GTGCAGGGTCCGAG GT-3). При расчётах 
использовалась полуколичественная оценка уровня 
экспрессии микроРНК-21 (в ОЕ) по протоколу 2–
ΔΔCt при лабораторном референте (0,09) [13].

Полученную в процессе исследования ин-
формацию обрабатывали c использованием ком-
пьютерной программной системы STATISTICA 
for Windows (версия 5.5). Массив исходных 
данных для 50 испытуемых содержал: клиниче-
ские, генетические, нейровизуализационные ха-
рактеристики и данные ПЭТ с 11С метионином. 
Оценку частотных и качественных показателей 
проводили с помощью непараметрических ме-
тодов, c2, поправки Йетса (для малых групп) и 
критерия Фишера. Сравнение количественных 
параметров в исследуемых группах осущест-
вляли по критериям Манна–Уитни, Вальда, 
медианного c2 и модуля ANOVA. Доверитель-
ные интервалы для частотных показателей рас-
считывали с использованием точного метода 
Фишера. Критерием статистической достовер-
ности получаемых выводов считали общепри-
нятую в медицине величину p<0,05[14].

Результаты и их обсуждение
У представителей контрольной группы экс-

прессия микроРНК-21 не превышала значения 
референта 0,09 ОЕ, причём даже в группе боль-
ных с опухолевыми церебральными поражени-
ями (не глиального ряда). Так, в плазме волон-
тёров (45 человек) уровень микроРНК-21 был 
0,047±0,021, а в слюне – 0,030 ± 0,003. У паци-
ентов с кавернозной ангиомой, коллоидной ки-
стой III желудочка мозга, менингиомой и даже 
менингоматозом микроРНК-21 в плазме был 
0,055 ± 0,041, а в слюне – 0,05±0,039. 

 В основной группе уровень экспрессии ми-
кроРНК-21 превосходил значения референта. 
В результате анализа статистической совокуп-
ности наблюдений, исходя из принципа мак-
симальных «дискриминационных свойств», 
были отобраны, сгруппированы и сопостав-
лены количественные параметры экспрессии 
микроРНК-21. Статистически «возможный 
теоретический максимум» (ТМ) экспрессии 
микроРНК-21, наблюдавшейся в данном иссле-
довании, составил: в плазме крови 3,56±1,141, в 
слюне 2,45±0,838. В результате, степени выра-
женности экспрессии микроРНК-21 получили 

применяя традиционный «квартильный» под-
ход. Распределение показателей микроРНК-21 
по квартилям приведено в таблице 1. 

Таблица 1
 Распределение показателей микроРНК-21  

по квартилям

I квартиль: 
0 –25% ТМ

I степень 
экспрессии

II квартиль:
25 –50% 

ТМ
II степень 

экспрессии

III 
квартиль:
50 –75% 

ТМ
III степень 
экспрессии

IV 
квартиль:
75 –100% 

ТМ
IV степень 
экспрессии

0,057±0,33 – 
0,32± 0,2  
в плазме.

0,037±0,53–
0,1±0,14  
в слюне.

0,32± 0,2–
1,45±1,18  
в плазме.

0,1±0,14–
1,28±0,77 
в слюне

1,45±1,18–
1,79±1,67  
в плазме.

0,28±0,77– 
1,6±1,4 
в слюне

1,79±1,67–
3,56±2,65 
в плазме.

1,6±1,4–
2,45±1,73 
 в слюне

Распределение значений экспрессии ми-
кроРНК-21 по квартилям высоко коррелиро-
вало со степенью злокачественности глиом: 
r=+0,97.

При степенях экспрессии микроРНК-21 от 
I до II, сопряжение с индексом Карновского и 
MMSE было невысоким: r=+0,35, в то время как 
при степени от III до IV достигало значительно-
го уровня: r=+0,89.

Вышеописанные показатели микроРНК-21 
также высоко коррелировали с данными ней-
ровизуализации и ПЭТ с 11С метионином. Так, 
при убедительной ремиссии опухоли определя-
лась экспрессия микроРНК-21 I степени; при 
стабилизации роста глиомы они соответствова-
ли II–III степени (r=+0,77), а при её прогресси-
ровании – IV ( r=+0,96).

На рисунке 1 графически представлен уро-
вень экспрессии микроРНК-21 в статистиче-
ском массиве.

Рис. 1. Распределение статистического массива по 
экспрессии микроРНК-21 в плазме крови и слюне в 
сравнении контрольной и основной групп (p<0,001)
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У 5 больных (10,0%) основной группы при 
нейровизуализационном МРТ-контроле с кон-
трастным усилением были выявлены признаки 
перифокального отёка и накопления контраста 
в области ложа удаленной опухоли, что могло 
свидетельствовать о прогрессии новообразова-
ния. Однако при ПЭТ-исследовании с метио-
нином (у этих же больных) продолженный рост 
глиомы был исключён. Это обстоятельство по-
зволило верифицировать лучевое поражение го-
ловного мозга в качестве причины отрицатель-
ной динамики при МРТ-нейровизуализации. 

Более чем у половины больных (55%) нараста-
ние размеров опухоли сопровождалось увеличени-
ем индекса накопления метионина (ИН) при ПЭТ, 
что отражало рост метаболической активности 
ГЦО. Средний ИН при продолженном росте ГЦО 
составил 2,3±0,71 и значимо отличался от ИН в 
группе больных со стабилизацией или регрессом 
ГЦО: ИН =1,48±0,46 (p<0,05). Сопряжённость 
степени экспрессии микроРНК-21 и ИН 11 С ме-
тионина при ПЭТ показана в таблице 2. 

Таблица 2
Сопряжённость степени экспрессии 

микроРНК-21 и ИН 11 С метионина при ПЭт 
(r=+0,96). 

I степень 
экспрессии

II степень 
экспрессии

III степень 
экспрессии

IV степень 
экспрессии

ИН<1,4
ИН= 

1,48±0,46
ИН=  

2,3± 0,71
ИН=  

2,62± 0,24

Заключение
Методика ПЭТ с метионином позволяет 

определить изменения в биологическом пове-
дении опухоли, что делает возможным оптими-
зацию серийных исследований. При этом более 
чем у трети больных повышение метаболиче-
ского статуса опухоли может опережать появле-
ние структурных признаков прогрессирования 
ГЦО по результатам МРТ. Это обосновывает 
объективные критерии для своевременной кор-
рекции или инициации лечения до появления 
клинических появлений заболевания.

Однако ПЭТ остается малодоступной для ос-
новной части нейроонкологических больных, по-
скольку высокая стоимость, определённая лучевая 
нагрузка, малое количество ПЭТ-центров в нашей 
стране ограничивают применение этого метода 
и заставляют тщательно определять показания к 
его применению. С этих позиций, новые возмож-
ности предоставляет исследование экспрессии 

микроРНК-21. Проведенное сопоставление ре-
зультатов МРТ, ПЭТ, а также эпигенетических 
исследований (микроРНК-21) демонстрирует 
возможности и перспективы развития последних 
в мониторинге эволюции ГЦО, эффективности 
проводимого комплексного лечения и, наконец, 
позволяет расширить оптимальный алгоритм дис-
пансерного наблюдения больных.

выводы
1. Динамическое наблюдение за больными с 

церебральными глиомами при помощи ПЭТ с 
[11С] метионином представляет собой надеж-
ный метод раннего обнаружения опухолевой 
прогрессии и качественного изменения её ги-
стоструктуры (r=+78). 

2. Развитие ГЦО сопровождается убедитель-
ным ростом экспрессии микроРНК-21, что от-
ражает эпигенетические проявления генетиче-
ских дисфункций.

3. Методика определения уровня экспрессия 
микроРНК-21 высокоспецифична для диагно-
стики ГЦО в сравнении с прочими патологиче-
скими (включая онкологические) процессами 
центральной нервной системы (р<0,001). 

4. Уровень экспрессии микроРНК-21 у боль-
ных ГЦО высоко коррелирует с таким высоко-
точным методом, как ПЭТ-исследование с 11 С 
метионином (r=+0,96).

5. Доступность метода определения динами-
ки микроРНК-21 в ходе наблюдения за больны-
ми ГЦО позволяет обосновать показания к про-
ведению ПЭТ-исследования. 
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF MICRORNA-21 ExPRESSION IN MONITORING  
OF TuMOR PROGRESSION wITH CEREBRAL GLIOMAS

R.Yu. Seliverstov 1,3, M.I. Zarayskiy2, A.A. Sazanov 2, E.E. Zueva 2, S.V. Lobzyn 3, A.F. Gurchin 1, N.V. Sterlikova.1,  
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1 N.P. Bekhtereva Institute of the Human Brain of the Russian Academy of Sciences 
2 First Pavlov State Medical University of St. Peterburg  

 3 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov 

The early verifying of cerebral’s gliomas progression is an actual problem. It was found that the level 
of mircroRNA-21 expression is a highly specific in a tumor’s evolutional process. That the aim of the 
study was the assessment with level of mircroRNA-21 expression in blood and saliva of patients with 
cerebral glioma progression and patients without it which were verified by PET using [11C] methio-
nine. It was found that in majority of cases, the negative dynamics of cerebral neoplastic lesions coin-
cided with an increase in metabolic changes in the residual glioma and highly correlated with the level 
of mircroRNA-21 expression. This allows us to consider a highly significant the level of mircroRNA-21 
expression as a screening technique in monitoring the evolution of the tumor process and the effective-
ness of the treatment. 

Key words: cerebral glioma, level of microRNA-21 expression MRI, PET with 11C – methionine, 
monitoring of cerebral’s gliomas progression.
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введение
В связи с широким использованием визуали-

зирующих методов диагностики у 4% обследу-
емых пациентов по поводу других заболеваний 
выявляются инциденталомы надпочечников 
(ИН), частота которых увеличивается с возрас-
том и наблюдается в 7% случаев у лиц старше 
70 лет [1,2]. Согласно анализу NIH Consensus 
Conference от 2002 года – 65% ИН являются 
образованиями без гормональной активности, 
15% случаев – это метастазы в надпочечники 
(других) онкологических заболеваний, в 5–10% 
случаев встречаются кортизол-продуцирую-
щие образования надпочечников, 3–5% случа-
ев составляют феохромоцитомы, 2–5% случаев 
приходится на альдостерон-продуцирующие 
аденомы (АПА) и в 2% случаев – это адрено-
кортикальные раки (АКР) [3,4]. Несмотря на 
небольшое количество гормонально-активных 
ИН (23% случаев), качество жизни больных 
как с клинически выраженной симптоматикой 
гормональной активности, так и субклиниче-
ским течением заболевания снижается и может 
привести к летальному исходу. Задача эндокри-
нолога состоит в том, чтобы не только выявить 
клинически выраженные формы гормонально-
активных образований надпочечников, но и не 
пропустить скрытую гормональную активность 
ИН [3, 5].

Несмотря на большие диагностические воз-
можности в верификации редких и трудно диа-
гностируемых заболеваний надпочечников, 
остается ряд вопросов в оценке гормональной 
активности инциденталом коры надпочечников 
(ИКН), в диагностике субклинического синдро-
ма Иценко – Кушинга (СCК), субклиническо-

го первичного гиперальдостеронизма (СПГА), 
гормонально-неактивной опухоли надпочеч-
ников (ГНОН) [3, 6, 7, 8]. Определение экс-
креции свободного кортизола с мочой (CКМ), 
свободного кортизола в слюне в 23 час (СКС), 
уровней кортизола (К) и адренокортикотропно-
го гормона (АКТГ) в плазме крови в динамике 
проведения пробы с дексаметазоном являются 
стандартными тестами, используемыми в диа-
гностике синдрома Иценко – Кушинга (СИК) 
[9–13]. Специфичность и чувствительность пе-
речисленных тестов составляет 85–95%. Ряд ав-
торов рекомендуют определять экскрецию сво-
бодного кортизола (UFF) и кортизона (UFE) с 
мочой методами хроматографии, чтобы снизить 
аналитические ошибки и повысить чувстви-
тельность и специфичность диагностики СИК 
[14, 15]. 

Некоторые специалисты считают, что ха-
рактер стероидного профиля мочи (СПМ) 
является наиболее значимым для диагно-
стики рака коркового слоя надпочечников 
[16,17]. На основании результатов исследова-
ния СПМ у больных АКР с помощью газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ГХМС) было 
отмечено повышение экскреции с мочой мета-
болитов андрогенов, глюкокортикоидов и пре-
гненов, тетрагидро-11-дезоксикортикостерона 
(THDOC) и тетрагидро-11-дезоксикортизола 
(THS) [16,17,18]. Исследование CПМ являет-
ся перспективным направлением в диагностике 
злокачественного потенциала образований над-
почечников. Представляется актуальным со-
четание классических тестов с исследованием 
стероидных профилей для улучшения диагно-
стики субклинических форм заболеваний коры 
надпочечников. Определение количественного 
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и качественного состава стероидов в биологи-
ческих жидкостях методами хроматографии у 
больных с ИКН дает возможность осуществить 
раннюю диагностику патологического процесса 
в надпочечниках, выработать дифференциаль-
но-диагностические критерии при различных 
опухолях, заподозрить злокачественный про-
цесс в них, что значительно облегчает задачу эн-
докринологов и хирургов в отношении тактики 
лечения этих больных [3, 7, 10, 11].

Материалы и методы исследования
Обследованы 105 пациентов с ИКН (39 муж-

чин и 66 женщин) в возрасте 52,7±2,0 лет (с от 
22 до 69 лет) с размерами опухоли 3,1±0,4 см 
(меньше 4,5 см) и нативной плотностью меньше 
20 НU. 25 здоровых лиц (9 мужчин и 16 женщин) 
составили контрольную группу. Методами им-
муноанализа определяли уровни АКТГ, кортизо-
ла в 9 час (Ку) и 21 час (Кв), дегидроэпиандро-
стерон-сульфата (ДЭА-С), 17-ОН-прогестерона, 
альдостерона (АЛД), ренина, АРП, метанефрин 
(МН) и норметанефрин (НМН) в крови и СКС 
в 23 час. Проводили пробы с дексаметазоном, с 
1 мг (ПТД-1) и c 2 мг (ПТД-2), с физиологиче-
ским раствором (ПФР). Феохромоцитома была 
исключена определением уровней МН и НМН 
в крови, значения которых были в пределах ре-
ференсных показатлей у здоровых лиц. Методом 
ГХМС исследовали СПМ. Всего идентифициро-
вано более 60 стероидов. СПМ получены на га-
зовом хромато-масс-спектрометре SHIMADZU 
GCMS – QP2010 ULTRA в ресурсном центре 
«Методы анализа состава веществ» СПб ГУ. Ме-
тодом ВЭЖХ определяли уровни в крови кор-
тизола (F), кортизона (Е), 21-дезоксикортизола 
(21-DF), кортикостерона (В), 11-дегидрокор-
тикостерона (А), 18-гидроксикортикостерона 
(18-ОНВ), 11-дезоксикортикостерона (DOC), 
11-дезоксикортизола (S) и экскрецию с мочой 
UFF, UFE, 6β-ОНF и U18-ОНВ. Статистическая 
обработка данных осуществлялась с использо-
ванием программной системы STATISTICA for 
WINDOWS (версия 7). Результаты представле-
ны в виде средних значений (М±m), сравнение 
которых осуществлялось c использованием кри-
терия Манна–Уитни.

Результаты и их обсуждение
На основании классических тестов метода-

ми иммуноанализа ССК диагностирован у 24 
пациентов, гормонально-неактивная опухоль 
коры надпочечников (ГНОКН) – у 64 пациен-
тов (61%).

У больных ССК установлено увеличение Кв 
в крови, соотношения Кв/Ку, СКС до 12,9±1,3 
нмоль/л, р<0,01 (>10 нмоль/л) и уровня К в кро-
ви при ПТД-2, снижение уровней АКТГ и ДЭА-С 
в сравнении с группой здоровых лиц (табл.1). 
При проведении ПТД-1 у больных ССК уровень 
К в крови был больше 60 нмоль/л, при проведе-
нии ПД2 – больше 70 нмоль/л. При пограничных 
значениях ПТД-1 и/или ПТД-2, наличии менее 
2 критериев ССК необходимы дополнительные 
критерии, которые были получены методами 
ВЭЖХ и ГХМС. Методом ВЭЖХ установлено 
увеличение уровней В и S в крови, экскреции с 
мочой UFF и UFE, соотношений В/А и UFF/
UFE, снижение соотношения 6β-ОНF/UFF 
(табл. 2). При проведении ПТД-2 отмечено сни-
жение менее 50% В в крови до 3,9±1,2 нг/мл, UFF 
до 28,1±11,4 мкг/24 ч, UFE до 37,4±9,5 мкг/24 ч 
и 6β–ОНF до 95,3±35,4 мкг/24 ч, которые были 
выше нижних референсных значений у здоровых 
лиц. При исследовании СПМ методом ГХМС у 
больных ССК отмечено повышение экскреции 
с мочой тетрагигидрокортизола (ТНF), allo-
THF, тетрагидрокортикостерона (ТНВ), allo-
THB, ТНS, гексагидрокортикостерона (539±136 
мкг/24 ч) и соотношения THВ/THА (3,0±0,6), 
снижение экскреции с мочой DEA (табл. 3).

У больных с «ГНОКН» уровни АКТГ, АЛД, 
Ку, Кв, ДЭА-С в крови, Ксл и К в крови при 
проведении ПТД-1 и ПТД-2 не отличались от 
здоровых (табл. 1). Свободный Ксл был мень-
ше 8,0 нмоль/л. По данным ВЭЖХ, у больных с 
«ГНОКН» отмечено увеличение предшествен-
ников альдостерона (18-ОНВ и В) в крови, а 
также экскреции с мочой U18ОНВ (табл. 2). 
Кроме того, отмечено увеличение выше верхних 
референсных значений здоровых лиц уровней в 
крови S – у 13 чел., А – у 10 чел., DOC – у 5чел. 
Предшественники альдостерона и кортизо-
ла были выше верхних референсных значений 
здоровых лиц у 47 человек, что указывало на 
повышение гормональной активности у боль-
ных с ИКН. У 13 пациентов c «ГНОКН» при 
проведении ПФР отмечено уменьшение уров-
ня АЛД в крови меньше чем на 50% (65±13 пг/
мл), снижение ренина (2,1± 0,5 пг/мл, р<0,01) 
и АРП (0,35±0,15 нг/мл/час, p<0,01), повыше-
ние соотношения альдостерон/ренин (49,5±5,8, 
р<0,01) и предшественников альдостерона в 
крови – 18-ОНВ, В или DOC. Полученные дан-
ные могут свидетельствовать о субклинической 
форме ПГА. Таким образом, при сочетании ме-
тодов иммуноанализа и ВЭЖХ ГНОКН были 
диагностированы у 16,2%.
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Таблица 1
Состояние гипофизарно-адреналовой системы у больных с «гормонально-неактивной  

опухолью надпочечников» («ГНОКН»), субклиническим синдромом Иценко – Кушинга (ССК) 
по данным методов иммуноанализа

Показатель
«ГНОКН»

n=64
ССК
n=24

Здоровые
n=25

АКТГ в 9 час, пг/мл 19,8±1,7 8,1 ±1,2** 29,5±2,3

Кортизол в 9 ч, нмоль/л 383±21 436±34 384±17

Кортизол в 21 ч, нмоль/л 162±22 209±23* 144±6,5

Кв/Ку 41,7±4,1 49,3±5,7* 37,5±1,8

Кортизол на пробе с 1 мг дексаметазона, нмоль/л 35,2±3,4 110±24 45±5,3

Кортизол на пробе с 2 мг дексаметазона, нмоль/л 42,1±5,1 109±14** 39,6±2,1

Свободный кортизол в слюне, нмоль/л 6,8±0,6 12,9±1,3** 4,5±0,6

Альдостерон, пг/мл 78,6±15,8 92,9±15,1 59,3±4,8

Ангиотензин-1 (АРП) 0,85±0,36 0,81 ±0,55 1,2±0,5

Ренин, пг/мл 11,2±4,3 10,7±5,2 14,9±2,6

Соотношение альдостерон/ренин 8,2±2,5 8,7±3,6 5,6±1,9

Дегидроэпиандростерон-сульфат, мкг/мл 1,0±0,2 0,5±0,1* 1,6±1,0

Примечание: * – р<0,05, ** – p<0,0001 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой 
здоровых лиц.

Таблица 2
Содержание кортикостероидов в сыворотке крови и моче у больных субклиническим 
синдромом Иценко – Кушинга (ССК) и с «гормонально-неактивной опухолью коры 

надпочечников» («ГНОКН») по данным высокоэффективной жидкостной хроматографии

Показатель
M±m

Здоровые
n=25

CСК
n=24

«ГНОКН»
n=64

18-гидроксикортикостерон, нг/мл 0,7±0,1 2,0±0,6 2,4± 0,4*

Кортизол, нг/мл 82,7±4,3 87,3±6,4 71,9±5,2

Кортизон, нг/мл 19,9±0,9 23,2±4,8 15,8±0,7

11-дегидрокортикостерон, нг/мл 1,8±0,2 1,7±0,4 6,2±4,5

Кортикостерон, нг/мл 2,5±0,1 6,1±1,5* 3,5±0,3*

11-дезоксикортикостерон, нг/мл 1,7±0,1 2,0±0,6 1,0±0,2

11-дезоксикортизол, нг/мл 1,3±0,1 5,0±1,6* 3,3±1,4

Кортизол/кортизон 4,3±0,2 5,5±0,7 4,7±0,3

Кортикостерон/11-Дегидрокортикостерон 1,6± 0,1 4,6±1,3* 1,9±0,3

6β-гидроксикортизол мочи (6βOHF), мкг/24 ч 141±16 178±41 205±36

18-гидроксикортико-стерон мочи, мкг/24 ч 14,9±1,1 48±14 38±8*

Свободный кортизол мочи (UFF),  мкг/24 ч 19,9±1,3 66±14** 63±22

Свободный кортизон мочи (UFE), мкг/24 ч 53,0±2,7 80±8* 72±6*

UFF/UFE 0,4±0,1 1,0±0,3** 0,9±0,3

6βOHF/UFF 6,8±0,6 3,1±1,4** 7,6±1,5

Примечание: * – р<0,05, ** – p<0,01 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой здоровых 
лиц.



55Том 7 № 4 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

При исследовании СПМ методом ГХМС 
у больных с «ГНОКН» установлено увеличе-
ние экскреции с мочой 17-ОН-прегнанолона, 
11-оксо-прегнантриола (11-оксо-Р3), ТНS и 
THB (табл. 3). У 7 больных с ИКН с раковым 
потенциалом 2–3 балла по шкале L.M.Weiss ме-
тодом ГХМС установлено увеличение экскре-
ции с мочой ТНS (274±83 мкг/24ч, р=0,002), 
ТНВ (588±216 мкг/24ч, р=0,001), прегнен-
диола (1087±212 мкг/24ч, р=0,004), 3α,16,20-
прегнентриола (391±75 мкг/24ч, р=0,04), 
детектированы стероиды, не обнаруженные у здо-
ровых, 16-OH-прегненолон (28,5±4,5 мкг/24ч) 
и 11-ОН-прегнентриол (44,5±35 мкг/24ч). Со-
отношения 3α16,20dP3/3β16,20dP3 (2,9±1,3) 
были меньше 4,0, а 3αdP3/3βdP3 (7,1±1,6) были 
меньше 9,0. Полученные методом ГХМС СПМ 
могут быть признаками злокачественности на 

ранней стадии заболевания у больных с ИКН 
и раковым потенциалом 2–3 балла по шкале 
L.M.Weiss. При сочетании методов иммуно-
анализа, ВЭЖХ и ГХМС только у 9 пациен-
тов (8,6%) с ИКН не установлено повышения 
глюкокортикоидов, минералокортикоидов, 
андрогенов и их метаболитов. Нами получены 
следующие лабораторные критерии ГНОКН: 
нормальные уровни кортизола, альдостерона, 
дегидроэпиандростерона-сульфата и их пред-
шественников в крови, экскреции с мочой UFF, 
UFE, U18-OHB, 6β-OHF, ТНS, THB, DEA и 
их метаболитов, свободный кортизол в слюне 
меньше 9,0 нмоль/л, отсутствие стероидных 
маркеров злокачественности образования коры 
надпочечников.

В данной работе приведены результаты иссле-
дования стероидных профилей биологических 

Таблица 3
Экскреция стероидов с мочой у больных субклиническим синдромом Иценко – Кушинга  

(ССК) и с «гормонально-неактивной опухолью коры надпочечников» («ГНОКН»)  
по данным газовой хромато-масс-спектрометрии

Наименование стероидов

М±m, мкг/с

Норма
n=25

ССК
n=24

«ГНОН»
n=64

Андростерон(An) 1010±198 322±56** 673±105

Этиохоланолон(Et) 854±218 343±82* 569±96

Андростендиол-17 β 72±16 83±17 172±45

Дегидроэпиандростерон (DEA) 186±49 28±11** 399±176

17-гидроксипрегнанолон 99 45 164 77 186±17*

16-гидрокси- DEA 179±52 71±19* 599±64*

Прегнандиол 610±175 454±81 601±90

Прегнантриол(P3) 492±58 572±73 751±99

Анростентриол 292±75 252±71 401±104

11-оксо-прегнантриол(11-оксо-Р3) 16,6±3,1 116± 46** 122±33**

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (ТНS) 29±17 121±14* 217±53*

Прегнендиол 230±65 502± 69 622±98

5-Прегнен, 3α,16α,20α-триол 140±41 146±23 211±41

Прегнентриол 248±44 180±23 311±55

Тетрагидрокортизон (THE) 1620±342 2597±460 1906±173

Тетрагидрокортикостерон(THB) 48±21 361±57* 178±34*

аllo-тетрагидрокортикостерон 75±24 354±92* 171±33

Тетрагидрокортизол (THF) 560±110 1188±252* 841±114

аllo-THF 630±134 1119±221* 775±104

Тетрагидро-11-дегидрокортикостерон 109± 23 141±52 69±16

Примечание: * – р<0,05, ** – p<0,01, – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой здоровых лиц.
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Увеличение соотношений кортикостерон/ 
11-дегидрокортикостерон и тетрагидрокорти-
костерон/тетрагидро-11-дегидрокортикостерон 
указывают на дефект 11β-гидроксистероиддег
идрогеназы 2 типа, снижение соотношения 6β–
ОНF/UFF характерны для дефекта изофермен-
та СYP3A4 у больных субклиническим синдро-
мом Иценко – Кушинга.

Методом газовой хромато-масс-спектрометрии 
получены ранние признаки злокачественности 
у больных с инциденталомой коры надпочечни-
ков – соотношения 3α16,20dP3/3β16,20dP3 мень-
ше 4,0 и 3αdP3/3βdP3 меньше 9,0, увеличение 
экскреции с мочой 17β-андростендиола, дегидроэ-
пиандростерона, тетрагидро-11-дезоксикортизола 
и стероидов, не обнаруженных у здоровых – 
16-OH-прегненолона и 11-ОН-прегнентриола.
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жидкостей методами ВЭЖХ и ГХМС у больных 
с ИКН. Показано, что для оценки гормональной 
активности коры надпочечников недостаточно 
определение конечных продуктов адреналового 
стероидогенеза, кортизола и альдостерона. Ис-
следование стероидных профилей биологиче-
ских жидкостей методами ВЭЖХ и ГХМС дают 
информацию о предшественниках кортизола, 
альдостерона, DEA и промежуточных продуктах 
адреналового стероидогенеза и их метаболитов, 
что очень важно для диагностики ГНОКН и забо-
леваний надпочечников, протекающих с субкли-
ническим течением. ГНОКН диагностированы у 
61% больных с ИКН с применением методов им-
муноанализа, а при сочетании методов иммуноа-
нализа, ВЭЖХ и ГХМС – у 8,6% больных с ИКН. 
Нами получены дополнительные критерии ССК, 
что особенно важно при пограничных значениях 
СКС и уровня кортизола в крови при проведении 
ПТД. Информативные критерии ССК получены 
методом ВЭЖХ по экскреции с мочой UFF и 
UFE при ПТД и соотношениям В/А и 6β-OHF/
UFF. Для диагностики СПГА получено повыше-
ние предшественников АЛД в крови (В, 18-ОНВ 
и DOC) при пограничных значениях уровня 
АЛД в крови и снижении его менее 50% (от 50 до 
90 пг/мл) при проведении ПФР. Детектирование 
16-OH-прегненолона и 11-ОН-прегнентриола, 
соотношения 3α16,20dP3/3β16,20dP3 и/или 
3αdP3/3βdP3 меньше 9,0 являются важными 
признаками злокачественности, полученными 
методом ГХМС у больных с ИКН с раковым по-
тенциалом 2-3 балла по шкале L.M.Weiss.

выводы
На основании сочетания методов иммуноана-

лиза, высокоэффективной жидкостной хромато-
графии и газовой хромато-масс-спектрометрии 
среди больных с инциденталомами надпочеч-
ников гормонально-неактивные опухоли коры 
надпочечников диагностированы у 8,6%, субкли-
нический синдром Иценко – Кушинга – у 22,9%, 
субклинический первичный гиперальдостеро-
низм – у 8,6%, ранние признаки злокачественно-
сти опухоли коры надпочечников – у 7,6%. 

Свободный кортизол в слюне больше 
10 нмоль/л, увеличение кортикостерона в кро-
ви, экскреции с мочой UFF, UFE, THF, allo-THF, 
THB, allo-THB и THS, при проведении пробы с 
2 мг дексаметазона уровень кортизола в крови 
больше 70 нмоль/л и экскреция с мочой UFF 
и UFE больше нижних референсных значений 
свидетельствуют о субклиническом синдроме 
Иценко – Кушинга.
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Рубцовые сужения пищевода, развивающие-
ся в результате его химического ожога, тяжелое 
заболевание, характеризующееся выраженны-
ми изменениями организма в целом, проявляю-
щимися расстройством водно-электролитного, 
жирового, белкового и других видов обменов. 
Данное состояние часто сопровождается значи-
тельными нарушениями гомеостаза у постра-
давших и нередко заканчивается алиментарной 
дистрофией (3, 7, 8, 19, 32, 25).

Ожоговая травма пищевода, как причина 
дисфагии, занимает второе место после рака пи-
щевода и, как правило, встречается у пациентов 
наиболее активного в трудовом отношении, воз-
раста (22 года – 56 лет), что обусловливает со-
циальную значимость медицинской реабилита-
ции данной категории больных (1, 2,  10, 13, 31). 

Поиск оптимальных методов лечения ожого-
вых рубцовых сужений пищевода (ОРСП) ве-
дется десятилетия, однако стабильно высокий 
уровень осложнений и условно удовлетвори-
тельные результаты коррекции данного состоя-
ния, удерживающиеся как при консервативном, 
так и хирургическом лечении вынуждают про-
должать процесс исследования для совершен-
ствования известных методов и разработки но-
вых (10, 16, 19, 20, 23).

Применение современной эндоскопической 
техники значительно расширяет лечебный ар-
сенал врача и позволяет дифференцированно 
применять малоинвазивные способы устране-
ния рубцовых сужений пищевода, такие как 
электрорассечение, баллонная дилатация, эндо-
протезирование, инъецирование лекарственных 
препаратов, лазерная терапия, бужирование и 
др. (14, 21, 25,  29, 37). 

Лечение больных с ожоговыми рубцовыми 
сужениями пищевода остается актуальной те-
мой хирургической гастроэнтерологии, которая 
занимает особое место среди болезней пищево-
да, а рубцовые сужения, вызванные химической 
травмой, относятся к числу распространенных 
последствий без заметной тенденции к сниже-
нию. Согласно статистическим данным, в Ле-
нинградской областной клинической больнице  
(ЛОКБ) число обратившихся за медицинской 
помощью с данной патологией составляет 1,2% 
от всех поступивших для хирургического лече-
ния. Пострадавшие, как правило, (87,6%) явля-
ются лицами наиболее активного, трудоспособ-
ного возраста от 22 до 59 лет (35,1±15,4 лет). 

Особенностью 137 больных с ОРСП посту-
пивших в ЛОКБ, была их поздняя обращае-
мость, обусловленная отдаленностью прожива-
ния и несоблюдением рекомендаций по раннему 
направлению пациентов в специализированное 
отделение областной больницы. Пациенты по-
ступали в клинику в среднем через 1–3 меся-
ца после химической травмы, когда явления 
острого воспаления стихли и акцентировались 
нарушения проходимости пищевода вызванные 
формированием фиброзных изменений в зоне 
поражения. 

Причины, вызывающие химический ожог 
пищевода на протяжении многих десятилетий, 
мало изменились. Наиболее часто – в 72 (52,5%) 
случаях, ОРСП развилось после приема щело-
чей. В 46 (33,6%) случаях формирование рубцо-
вого сужения пищевода было вызвано действи-
ем кислот. В 19 (13,9%) наблюдениях характер 
выпитой агрессивной жидкости установить не 
удалось.

УДК: 616.329-003.92-089

СОвРЕМЕННОЕ СОСтОЯНИЕ ПРОбЛЕМы ОЖОГОвых  
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Диагностический алгоритм включал из-
учение анамнеза, оценку данных клинических, 
биохимических показателей крови, рентгеноло-
гических, эндоскопических исследований, бак-
териологического и морфологического анализа 
биопсийного материала. По нашим данным, к 
информативным симптомам ОРСП можно от-
нести дисфагию (100%) после химической трав-
мы, гиперсаливацию (40,9%), боли позади гру-
дины (37,2%) и эпигастрии (23,4%), снижение 
массы тела (69,3%). 

По данным лабораторных исследований, 
89% больных поступили с относительно ком-
пенсированными показателями гомеостазиса, 
что было важно с точки зрения подготовки к 
малоинвазивному лечению, выбору метода вос-
становления проходимости пищевода и объему 
комплексной терапии.

Результат традиционных рентгенологических 
и сочетанных рентген-эндоскопических исследо-
ваний, проведенных у 137 больных с ОРСП следу-
ющий: короткие рубцовые сужения протяженно-
стью до 3 см выявлены в 38 (27,7%) случаях, из них 
у 19 (13,9%) больных установлены короткие оди-
ночные стриктуры, у 19 (13,9%) – множественные 
стриктуры; у 99 (72,3%) больных – стенозы про-
тяженностью 5–24 см. Супрастенотическое рас-
ширение пищевода диагностировано в 47 (34,3%) 
случаях. Что касается диагностики ожогового руб-
цового поражения желудка, то в 17 (12,4%) случаях 
ни традиционные рентгенологические, ни рентген-
эндоскопические методы исследования не дали 
полной информации о его состоянии. На данном 
этапе обследования ограничивались косвенными 
признаками нарушения эвакуаторной функции ор-
гана: наличие застойного содержимого, отсутствие 
поступления контрастного вещества в двенадцати-
перстную кишку, деформация контура и измене-
ние размеров желудка. 

Рентген-кинематографическое исследование 
применено у 18 пациентов (13,1%), что помог-
ло выявить нарушение акта глотания у 3 (2,2%) 
пациентов и исключить наличие пищеводно-
трахеальной фистулы. У 2 пациентов заподо-
зрено развитие стенозирующей карциномы в 
зоне ожогового рубца. Злокачественный харак-
тер процесса был окончательно подтвержден 
морфологически после забора материала во 
время эзофагоскопии. При морфологическом 
исследовании выявлен плоскоклеточный не-
ороговевающий рак, что подтверждают данные 
литературы о возможном злокачественном пе-
рерождении ОРСП с давностью развития более  
25–40 лет (26, 29). 

Желудочно-пищеводный рефлюкс в резуль-
тате применения рентгенологических методик 
выявлен в 5,1% наблюдений. Эти результаты со-
впадают с данными других авторов (9, 15, 29). 
Ожоговый рубцовый процесс привел у этих 7 
больных к укорочению пищевода с последую-
щей тракцией кардиального отдела желудка у 3 
больных и кардиофундального – у 4 в пищевод-
ное отверстие диафрагмы. 

Для визуальной оценки состояния пищевода 
и характера его ожогового поражения проводили 
эндоскопическое исследование. Эзофагогастро-
дуоденоскопию (ЭГДС) в полном объеме уда-
лось выполнить у 35 (25,5%) больных с ОРСП. 
Эндоскопическое исследование имело ограни-
чения, связанные с несоответствием диаметра 
поврежденного пищевода и диаметром эндо-
скопов. У 105 (76,6%) больных выявлен эрозив-
ный эзофагит, в 72 (52,6%) случаях включения 
белого фибрина над ОРСП имели характер-
ный вид, свидетельствующий о микотическом 
эзофагите, из них выполняли забор материала 
для морфологического анализа. Эксцентричное 
расположение входа в рубцово-суженную часть 
пищевода диагностировано у 55 (40,4%) паци-
ентов, у 23 (16,85) из них выявлены псевдоди-
вертикулы. После 1–3 сеансов бужирования 
ЭГС проведена всем 137 больным. Сочетанное 
ожоговое поражение пищевода и желудка диа-
гностировано у 74 (54%) пациентов. Тяжелые 
поражения стенки желудка в виде грубых руб-
цов, бесформенных изъязвлений установлены 
в пилорическом отделе, что соотносится с дан-
ными сборной статистики, представленной Я.Д. 
Витебским (1984) – 68% случаев. У 6 (4,4%) па-
циентов сформировалась рубцовая деформация 
желудка в виде «песочных часов». 

Бактериологический анализ биоптатов, взя-
тых для верификации микотического характера 
поражения пищевода, проводился в 52,6% слу-
чаях. При цитологическом исследовании маз-
ков – отпечатков в 39 (28,5%) случаях обнару-
жены клетки плоского эпителия без атипии на 
фоне почкующихся форм и нитей псевдомице-
лия рода Candida. При гистологическом иссле-
довании биоптата из области ОРСП выявлены 
некротические массы, ядерный детрит, скопле-
ния нейтрофильных лейкоцитов, при ШИК-
реакции на нейтральные мукополисахариды 
установлены дрожжевые формы и мицелий гри-
ба рода Candida. 

С учетом критериев, определяющих лечеб-
ную тактику у больных с ОРСП (протяженности, 
локализации, диаметра, глубины поражения), 
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выделены 6 групп наблюдения: с короткими 
одиночными стриктурами – 19 больных; с мно-
жественными стриктурами – 19 больных; с про-
тяженными рубцовыми стенозами – 99 больных. 
Из 137 наблюдений отдельно анализировались 
больные: с сочетанным ожоговым поражением 
пищевода и желудка – 74 пациента; с гастросто-
мой – 5 случаев; с рефлюкс-эзофагитом  на фоне 
ОРСП – 7 больных.

Непосредственные результаты лечения боль-
ных с ОРСП оценивали по следующим кри-
териям: устранение или снижение дисфагии, 
расширение просвета пищевода до диаметра, 
достаточного для нормального питания; поло-
жительной динамики веса. 

Для оценки отдаленных результатов лечения 
ОРСП мы объединили признаки предложенные 
Ю.И. Галлингером и соавт. (1990), А.Ф. Черно-
усовым и соавт.(1991). Отдаленный результат 
лечения оценивался как: хороший – отсутствие 
дисфагии, расширение пищевода до 10–15 мм 
(свободное проведение эндоскопа диаметром 
9–10 мм); удовлетворительный – эпизоды 
дисфагии II балла, просвет сужения не менее 
8–10 мм (свободно проходим для эндоскопа  
d – 6 мм); плохой – частые эпизоды дисфагии, 
необходимость повторных курсов лечения или 
сохранение дисфагии при приеме полужидкой 
пищи, расширение зоны сужения менее 6 мм. 

Начиная с 1994, применяли традиционные 
методики малоинвазивного лечения (бужиро-
вание, баллонная гидродилатация, рассечение. 
В зависимости от использованных методов 
лечения ОРСП больные были разделены на 
группы: с применением бужирования по метал-
лическому направителю – 32 больных (600 се-
ансов бужирования); электрорассечения ОРСП 
с последующей баллонной гидродилатацией – 
2 больных (7 сеансов); баллонной гидродилата-
ции ОРСП – 4 пациента (47 сеансов). В 23% слу-
чаях (16 больных) бужирование приходилось 
выполнять под рентгенологическим контролем 
из-за невозможности проведения или высокого 
риска повреждения пищевода металлическим 
направителем. Необходимость в рентгенологи-
ческом контроле возникала на протяжении пер-
вых 3 - 4 сеансов. У остальных 16 (50%) боль-
ных бужирование выполняли по направителю 
установленному по  инструментальному каналу 
эндоскопа. Получены хорошие непосредствен-
ные результаты лечения 36 (100%) пациентов. 

Осложнения на этапе освоения дилатацион-
ных методик составили 8,3%: перфорация пи-
щевода при бужировании – у 2 (5,5%) больных, 

кровотечение после бужирования у 1 пациен-
та – 2,8%. Ретроспективный анализ позволил 
выделить следующие причины осложнений: 
а) связанные с нарушением методики и б) об-
условленные особенностью патологических 
изменений в стенке пищевода и ее компенса-
торными возможностями. Все осложнения раз-
вились у пациентов протяженными рубцовыми 
стенозами. 

Несмотря на сравнительную безопасность 
бужирования ОРСП с применением металли-
ческого направителя, наблюдались следующие 
осложнения: перфорация при бужировании 
протяженных стенозов – 1 (1,0%) случай; кро-
вотечение из посттравматической ссадины сли-
зистой оболочки тела желудка – 1 (1,0%) слу-
чай. Установлено, что частота осложнений при 
бужировании у больных протяженными рубцо-
выми стенозами достоверно выше (р<0,05), чем 
у больных короткими одиночными стриктура-
ми, что, вероятно, связано не столько с длиной 
поражения, сколько с его глубиной. Осложне-
ния при бужировании зависели и от диаметра 
сужения (р<0,05). У больных протяженными 
стенозами диаметр сужения был в 4 раз мень-
ше (2,0±1,8 мм), чем у больных с короткими 
сужениями. Предупреждение осложнений рас-
сматривали в качестве одной из задач плановой 
предоперационной подготовки. В целом приме-
нение новых методик привело к достоверному 
снижению частоты операционных осложнений 
с 8,3% до 2,0% (р<0,05). У больных с ОРСП в 
поздние сроки после бужирования, электрорас-
сечения и баллонной гидродилатации осложне-
ний не отмечено. 

Для электрорассечения сформированных 
одиночных стриктур применили разработан-
ный фирмой «Olympus» электронож (31B-379 
xBO1-593-10). Необходимость его использо-
вания было обусловлено тем, что применяе-
мые для электрорассечения инструменты ча-
сто сложно расположить в нужной позиции, их 
ориентировка занимала много времени, а риск 
чрезмерного рассечения при работе с диатер-
мической петлей (из-за одновременного воз-
действия в двух направлениях полюсами ин-
струмента) вынуждал отказаться от широкого 
внедрения данной методики в практику. Новый 
инструмент позволил равномерно приблизить 
режущую поверхность к стенке пищевода на 
всем участке рубцевания, снизить риск крово-
течения и перфорации и свободно манипули-
ровать инструментом при рассечении стриктур 
диаметром менее 3 мм. Однако успех лечения 
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Баллонная гидродилатация показана у боль-
ных с несформированной, короткой, одиночной 
стриктурой и у пациентов со сформированной 
одиночной стриктурой после ее рассечения. 
Если имеются трудности с установкой баллона, 
предварительно необходимо выполнить бужи-
рование ОРСП. Для предотвращения рестеноза 
следует проводить поддерживающую баллон-
ную гидродилатацию в период формирования 
нового рубца, но большего диаметра. 

Важное направление в методике лечения 
больных с ОРСП решается с помощью физио-
терапевтических методов в сочетании с медика-
ментозными средствами. Это позволяет снизить 
явления эзофагита, улучшить кровоснабжение, 
трофику тканей, снизить саливацию, интенсив-
ность болей за грудиной, нормализовать мотор-
ную функцию и тонус стенки пищевода. В каче-
стве медикаментозного лечения используются 
обволакивающие средств, антациды, регулято-
ры двигательной функции пищевода и желудка, 
препараты, снижающие кислотообразующую 
функцию желудка, а также спазмолитические и 
обезболивающие средства. 

Особая роль в устранении эзофагита отво-
дится дополнительным методам: магнитоте-
рапии, лекарственному электрофорезу, УФО 
крови, гипербарической оксигенотерапии. Они 
в разной степени обладают трофико-стимули-
рующим, болеутоляющим, противоотечным 

зависел не только от достаточного рассечения 
стриктуры, а в значительной степени от предот-
вращения рестенозирования. С этой целью про-
водили поддерживающие сеансы баллонной ги-
дродилатации до момента формирования новой 
рубцовой ткани в области рассечения. 

Несмотря широкий спектр показаний для 
эндоскопических дилатирующих вмешательств 
при ОРСП, имеется ряд состояний, при кото-
рых применение данных методов противопо-
казано, как то: перфорации пищевода, острый 
медиастинит, сепсис, декомпенсации жизненно-
важных функций.

Отдаленные результаты лечения больных с 
ОРСП прослежены в среднем через 6,1±1,6 года 
у 80 (79,2%) пациентов. Хорошие результаты 
отмечены у 63 (78,8%) больных с короткими 
одиночными, множественными и протяженны-
ми стриктурами; удовлетворительные резуль-
таты – у 15 (18,7%) больных протяженными 
стенозами. Неудовлетворительные результаты 
установлены у 1 (1,3%) больного.

В результате проведенной работы предложен 
диагностический и лечебный алгоритм помощи 
больным ожоговыми рубцовыми сужениями 
пищевода, который преследует цель – проведе-
ние ранней профилактики стенозирования пи-
щевода путем оказания полного и достаточного 
объема комплексного лечения.

Алгоритм лечения больных с ОРСП
алгоритм лечения больных с ОРСП реали-

зуется по трем главным направлениям, позво-
ляющим сохранить адекватную проходимость 
пищевода: а) устранения ОРСП эндоскопиче-
скими методами; б) комплексной терапии, спо-
собствующей улучшению оксигенации, микро-
циркуляции в зоне повреждения химическим 
реагентом и устранению трофических и функ-
циональных нарушений; в) регуляции курса 
поддерживающего эндоскопического дилата-
ционного лечения. Выбор методики лечения 
ОРСП обусловлен временем, прошедшим с мо-
мента травмы, числом, протяженностью, лока-
лизацией сужений и их диаметром.

Бужирование по металлическому направи-
телю следует применять при протяженных или 
множественных сужениях пищевода, а также 
при локализации ОРСП в глоточно-пищевод-
ном переходе или в непосредственной близости 
к нему, где установка баллона не показана из-за 
давления и раздражения в зоне голосовых свя-
зок.  Электрорассечение ОРСП рекомендовано 
для устранения одиночной сформированной, 

короткой стриктурой для разрушения рубцо-
вой ткани. У этих пациентов начинать с бужи-
рования или баллонной дилатации не следует, 
так как при этих методиках происходит растя-
жение, а иногда и разрыв плотных, ригидных 
тканей, что может вызывать повреждение (кро-
вотечение, перфорацию), как правило, с одной, 
наиболее тонкой стороны. 

Электрорассечение следует применять лишь 
в качестве первого этапа перед баллонной ги-
дродилатацией. 
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действием и оказываются эффективными при 
устранении эзофагоспазма, болей в спине и эпи-
гастральной области в 86% клинических наблю-
дений. 

Поддерживающее лечение больных с ОРСП 
строится на подборе оптимальных сроков прове-
дения повторных дилатирующих вмешательств 
и заключается в постепенном увеличении вре-
менных интервалов между эндоскопическими 
операциями от 6–8 дней до 1–3 и даже 6 меся-
цев. На протяжении длительного времени (от 1 
года до 3,5 лет) пациентам амбулаторно прово-
дятся бужирование или баллонная дилатация 
пищевода с прерывистыми курсами физиотера-
пии. При частых рецидивах ОРСП и обостре-
нии эзофагита курсы лечения повторяются при 
госпитализации больных в хирургическое отде-
ление. У всех пациентов ОРСП удалось достичь 
расширения просвета пищевода эндоскопиче-
скими методами без наложения гастростомы. 

Наш опыт показывает, что в 98,8% наблюде-
ний применение современных эндоскопических 
методик позволяет надежно устранить это тяже-
лое осложнение химического ожога пищевода. 
Условием снижения числа осложнений считаем: 
следование диагностическому алгоритму для 
получения наиболее полной картины заболева-
ния; строгое соблюдение показаний к каждому 
из методов устранения ОРСП; выполнение ме-
тодики эндоскопических вмешательств. 

Результаты наших наблюдений свидетель-
ствует о том, что панацеи в лечении больных с 
ОРСП нет, так как этиология, выраженность, 
численность, протяженность химического пора-
жения стенок пищевода, желудка, других орга-
нов неоднозначна, как и неоднозначны наруше-
ния гомеостазиса, репаративные способности 
организма, образ жизни больных, их социаль-
ный статус, психические расстройства, хрониче-
ские интоксикации, отдаленность проживания. 
Поэтому не может быть и однозначных методик 
эндоскопической коррекции рубцовых сужений 
пищевода. При всем многообразии подходов в 
лечении больных с ОРСП вопрос о применении 
той или иной из методик должен решаться ин-
дивидуально у каждого пациента. Критериями 
в таком случае должны служить: общее состоя-
ние пациента; характер и длительность заболе-
вания; наличие необходимого инструментария, 
опыта врача. Показания и противопоказания к 
использованию эндоскопических методов кор-
рекции, лечебно-диагностическая тактика, раз-
работанная и используемая нами, основывается 
на дифференцированном подходе, сочетающем 

активные диагностические и лечебные меропри-
ятия с определением показаний к оперативному 
лечению. Наш опыт свидетельствует о том, что 
оперативное лечение безальтернативно тогда, 
когда невозможно восстановить адекватную для 
питания больного проходимость пищевода и 
при возникновении осложнений – перфорации 
и росте опухоли в зоне рубцовых изменений. 

Преемственный стиль работы муниципаль-
ных медицинских учреждений и многопро-
фильного стационара позволяет обеспечить 
своевременную и наиболее полную помощь 
данной категории больных. Амбулаторное ле-
чение больных с ОРСП, учитывая длительность 
поддерживающих вмешательств – от 1 до 3 и бо-
лее лет (в среднем 1,5 года), имеет ряд преиму-
ществ: дает возможность пациентам находится 
в традиционной для них обстановке, в кругу 
семьи, в трудовом коллективе; проходить дли-
тельное лечение без использования дорогостоя-
щего места в стационаре. Оптимальной формой 
проведения поддерживающего амбулаторного 
лечения для 46 больных с ОРСП являлось пре-
бывание в условиях дневного стационара в тече-
ние 2-3 часов после вмешательства. Поддержи-
вающее лечение позволяет добиться хороших и 
удовлетворительных результатов у преобладаю-
щего числа пациентов при условии соблюдения 
ими рекомендаций и назначений.

выводы
1. Диагностический алгоритм у больных с 

ОРСП должен включать рентегологические, 
эндоскопические, рентген-эндоскопические и 
морфологические методы, которые позволяют 
установить характер, протяженность, диаметр, 
локализацию и форму канала рубцово-изменен-
ного пищевода у 100% больных. 

2. Показанием к применению эндоскопиче-
ских методов восстановления проходимости 
рубцово-суженного пищевода могут служить 
все виды ОРСП, за исключением тотального 
поражения при полной непроходимости или 
развитии злокачественной опухоли в рубцово-
измененной стенке. 

3. Успех эндоскопического лечения больных 
с ОРСП зависит от эффективности восстанов-
ления проходимости пищевода методами бу-
жирования, электрорассечения и баллонной 
гидродилатации в ряде случаев – их сочетани-
ем, а также от длительности и периодичности 
поддерживающего бужирования (дилатации), 
являющегося самым эффективным способом 
профилактики рестеноза. 
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4. Наиболее эффективным, щадящим и без-
опасным методом бужирования ОРСП следует 
считать бужирование по струне-направителю с 
применением гибкого проводника, позволяю-
щее за короткое время восстановить проходи-
мость пищевода, не прибегая к рентгенологиче-
скому контролю; уменьшить лучевую нагрузку 
на персонал и больных; сократить продолжи-
тельность пребывания больных в стационаре за 
весь период лечения до 12–17 дней; уменьшить 
число осложнений с 8,3% до 2,0% относительно 
числа пролеченных больных ОРСП, и с 0,8% до 
0,08% – от числа выполненных бужирований; 
отказаться от необходимости превентивной га-
стростомии.

5. Показанием для баллонной гидродилата-
ции является наличие у больных коротких не-
сформированных одиночных рубцовых стрик-
тур пищевода диаметром не менее 3 мм.

6. Метод электрорассечения показан только 
при сформированных коротких одиночных руб-
цовых стриктурах пищевода диаметром от 3 мм 
в качестве предшествующего баллонной гидро-
дилатации этапа.

7. Эндоскопическое лечение больных ОРСП 
должно сопровождаться применением физиоте-
рапевтических методов, улучшающих трофику 
стенки пищевода и снижающих воспалитель-
ные реакции.

8. Длительность клинического лечения боль-
ных с ОРСП может колебаться от 1 года до 3 лет, 
но в среднем 1,7±1,3 года, что зависит от мно-
гих факторов – агрессивности вызвавшего ожог 
вещества и его концентрации, экспозиции кон-
такта со слизистой оболочкой, сроков оказания 
квалифицированной экстренной медицинской 
помощи, возраста больного, его гомеостазиса и 
уровня социальных критериев его жизни. 
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The article describes the modern methods of diagnosis and treatment of patients with burn stric-
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ods bougie with flexible conductor, which allows to minimize the radiological control during medical 
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введение
Атеротромботическая болезнь является глав-

ной причиной смертности во всем мире [1]. ИМ и 
ишемический инсульт представляют собой наибо-
лее важные осложнения артериального тромбоза. 
Плазматические уровни циркулирующих белков 
гемостаза (белков свертывания крови и фибрино-
литических белков) представляют собой важный 
промежуточный фенотип сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и ассоциированы с риском раз-
вития ССЗ. В большинстве случаев ИМ является 
результатом разрыва атеросклеротических бляшек. 
Разрыв бляшки инициирует каскад свертывания 
крови и приводит к окклюзии сосудов, сокраще-

нию кровотока и некрозу миокарда [2]. Окклюзия 
коронарных артерий тромбоцитами и богатыми 
фибрином тромбов приводит к ИМ [3]. Состояние 
гиперкоагуляции связано с повышенной смертно-
стью [4]. И плазматические уровни белков гемоста-
за, и риск ССЗ имеют существенный генетический 
компонент [5]. Ассоциация однонуклеотидных по-
лиморфизмов (ОНП) с уровнем белков гемостаза 
и риском ССЗ предполагает причинно-следствен-
ную роль этих белков в развитии ССЗ.

Полиморфизмы генов системы гемостаза
Фибриноген (фактор I) является одним из 

основных факторов системы коагуляции, ко-

УДК: 612.013.1:577.212.2
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Активация и агрегация тромбоцитов играют важную роль в патогенезе атеротромботической 
болезни и развитии ее наиболее важных осложнений, таких как ишемическая болезнь сердца и 
инфаркт миокарда. В клинической практике хорошо известно, что, несмотря на доказанное на-
личие прогрессирующей атеротромботической болезни, только у определенной группы пациен-
тов развивается острый инфаркт миокарда. Причины индивидуальных различий в предрасполо-
женности к развитию инфаркта миокарда мало изучены. Лица с повышенной свертываемостью 
крови и повышенной склонностью к тромбообразованию могут быть подвержены повышенному 
риску. Однако это трудно оценить в клинической практике, поскольку отсутствует уникальный 
и надежный лабораторный маркер гиперкоагуляции. Кроме того, функциональные тесты, оце-
нивающие концентрации и функции белков коагуляции и гемостаза, часто дают неадекватные 
результаты вследствие использования антитромботических препаратов и антикоагулянтов или 
наличия сопутствующего воспаления. Генетические полиморфизмы с доказанным функциональ-
ным влиянием на белки свертывания крови могут стать полезным диагностическим и прогно-
стическим инструментом. В течение последнего десятилетия исследования полиморфизмов как 
факторов риска ишемической болезни сердца и инфаркта миокарда дали во многом убедитель-
ные результаты. Продемонстрировано, что полиморфизмы генов гемостаза и особенно их ком-
бинированные эффекты являются фактором риска ишемической болезни сердца и ее главного 
тромботического осложнения – инфаркта миокарда. Гемостаз как сложный феномен модули-
руется взаимодействием нескольких генетических факторов, не имеющих преимущественного 
действия. Полигенный подход как инструмент для выявления индивидов с повышенным риском 
развития осложнений предполагает, что одновременное присутствие нескольких генетических 
вариаций со слабыми, но достоверными эффектами на процесс гемостаза может повлиять на риск 
серьезных тромботических осложнений и что у пациентов с прогрессирующей атеротромботи-
ческой болезнью число протромботических аллелей коррелирует с риском развития инфаркта 
миокарда. 

Ключевые слова: атеротромботическая болезнь, ишемическая болезнь сердца, инфаркт ми-
окарда, тромбоцит, коагуляция, гемостаз, генетический полиморфизм, полигенный подход, про-
тромботический аллель. 
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торый участвует в процессе гемостаза. Помимо 
своей роли в реакции коагуляции, фибриноген 
участвует в патогенезе атеросклероза, способ-
ствуя адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к по-
верхности эндотелия и модуляции связывания 
плазмина с его рецептором. Данные эпидемио-
логических исследований и мета-анализов по-
казывают, что повышенные уровни фибрино-
гена в плазме связаны с повышенным риском 
ИБС и ИМ. Повышение уровня фибриногена в 
плазме на 1 г/л связано с более чем двукратным 
увеличением риска ИБС, инсульта и сосудистой 
смертности [6]. Высокая концентрация фибри-
ногена в плазме крови считается независимым 
предиктором риска ИМ [7].

Фибриноген циркулирует в плазме в виде 
димера. Зрелый белок фибриногена состоит из 
двух цепей, каждая из которых в свою очередь 
состоит из альфа-, бета- и гамма-полипепти-
дов, которые кодируются генами FGA, FGB и 
FGG, расположенными в одном кластере на 
хромосоме 4. В генах фибриногена обнаружены 
ОНП, ассоциированные с различиями в уров-
нях фибриногена в плазме. Ретроспективное 
исследование «случай–контроль» с участием 
305 пациентов с ИБС или острым коронарным 
синдромом (ОКС) и 305 здоровых лиц (кон-
троль) выполнено в целях изучения влияния 
таких ОНП и гаплотипов по генам FGA, FGB 
и FGG на возникновение заболевания. ОНП 
FGB –156C>T (rs1800787) и FGB –1428G>A 
(rs1800789) оказывают протективное действие, 
снижая риск развития ССЗ приблизительно на 
50% у гомозигот по минорным аллелям [8].

Минорные аллели четырех полиморфизмов 
в гене FGB, двух в гене FGA и одного полимор-
физма в гене FGG ассоциированы с повышен-
ным уровнем фибриногена в плазме. ОНП в 
промоторе гена FGB (– 455GА, rs1800790) и в 
промоторе гена FGA (− 58GA, rs2070011) влия-
ют на уровень фибриногена в плазме и ассоци-
ированы с риском ИБС. Авторы исследования 
пришли к выводу, что при изучении причинно-
следственной связи между полиморфизмом ге-
нов фибриногена, уровнем фибриногена в плаз-
ме и развитием ИБС необходимо включать в 
исследование эти две ОНП. Аллель FGB – 455A 
действует как независимый фактор риска ИБС, 
ОКС, болезни периферических артерий и ин-
сульта [9]. Исследования in vitro показали, что 
аллель FGB – 455А, ассоциированный с повы-
шенным уровнем фибриногена, нарушает свя-
зывание с белком-репрессором, вследствие чего 
увеличивается траскрипция цепи FGB [5]. 

M.N. Mannila и др. изучили 8 распространен-
ных фибриногеновых ОНП у 377 постинфаркт-
ных пациентов и 387 здоровых людей и обна-
ружили, что гаплотипы, но не индивидуальные 
ОНП в отдельных генах фибриногена, ассоции-
рованы с риском ИМ [7]. Наиболее распростра-
ненный гаплотип FGG–FGA*1 (FGG 1299+79T 
/ FGA –58G, частота 46,6%) ассоциирован с по-
вышенным риском развития ИМ, в то время как 
наименее распространенный гаплотип FGG–
FGA*4 (FGG 1299+79С / FGA –58А, частота 
11,8%), снижает риск развития ИМ. 

Фактор FVII, кодируемый геном F7, пред-
ставляет собой витамин К-зависимый глико-
протеин, секретируемый печенью, и играет 
важную роль в инициации коагуляции. Уровни 
коагулянтной активности FVII (FVIIc) предо-
пределяют степень тромбообразования после 
разрушения обширных атеросклеротических 
бляшек. Повышенные уровни FVIIc в плазме 
также ассоциированы с повышенным риском 
венозных тромбозов, ИБС и ее основного тром-
ботического осложнения – ИМ. Минорные ал-
лели полиморфизмов в сайтах F7 rs2146751, 
rs10665, rs1755685, rs6039 снижают уровень 
FVII, в то время как минорные аллели ОНП в 
сайтах rs964617 и rs762636 повышают его [5]. К 
«снижающим» полиморфизмам, оказывающим 
протективный эффект на риск ССЗ, относится 
ОНП в сайте rs6046, приводящий к аминокис-
лотной замене Arg353Glu, которая вероятно 
снижает функциональную активность белка F7 
[10]. Минорный аллель –402A, возникающий в 
результате ОНП – 402GА (rs510317) в промото-
ре гена F7, увеличивает активность транскрип-
ции и ассоциирован с повышенным уровнем 
FVIIс в плазме и повышенным риском развития 
ИМ в европеоидных популяциях [10, 11].

Среди основных генетических детерминант 
концентрации FVII идентифицирован функ-
циональный полиморфизм вставка/делеция 
(insertion/deletion, I/D) 10 пар оснований в по-
зиции –3 промотора гена F7, где аллель А1 со-
ответствует отсутствию декамера, а аллель А2 
– инсерции. Полиморфизм – 3I/D влияет на 
риск атеротромбоза и ИМ у пациентов с ИБС. 
Активность промотора гена F7 снижается на 
33% у носителей аллеля А2, носители генотипа 
А2А2 имеют самые низкие концентрации FVIIa 
и наименьший риск ИБС и ИМ по сравнению 
с пациентами генотипа А1А1. Метилирование 
промотора F7 влияет на концентрацию FVII и 
риск ИБС. Плазматический уровень FVII об-
ратно пропорционален степени метилирования 
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промотора гена F7 у носителей генотипов A1A1 
и –402GG по сравнению с А2А2, в то время 
как различия в метилировании отсутствуют у 
носителей генотипа – 402GА. Модуляция ме-
тилирования индуцированных концентраций 
FVII наблюдалась только у носителей генотипа 
A1A1, где усиленное метилирование приводит к 
снижению уровня FVII. Этот феномен чаще на-
блюдается у здоровых лиц, чем у больных ИБС. 
Таким образом, эпигенетическая регуляция пу-
тем метилирования промотора F7 ассоциирова-
на с риском ИБС, влияя на концентрацию FVII 
в плазме у носителей генотипа F7 A1A1 [11].

Чтобы охарактеризовать неравновесное сце-
пление локусов в гене F7, генотипировали 1811 
участников исследования Framingham Heart 
Study. Статистическая значимость ассоциа-
ций значительно повышается при рассмотре-
нии гаплотипов. Выявлена высокодостоверная 
(р<0,00001) ассоциация гаплотипов В (ATCG) 
и Е (ATCT) по сайтам rs10665, rs9464617, rs6039 
и rs1475931 с повышенным уровнем фактора 
FVII и гаплотипа D (GCTG) по этим же сайтам 
– с пониженным уровнем фактора FVII [5]. 

Тканевой активатор плазминогена tPA 
(tissue plasminogen activator) – серинпротеаза, 
катализирующая превращение плазминогена 
в плазмин, основной фермент, отвечающий за 
эндогенный фибринолиз. В некоторых попу-
ляциях повышенные уровни tPA в плазме кро-
ви ассоциированы с ИМ и другими атеротром-
ботическими ССЗ. В гене PLAT (plasminogen 
activator), который кодирует tPA, идентифи-
цированы генетические корреляты уровней 
циркулирующего tPA. Минорный Т-аллель по-
лиморфизма PLAT –7351СТ (rs2020918) ассо-
циирован с 50%-ным уменьшением сосудистой 
секреции tPA после стресса [5]. Обнаружено 
2,5-кратное увеличение риска ССЗ и более чем 
3-кратное увеличение риска развития ИМ, ас-
социированное с Т-аллелем rs2020918. ОНП 
PLAT –7351СТ находится в области энхансера 
(регулятора транскрипции), которая содержит 
сайт связывания транскрипционного фактора 
Sp1. Замена С на Т в сайте rs2020918 снижает 
сродство Sp1 к этому сайту, что является меха-
низмом, посредством которого ОНП –7351СТ 
ассоциирован с низкой транскрипцией гена 
PLAT [5, 12]. Мета-анализ геномных ассоциа-
тивных исследований (genome-wide association 
studies, GWAS) позволил обнаружить дополни-
тельные ОНП в гене PLAT rs2020921 (A/G/T) 
и rs3136739 (A/G), изменяющие уровень цирку-
лирующего tPA [13]. 

Ингибитор активатора плазминогена PAI-
1 (plasminogen activator inhibitor-1) – много-
функциональный белок, фермент острой фазы, 
член суперсемейства протеазных ингибиторов 
SERPIN (serine protease inhibitors). PAI-1 явля-
ется основным физиологическим ингибитором 
эндогенной фибринолитической активности, 
препятствует росту бляшек, но способствует 
развитию тромбоза и уязвимости бляшки, про-
воцирующих острый ИМ. Уровень PAI-1 по-
вышается при сосудистом воспалении и ате-
росклерозе [2]. Нарушение фибринолиза из-за 
высокой активности PAI-1 ассоциировано с по-
вышенным риском тромботических осложне-
ний. Гиперэкспрессия PAI-1 может также спо-
собствовать образованию фиброзных бляшек 
(бляшек с тонкими фиброзными покрышками), 
ингибируя клеточную адгезию и миграцию. 
Таким образом, гиперэкспрессия PAI-1 может 
играть важную роль в развитии ИМ, нарушая 
тромболизис и стабильность бляшек [14]. 

В гене SERPIN1, кодирующем PAI-1, иденти-
фицированы ОНП: инсерция/делеция гуанози-
на в позиции –675 (4G/5G, rs1799889), –844GA 
(rs2227631), c.43GА (rs6092) и p.I17V (rs6090), 
которые изменяют концентрацию PAI-1 в плаз-
ме крови [2]. Наиболее изученный клинически 
значимый полиморфизм SERPIN1 –675 4G/5G 
в промоторной области гена SERPIN1 игра-
ет важную роль в регуляции экспрессии PAI-1 
и увеличивает риск ИМ. Повышение уровня 
PAI-1 в плазме специфично для пациентов с 
генотипом 4G/4G [2, 14, 15, 16]. Полиморфизм 
гена SERPIN1 4G/5G изучен у 156 пациентов с 
острым ИМ, 111 пациентов со стабильной ИБС 
и жизнеугрожающим стенозом коронарных ар-
терий и 281 здоровых доноров крови [14]. Ча-
стота генотипа 4G/4G была значительно выше 
в группе ИМ по сравнению с группой ИБС, но 
не отличалась от контрольной группы здоровых 
доноров. Данный генотип оказался единствен-
ным независимым фактором риска ИМ в этом 
исследовании. Авторы объясняют выявленную 
ассоциацию тем, что PAI-1 связан с несколькими 
компонентами атеротромботического процесса, 
включая тромбоциты и эндотелиальные клет-
ки. PAI-1, секретированный активированными 
тромбоцитами и эндотелиальными клетками, 
считается основным фактором, определяющим 
устойчивость к тромболизису, а избыточная 
экспрессия PAI-1 может играть роль в развитии 
ИМ, нарушая тромболизис [14]. Кроме того, у 
носителей аллеля 4G повышенная активность 
PAI-1 приводит к более высокой распростра-
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ненности рецидива ИМ [17]. Установлена ас-
социация между генотипом SERPIN1 4G/4G, 
высоким плазматическим уровнем PAI-1 и 
ишемическим стенозом у пациентов с тяжелым 
атероматозом [16]. Среди пациентов с ИМ риск 
окклюзии коронарной артерии у носителей ге-
нотипа 4G/5G увеличен в 1,6 раза. Это означает, 
что генотип 4G/5G можно использовать в каче-
стве индивидуального биомаркера усиленного 
фибринолиза у пациентов с ИМ [2]. 

Фактор V Leiden системы свёртывания 
крови входит в многочисленную группу фак-
торов каскада коагуляции. Лейденская мута-
ция типа «усиление функции» – замена гуа-
нина на аденин в позиции 1691 (F5 1691GA, 
Arg506Gln, rs6025), которая приводит к замене 
аргинина-506 на глицин в молекуле белка, яв-
ляется причиной гиперкоагуляции и ответ-
ственна за высокий риск возникновения спон-
танных венозных тромбозов. Мутация 20210GA 
(rs1799963) в гене F2, кодирующем фактор ко-
агуляции FII протромбин, также относится к 
мутациям типа «усиление функции» и является 
фактором риска венозного тромбоза. Мета-ана-
лиз 66155 случаев ИМ и стеноза коронарных 
артерий (контрольная группа включала в себя 
91307 здоровых лиц) обнаружил небольшое, но 
значимое увеличение риска ИБС, ассоцииро-
ванное с мутацией либо фактора V Leiden, либо 
протромбина [3]. Таким образом, Лейденская 
мутация и ОНП F2 20210GA – установленные 
факторы риска не только венозной тромбоэмбо-
лии, но и артериального тромбоза.

Минорный аллель полиморфизма F5 1691GA 
ассоциирован с повышенным риском ИМ у лиц 
моложе 45 лет, причем ассоциация значима по-
сле статистической поправки на традиционные 
факторы риска (P = 0,006). Ранний ИМ выбран 
в качестве модели в связи с тем, что генетиче-
ские факторы играют более заметную роль в 
возникновении острого ИМ у молодых людей 
до 45 лет [18, 19, 20]. Результаты по FV Leiden 
независимо подтверждены в параллельном ге-
нотипировании, проведенном в рамках контро-
ля качества, выполняемого перед включением 
образцов ДНК в исследования геномных ассо-
циаций [21]. Ассоциация аллеля F2 20210A с 
ИМ в этом исследовании не достигла статисти-
ческой значимости [19]. 

Большой мультимерный гликопротеин фак-
тор фон Виллебранда (ФВ), секретируемый 
эндотелиальными клетками сосудов, имеет пя-
тикратную вариабельность уровня антигена в 
плазме крови здоровых людей, функциониру-

ет как антигемофильный фактор и интерфейс 
между тромбоцитом и сосудистой стенкой в 
системе свертывания крови. ФВ играет ключе-
вую роль в процессе гемостаза и формировании 
артериального тромбоза, действуя как молеку-
лярный мост, привязывающий тромбоциты к 
поврежденному эндотелию, и как молекула-но-
ситель для фактора свертывания VIII, облегчая 
адгезию тромбоцитов к нормальному эндоте-
лию и агрегацию тромбоцитов в местах сосу-
дистого повреждения [22, 23]. Низкие уровни 
ФВ ассоциированы с кровотечением, а повы-
шенные – с риском тромбоза, ИМ и инсульта. 
Плазматические уровни ФВ на 53–75% зависят 
от генетических факторов и вносят свой вклад 
в генетическую предрасположенность к ССЗ 
[24]. Повышенные уровни ФВ в плазме явля-
ются независимым фактором риска венозной 
тромбоэмболической болезни, ИМ, инсульта 
[22]. Роль ФВ в артериальном тромбообразо-
вании и атеросклеротических процессах дела-
ет его полезным клиническим маркером риска, 
связанного с атеросклерозом. ФВ ассоцииро-
ван с эндотелиальной дисфункцией и патоге-
незом атеросклероза благодаря способности 
опосредовать адгезию тромбоцитов. Выявлена 
ассоциация между ОНП rs216809 в гене VWF 
(von Willebrand factor) и толщиной каротидной 
бляшки [25]. В гене VWF идентифицированы 
также ОНП, влияющие на уровень ФВ. В по-
пуляции здоровых людей гомозиготы по ми-
норному аллелю промоторного полиморфизма 
VWF rs7966230 (−3268GA) имеют значительно 
более высокие уровни ФВ, чем гомозиготы по 
распространенному аллелю. Минорный аллель 
этого полиморфизма ассоциирован с артериаль-
ным тромбозом, а также с повышенным риском 
ИБС у лиц с прогрессирующим атеросклерозом 
[23, 24, 26]. Носители минорного аллеля VWF 
–1793G имеют 2,6-кратное, а носители генотипа 
VWF –1793GG – 3,5-кратное увеличение риска 
ИБС [24]. 

В кодирующей области гена VWF также об-
наружены ОНП, ассоциированные с уровнем 
ФВ и риском развития ССЗ. Идентифицирова-
ны несколько ОНП, участвующих в регуляции 
размера мультимера ФВ. При генотипировании 
молодых пациентов с первым эпизодом острой 
ИБС или ишемического инсульта установлено, 
что минорные аллели ОНП rs4764478 (А/Т), 
rs216293 (С/А) и rs1063857 (2385T/C) ассоции-
рованы со значительным повышением уровней 
ФВ и риском артериального тромбоза и ССЗ не-
зависимо от других классических факторов ри-
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ска [27]. ОНП rs1063856 (2365A/G, Thr789Ala) 
в домене, который участвует в мультимериза-
ции и связывании с фактором FVIII, ассоции-
рован с уровнем ФВ и риском артериальных 
тромбозов. Эта ассоциация выявлена у здоро-
вых лиц и больных ИБС [23]. ОНП rs1063856 
также ассоциирован с риском ИБС у молодых 
пациентов европеоидной популяции с диабетом 
типа 1 [26]. У американцев европейского про-
исхождения выявлена наиболее значимая ас-
социация уровня ФВ с ОНП FVIII Gly2705Arg 
(rs7962217), по-видимому, вследствие нару-
шения образования мультимера ВФ [28]. Эти 
данные указывают на причинно-следственную 
связь между ФВ и артериальным тромбозом. 
Наиболее сильные ассоциации между уровня-
ми ФВ и ССЗ отмечены в популяциях высокого 
риска, например у пациентов с ИБС [29]. 

Белок ADAMTS-13 (A Disintegrin and 
Metalloproteinase with Thrombospondin type 
1 motif) является важным регулятором раз-
мера мультимерной молекулы ФВ. Он расще-
пляет активированную молекулу ФВ в сайте 
Tyr1605–Met1606, что приводит к образованию 
более мелких и менее гемостатически активных 
молекул ФВ. Снижение уровня и активности 
белка ADAMTS-13 ассоциировано с повышен-
ным риском развития ИМ и ишемического ин-
сульта [30]. У пациентов с хронической ИБС 
ОНП ADAMTS13 Pro475Ser (rs11575933) и 
Ala900Val (rs685523), снижающие активность 
белка ADAMTS-13, ассоциированы со значи-
тельно повышенным риском смерти от всех 
причин и особенно смерти от ССЗ [31]. Поли-
морфизмы гена ADAMTS-13 влияют на риск 
артериального тромбоза. Поскольку процессинг 
молекулы ФВ является наиболее важной функ-
цией белка ADAMTS-13, связь между измене-
ниями в гене ADAMTS-13 и риском артериаль-
ного тромбоза следует объяснить его влиянием 
на уровень и/или активность ФВ [23]. 

Мембранный рецептор тромбоцитов глико-
протеин GPIIIa (glycoprotein, β3-субъединица 
αIIbβ3-интегрина) связывается с фибриноге-
ном и ФВ, что ведет к агрегации тромбоцитов 
и образованию кровяного сгустка. Известны 
две аллельные изоформы A1 и А2 гликопроте-
ина GPIIIa. Структурной основой этого поли-
морфизма является мутация замены цитозина 
на тимидин в гене ITGB3, кодирующем гли-
копротеин GPIIIa, которая приводит к замене 
Leu33Pro в молекуле рецептора. ОНП ITGB3 
A1/А2 (rs5918), наиболее распространенный 
полиморфизм тромбоцитов, изменяет функции 

αIIbβ3-интегрина, такие как адгезия и ретрак-
ция кровяного сгустка, и играет важную роль в 
патогенезе атеротромботических заболеваний. 
Полиморфизм A1/А2 ассоциирован с изменени-
ями морфологии и структуры атеросклеротиче-
ских бляшек и повышенным риском ИМ, ИБС, 
ИМ с подъемом ST, особенно у пациентов до 
45 лет, острого коронарного тромбоза, тромбо-
за стента, рестеноза и окклюзии стента [32, 33]. 
Аллель 2 повышает тромботический риск путем 
усиления связывания фибриногена тромбоци-
тов и агрегации тромбоцитов. S.M. Boekholdt 
и др. [34] показали, что аллель A2 существенно 
влияет на риск развития CCЗ у лиц с макси-
мальным содержанием фибриногена. ОНП A1/
А2 представляет собой независимый фактор ри-
ска ИМ с подъемом ST у лиц моложе 45 лет. ИМ 
с подъемом ST составляет более 80% всех случа-
ев ИМ у молодых людей до 45 лет и чаще всего 
является результатом острого окклюзионного 
тромбоза в месте разрыва атеросклеротической 
бляшки в коронарной артерии. Эффект поли-
морфизма Leu33Pro на характеристики бляш-
ки наблюдается только у гомозигот по аллелю 
риска. Полиморфизм Leu33Pro ассоциирован 
не только с повышенным уровнем активации 
тромбоцитов, но и с уменьшением толщины фи-
брозной покрышки атеросклеротической бляш-
ки. Связаны ли эти два проявления протромбо-
тического состояния причинно-следственной 
связью, не установлено. Однако результаты по-
зволяют предположить, что гомозиготы по му-
тации Leu33Pro могут быть предрасположены 
к повышенному риску разрыва атеросклероти-
ческой бляшки как из-за истончения ее фиброз-
ного покрытия, так и в результате длительного 
провоспалительного состояния [32, 35]. Антаго-
нист гликопротеина GPIIIa eptifibatide исполь-
зуется в профилактике тромбообразования у 
больных с острым коронарным синдромом [36].

Тромбоциты играют ключевую роль в пато-
физиологии атеросклероза и его осложнений. 
Функция тромбоцитов значительно варьирует, 
повышенная реактивность тромбоцитов увели-
чивает атеротромботический риск. Пуринерги-
ческий G-белок-связанный рецептор аденозин-
дифосфата P2RY12 играет центральную роль в 
функционировании, активации и необратимой 
агрегации тромбоцитов, ключевого события ар-
териальной и венозной тромбоэмболии, и явля-
ется терапевтической мишенью тиенопиридина 
[37] и клопидогреля [38] в лечении тромбоэм-
болии и других расстройств коагуляции. Че-
тыре ОНП (139CT, 344TC, 801ins>А, 34CT и 
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52GТ в сайтах rs10935838, rs2046934, rs5863517, 
rs6785930 и rs6809699, соответственно) гена 
P2RY12 сгруппированы в два функциональ-
ных гаплотипа H1 и H2. Минорный гаплотип 
H2 с эффектом усиления функции ассоции-
рован с повышенной реактивностью тромбо-
цитов, межиндивидуальной изменчивостью 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
у здоровых субъектов и более низким риском 
тромбоэмболии по сравнению с эталонным га-
плотипом Н1. Изучены ассоциации гаплотипов 
H1 и H2 в образцах ДНК 14916 изначально здо-
ровых мужчин среднего возраста, в том числе 
708 мужчин, у которых впоследствии развилась 
тромбоэмболия (ИМ, ишемический инсульт, 
глубокая венозная тромбоэмболия или тромбо-
эмболия легочной эмболии). Гаплотип Н2 иден-
тифицирован как детерминант риска заболева-
ний периферических артерий [37, 38]. 

Выявлена сильная ассоциация гаплотипа 
P2RY12 Н2 с ИБС у некурящих лиц. Следует от-
метить, что тромбоциты курильщиков обладают 
повышенной реактивностью и спонтанной агре-
гацией. Кроме того, никотин повышает экспрес-
сию рецепторов P2Y12 на сосудистых клетках. 
Поэтому наличие генетических детерминант 
функции тромбоцитов может быть замаскиро-
вано курением. Примечательно, что ассоциа-
ция между гаплотипом H2 и ИБС у некурящих 
остается значимой даже после поправки на дру-
гие факторы (возраст, пол, индекс массы тела, 
уровень триглицеридов и липопротенинов вы-
сокой и низкой плотности, гипертония, курение 
и диабет) в многомерном логистическом регрес-
сионном анализе, то есть ген P2RY12 является 
независимым фактором риска ИБС [39].

Полигенный подход является эффективным 
инструментом выявления индивидов с риском 
развития ССЗ. Одновременное присутствие в 
одном генотипе нескольких ОНП со слабыми, 
но достоверными эффектами на процесс гемо-
стаза может повлиять на риск серьезного тром-
ботического осложнения у пациента с ИБС. 
Определенные условия, такие как эрозия или 
разрыв бляшки, могут предрасполагать к не-
прерывному образованию тромбина, ведущему 
к острому тромбозу. Функциональные иссле-
дования in vitro показали ассоциацию между 
числом прокоагулянтных аллелей и образова-
нием тромбина. Последний модулируется вза-
имодействием нескольких факторов, ни один 
из которых не имеет преимущественного дей-
ствия [4]. Исследования на мышах показали, 
что генетически индуцированный избыточный 

синтез тромбина особенно клинически значим 
на поздних стадиях атеросклероза. И наоборот, 
состояние умеренной гиперкоагуляции может 
быть менее значимым в отсутствие уязвимых 
атеросклеротических бляшек [40]. Термин «уяз-
вимая бляшка» [35] относится к фиброзному 
атеросклеротическому поражению, сердцевина 
которого с высоким содержанием липидов, ин-
фильтрированная макрофагами, находится под 
тонкой фиброзной покрышкой. 

Для эффективного использования прогно-
стического потенциала ОНП предложен термин 
«механистический фенотип» как совокупность 
всех клинических заболеваний, которые возни-
кают вследствие нарушения дискретного кле-
точного механизма. Механистический фенотип 
включает в себя широкий спектр заболеваний 
с общим клеточным механизмом, что увеличи-
вает аналитические возможности обнаружения 
истинной функциональной ассоциации с гене-
тическим фактором, если ОНП нарушает или 
прерывает этот общий клеточный механизм. 
Все заболевания, входящие в механистический 
фенотип, считаются эквивалентными, хотя они 
могут быть клинически различными. Используя 
механизм-ориентированное фенотипирование, 
протестировали ассоциации между 833 ОНП 
в 748 генах, представленными на платформе 
GWAS и отсортированными по силе их связи 
с фенотипами, выявленными в электронных 
медицинских записях 3009 американцев евро-
пейского происхождения, чтобы идентифици-
ровать функциональные механизмы, лежащие 
в основе диагноза. Тромботический фенотип 
ассоциирован исключительно с генами, контро-
лирующими коагуляцию и гемостаз, особенно 
сильно – с генами F5 и P2RY12. Анализ чув-
ствительности этого фенотипа показал, что ис-
ключение ИМ из дефиниции механистического 
фенотипа улучшило этот подход. Это означает, 
что ИМ может быть вызван иными механизма-
ми, нежели другие заболевания тромботическо-
го фенотипа [41]. 

Тестирование аддитивной модели из ряда 
распространенных протромботических поли-
морфизмов (F2 20210GА, SERPIN1 4G/5G, 
FGB –455GА, FV Leiden, F7 –402GА и – 3ID, 
P2Y12 –744TС, Platelet Glycoprotein Ia 873GА 
и Platelet Glycoprotein IIIa 1565TC), выпол-
ненное у 489 пациентов с ангиографически до-
казанной тяжелой ИБС с ИМ (n=307) или без 
ИМ (n=182) и 315 здоровых лиц, показало, что 
частота ИМ линейно возрастает с увеличением 
числа неблагоприятных аллелей. У лиц с чис-
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лом аллелей ≤2 риск ИМ в 7 раз ниже, чем у лиц 
с числом аллелей ≥8. Таким образом, в то время 
как индивидуальные генетические детерминан-
ты предрасположенности имеют ограниченное 
клиническое значение, их комбинированный 
эффект делает возможной стратификацию 
групп людей с высоким и низким риском раз-
вития ИБС и ИМ. В специфическом контексте 
прогрессирующей ИБС данный подход может 
быть использован в качестве маркера предрас-
положенности к тромботическому ИМ [4]. 

М. Satra и соавт. оценили эффект пяти гене-
тических полиморфизмов: F5 1691GА (rs6025), 
F2 20210GA (rs1799963), SERPINE1 –675 4G/5G 
(rs1799889), FGB –455GА (rs1800790) и F13A1 
103GТ (rs5985) на перфузию миокарда у 523 боль-
ных ИБС, у которых с помощью перфузионной 
сцинтиграфии миокарда были рассчитаны сле-
дующие индексы: суммарное количество баллов 
при нагрузке (summed stress score, SSS), суммар-
ное количество баллов в покое (summed rest score, 
SRS) и разность сумм баллов при нагрузке и в по-
кое (summed difference score, SDS). Генотипы по 
фактору V Лейден, фактору xIII, β-фибриногену 
и PAI-1 являются независимыми прогностиче-
скими предикторами SSS и SDS. Протромбин FII 
также является независимым прогностическим 
предиктором SSS. Данное исследование дает пер-
вое свидетельство ассоциации этих полиморфиз-
мов с перфузией миокарда, предполагающее, что 
течение и прогноз ИБС зависят от генотипа по F5 
1691GА, F2 20210GА, SERPINE1 –675 (4G/5G), 
FGB –455G> А и F13A1 103GT [42].

М. Agirbasli и соавт. подтвердили, что многофак-
торная прогностическая модель, которая включает 
в себя панель генетических факторов, предсказы-
вает риск ИБС лучше, чем любая моногенная. Ав-
торы провели многофакторный анализ, используя 
5 генетических полиморфизмов в различных генах 
(MTHFR C677T, SERPIN1 4G/5G, повтор 3–27 
пар оснований в гене eNOS, вставка или делеция 
I/D 287 пар оснований Alu-последовательности в 
гене ACE и PON1 Gln192Arg) у больных с ранним 
началом ИБС. Эти гены являются важными эле-
ментами биохимических путей, ассоциированных 
с ИБС. Полученные данные показывают, что па-
нель маркеров намного эффективнее какого-либо 
одного полиморфизма, и что полиморфизмы в со-
ставе панели действуют исключительно аддитив-
ным образом [15].

Заключение
Комплексное взаимодействие между генети-

ческими и экологическими факторами в патоге-

незе сложных заболеваний с доказанным гене-
тическим компонентом, таких как атеросклероз, 
ИБС и ИМ, в которых влияние отдельных ге-
нов на риск слабое, объясняет, почему функцио-
нальный полиморфизм может влиять не только 
на промежуточный (активацию тромбоцитов), 
но и на клинический фенотип (например, ате-
росклероз). Это наблюдение согласуется с кон-
цепцией, что в многофакторных заболеваниях 
генетические полиморфизмы чаще влияют на 
риск заболевания, определяя индивидуальную 
чувствительность к экологическим факторам 
риска, нежели являются причиной самого пато-
логического процесса [39]. Так как один ОНП 
объясняет лишь небольшую долю общей фено-
типической дисперсии, дополнительные ОНП 
могут предоставить более подробную инфор-
мацию о взаимосвязи между уровнями гемо-
статических белков и ССЗ [43]. Многие авторы 
полагают, что генотипирование по отдельным 
полиморфизмам бесполезно для клинической 
оценки индивидуального риска атеротромботи-
ческой болезни и ее осложнений и что необхо-
димо проводить генотипирование пациентов по 
панели маркеров гемостаза и коагуляции [3, 4, 
15, 41, 42]. В частности, сочетание протромботи-
ческих полиморфизмов может помочь прогно-
зировать ИМ у больных с ИБС [4].

Такие сложные заболевания, как атеротром-
ботические ССЗ, вызваны нелинейным взаи-
модействием многочисленных генетических и 
экологических факторов риска. Характеристика 
не только генов-кандидатов, но и сложных вза-
имодействий между ними, по-видимому, более 
мощный подход к изучению таких заболеваний. 
Несовпадение данных различных исследований 
объясняется тем, что генетический риск ИБС 
основывается не на эффекте одного гена, а на 
взаимодействиях между несколькими патофи-
зиологическими путями, контролируемыми не-
сколькими генами и другими факторами риска 
[15].

Ассоциативные исследования имеют важное 
ограничение, которое состоит в том, что коро-
нарная ангиография остается золотым стандар-
том в диагностике ИБС, однако ее использо-
вание не позволяет делать прямые выводы об 
ассоциации факторов риска с доклинической 
стадией заболевания [15]. Тем не менее, чтобы 
исключить возможность ошибочной стратифи-
кации участников исследования и распределе-
ния индивидов с латентной ИБС в контрольную 
группу, рекомендуется проводить коронарную 
ангиографию или стресс-тест, что имеет клю-
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чевое значение в анализе корреляции генотип–
фенотип [8]. Другое ограничение исследований 
типа «случай–контроль» состоит в том, что в 
исследование включены только оставшиеся 
в живых больные ССЗ. Это приводит к недо-
оценке влияния генетической изменчивости на 
риск ССЗ [26]. Ассоциативные исследования 
часто не могут исключить возможность того, 
что тестируемые полиморфизмы/гаплотипы 
находятся в неравновесном сцеплении с еще не-
идентифицированным полиморфным сайтом/
геном предрасположенности, ответственным за 
наблюдаемые ассоциации. Поэтому необходимо 
продолжать работу по изучению комплексных 
физиологических и молекулярных механизмов, 
приводящих к развитию ССЗ со сложной этио-
логией. Это позволит оптимизировать терапев-
тический выбор и идентифицировать новые ле-
карственные мишени. 
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GENETIC POLYMORPHISM OF HAEMOSTASIS
S.G. Sherbak, T.A. Kamiliva, D.G. Lisovetch, A.M. Sarana, E.A. Jurina, A.K. Jurkin, S.V. Makarenko, 

N.A. Klenkova, A.J. Anisenkova, A.A. Saharovskaia, O.S. Glotov A.S. Glotov, A.G. Maximov

Platelets activation and aggregation play an important role in the pathogenesis of atherothrombotic 
disease and its most important complications such as coronary artery disease and myocardial infarc-
tion. In clinical practice it is well-known that, in spite of the documented presence of advanced ath-
erothrombotic  disease, only a subset of patients develops acute myocardial infarction during their life-
course. The reasons for individual differences in susceptibility to MI are poorly understood. Subjects 
with hypercoagulability and an increased tendency to form blood clots may be at increased risk. How-
ever, this is difficult to assess in clinical practice, since we lack a unique and reliable laboratory marker 
of hypercoagulability. Moreover, functional tests evaluating concentration and function of blood coagu-
lation proteins are often subjected to multiple transient interferences, e.g. due to the use of antithrom-
botic and anticoagulant agents or the presence of concomitant inflammation. Genetic polymorphisms 
with a documented functional effect on blood coagulation proteins may represent a useful diagnostic 
and prognostic tool. During the last decade the study of polymorphisms as a risk factor for coronary 
artery disease and myocardial infarction were given largely convincing results. It demonstrated that 
gene polymorphisms of hemostasis and especially their combined effects are a risk factor for coronary 
heart disease and its major thrombotic complication – myocardial infarction. Hemostasis as a complex 
phenomenon modulated by the interaction of multiple genetic factors that do not have predominant 
action. Polygenic approach as a tool to identify subject at increased risk of developing complications 
suggests that the simultaneous presence of multiple genetic variations with a weak but significant effect 
on the process of hemostasis can affect the risk of serious thrombotic complications and that the num-
ber of prothrombotic alleles correlates with the risk of myocardial infarction in patients with advanced 
atherothrombotic disease.
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введение
Сегодня все больше внимания уделяют совер-

шенствованию методик выхаживания недоно-
шенных детей. Это связано как с максимальной 
уязвимостью недоношенного новорождённого, 
которого H. Als называет «перемещённым пло-
дом» за незрелость физиологических механиз-
мов, позволяющих адаптироваться к внешней 
среде [1], так и с увеличением доли недоношен-
ных детей с экстремально низкой массой тела и 
соответствующей патологией.

 Цель использования этих методик – помочь 
новорожденному ребёнку (особенно недоно-
шенному) успешнее адаптироваться к внеутроб-
ным условиям существования путем снижения 
перинатального стресса, что подразумевает, в 
т.ч., нивелирование «акустического стресса», 
обусловленного как лишением привычной для 
него внутриутробной акустической среды, так 
и возникновением новой «механизированной» 
акустической среды стационара. Важную роль в 
поддержании стресса играет и нарушение взаи-
моотношений мать-ребёнок [2]. 

Основным терапевтическим средством, по-
зволяющим, по данным многих авторов, суще-
ственно улучшить состояние ребёнка, являет-
ся музыкотерапия. Под «музыкой» в широком 
смысле слова в литературе понимается лю-

бое акустическое лечебное воздействие. Так, 
F.J. Schwartz и R. Ritchie называют записан-
ную акустическую среду беременной женщи-
ны «внутриутробной музыкой» [3]. Возможно, 
корректнее было бы говорить об «акустической 
терапии» или «акустической поддержке» недо-
ношенных детей [2].

Вместе с тем, у «музыки» как терапевтиче-
ского средства есть кардинальное отличие от 
просто шума. Шум представляет собой хаотич-
ный, непредсказуемый набор звуков, не име-
ющий постоянной основной тональности, что 
воспринимается нервной системой как стрес-
сор. Музыка же, по выражению C.K. Madsen 
и C.H. Madsen, представляет собой сочетание 
«звуков и тишины, выразительно организован-
ных во времени» [4, 5].

Развитие музыкотерапии недоношенных 
новорождённых детей
Впервые музыку для выхаживания новорож-

дённых предполагал использовать ещё Д.О. Отт 
в начале ХХ века, однако по организационным 
причинам ему не удалось это осуществить [6]. 
Первые исследования значения акустической 
поддержки в неонатологии появились лишь в 
1971 г., когда V. Katz и M. Segall параллельно 
опубликовали две статьи про акустическую сти-
муляцию недоношенных детей [7–9]. 

УДК: 616-053.32:615.851.82

МуЗыКОтЕРАПИЯ НЕДОНОШЕННых НОвОРОЖДЁННых ДЕтЕй:  
уСПЕхИ И ПЕРСПЕКтИвы

Е.Л. Думов, M. Nöcker-Ribaupierre, Н.В. Андрущенко, А.С. Иова

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

Мюнхенский музыкальный центр (Freies Musikzentrum München), Германия

Исследование влияния музыки на недоношенных новорождённых проводится с 70-х годов  
ХХ века. В большинстве работ показано значительное положительное влияние музыки на раз-
личные физиологические показатели у младенцев. За прошедшие 40 лет музыкотерапия прошла 
путь от простого акустического стимулирования новорождённого до сложных видов музыкаль-
но-психотерапевтического воздействия, нацеленного не только на ребёнка, но и на его окруже-
ние (прежде всего, на мать), что позволяет восстанавливать взаимодействие между компонен-
тами диады, разобщённой перинатальным стрессом и длительной госпитализацией в условиях 
реанимации новорождённых. Несмотря на многочисленные исследования с различными по-
ложительными эффектами музыкальнотерапевтического воздействия на недоношенных детей, 
ряд аспектов ещё требует уточнения. К сожалению,  в отечественной литературе удаётся найти 
относительно мало работ, посвящённых музыкотерапии новорождённых, в то время как в ряде 
зарубежных клиник данный метод уже введён в рутинную клиническую практику. Возможно, 
оптимальной в условиях отечественных неонатальных стационаров могла бы оказаться «акусти-
ческая мама-терапия».

Ключевые слова: недоношенный ребёнок, музыкотерапия, диалоговая концепция, диада, 
«акустическая мама-терапия».
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 В развитии музыкальной терапии недо-
ношенных детей можно выделить 3 основных 
этапа:

1) развитие простой рецептивной музыкоте-
рапии (проигрывание ребёнку различных видов 
записанной музыки);

2) появление сложных видов рецептивной 
музыкотерапии;

3) развитие активной музыкотерапии, на-
правленной на диаду «мать-ребёнок» [10].

В конце 70-х гг. ХХ века началось активное 
изучение физиологических реакций недоно-
шенных детей на воздействие музыки, которое 
продолжается и сегодня. Так появилась рецеп-
тивная музыкотерапия, направленная на ребён-
ка. В 1982 году H. Als была разработана более 
общая теория реактивности новорождённых 
– «модель синактивной организации поведен-
ческого развития», описывающая единство 
функционирования различных субсистем ново-
рождённого (автономной, двигательной, регу-
лирующей поведенческое состояние и обеспе-
чивающей внимание и взаимодействие) в ответ 
на благоприятное и неблагоприятное внешнее 
воздействие (т.е. систему саморегуляции) [11]. 
Таким образом, возникло понимание значения 
комплексной оценки физиологических реак-
ций ребёнка в ответ на то или иное воздействие, 
включая музыку.  

Было проведено множество исследований, в 
которых авторы, используя различные спосо-
бы, методы и параметры акустического воздей-
ствия на новорождённых разной степени недо-
ношенности и оценивая различные показатели 
(характеристики сердечного ритма, изменение 
поведения ребёнка, переносимость боли, часто-
ту дыхательных движений, показатели газооб-
мена, весовые прибавки, потребление калорий, 
основной обмен, прирост окружности головы, 
частоту пробуждений и эпизодов беспокойства, 
длительность госпитализации), как правило, по-
лучали положительные результаты. У новорож-
дённых статистически достоверно улучшались 
показатели гемодинамики, дыхания и оксигена-
ции крови, поведение их становилось более спо-
койным, уменьшалась двигательная активность, 
увеличивалась общая продолжительность сна, 
с преобладанием медленного сна, существенно 
повышались весовые прибавки, потребление ка-
лорий, повышалась эффективность кормлений 
и активность сосания, ребёнок лучше взаимо-
действовал с родителями [3, 8, 12–21].  Вместе с 
тем, следует отметить, что в различных работах 
варьировал объём выборки (так, в исследовании 

J. Caine N=52 [12], J.S. Chapman N=153 [14], a 
C.M. da Silva – всего N=12 [16]); различалась 
методика проведения музыкотерапии (вплоть 
до использования для стимуляции музыки, вы-
бранной самой матерью, и громкости, которую 
своим поведенческим ответом «выбирал» ребё-
нок [20]), а иногда вообще детально не описана; 
изучались различные эффекты (большинство 
авторов изучали поведенческие состояния или 
кардиореспираторные показатели, в то время 
как, например, прибавки веса рассматривались 
в значительно меньшем числе работ [12, 19]).

Влияние музыки на болевую реакцию и 
чрезмерную ажитацию у детей было темой не-
которых исследований с 2000 г. Результаты по-
казали, что музыка способна ослаблять реакцию 
на острое воздействие стрессора (например, 
медицинские процедуры). Как правило,  иссле-
довали укол в пятку, поскольку эта процедура 
является наиболее частым болезненным вмеша-
тельством, проводимым недоношенным детям в 
стационаре. Однако эти результаты можно рас-
пространить и на другие стрессогенные или бо-
лезненные процедуры [22, 23].

 В некоторых работах также отмечено уве-
личение темпов прироста окружности головы и 
ускорение моторного и психоречевого развития 
в катамнезе [3, 13, 24]. В двух исследованиях 
изучали долгосрочное влияние музыки на по-
ведение матери и развитие ребёнка в возрасте 
5 месяцев, 20 месяцев и 6 лет [7, 25]. Результаты 
показали значительное увеличение продолжи-
тельности грудного вскармливания и улучше-
ние самочувствия матерей, а также существен-
ное ускорение моторного и речевого развития у 
детей. В ряде исследований изучали долгосроч-
ные эффекты ритмического музыкально-тера-
певтического воздействия на недоношенных. 
В литературе имеются данные о том, что ритми-
ческое воздействие звуков, имитирующих ды-
хание, издаваемых плюшевыми игрушечными 
медведями («дышащих медведей») приводит к 
улучшению паттерна сна у детей в возрасте 5 не-
дель [10, 26], а ритмическое воздействие вместе 
с покачиванием кроватки и звуками бьющегося 
сердца улучшают психическое развитие к 24 ме-
сяцам жизни [10, 27].

Таким образом, отмечается улучшение функ-
ционирования всех субсистем организма [11]. 
В итоге дети раньше выписывались из стацио-
нара, что, помимо медицинского, давало значи-
тельный экономический эффект [3, 28].

Двойное рандомизированное контролируе-
мое исследование оценило влияние музыки (ин-
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струментальная версия «Колыбельной» Брам-
са) на биоэлектрическую активность головного 
мозга, по данным электроэнцефалограммы, у 
20 неврологически здоровых новорождённых, 
начиная с 32-й недели гестации. Результатом 
исследования была тенденция к «более разли-
чимым» (лучше сформированным) циклам сон-
бодрствование у детей, находившихся под влия-
нием музыки [10, 29]

В 2002 году J.M. Standley опубликовал мета-
анализ результатов 10 исследований, изучавших 
вклад музыки в физиологические, физические и 
поведенческие изменения у недоношенных де-
тей. Был определён суммарный эффект от про-
ведения музыкотерапии, который, по результа-
там работ различных авторов, составил от 0,49 
до 1,95 условных единиц (по Cohen, 1988). Раз-
мер общего эффекта, по данным мета-анализа, 
составил 0,83 условные единицы и оказался ста-
тистически значимым. По данной шкале, раз-
мер эффекта d=0,2 считается малым эффектом, 
d=0,5 – средним, а d=0,8 –  выраженным эффек-
том [30]. Также опубликовано несколько систе-
матических обзоров работ по исследованию му-
зыкотерапии недоношенных детей [10].

С 1998 года F.J. Schwartz и R. Ritchie нача-
ли применять музыкотерапию в клинической 
практике в Пьедмонтском госпитале Атланты 
(США) посредством длительного воспроиз-
ведения пациентам различных акустических 
феноменов с помощью CD-каруселей. Те же 
авторы сформулировали предпочтительные ха-
рактеристики музыкального воздействия на но-
ворождённых: музыка должна быть простой, со-
держать мягкие ритмы, плавные и лирические 
мелодии, простые гармоники и иметь мягкий от-
тенок. Лучше всего этим характеристикам удов-
летворяли колыбельные песни, классическая 
музыка,  «внутриутробная» музыка», женский 
голос и их сочетания. При этом «внутриутроб-
ная музыка» оказалась особенно эффективной 
при выхаживании механически вентилируе-
мых, возбудимых недоношенных детей со сни-
женным уровнем оксигенации. По-видимому, 
это связано с тем, что «внутриутробная музы-
ка», представляющая собой записанную с пе-
редней брюшной стенки беременной женщины 
внутриутробную акустическую среду, позволя-
ет не только замаскировать шумы акустической 
среды стационара, но и восполнить младенцу 
ту среду, которой его преждевременно лишили. 
В 2007 году вышла их статья, обобщающая де-
сятилетний опыт клинического применения му-
зыкотерапии у недоношенных детей [3]. В этой 

статье описывается не только терапевтический, 
но и экономический эффект от использования 
музыки в терапевтических целях.

Если в 80-90-х годах ХХ века в исследова-
ниях использовали, в основном, записанную 
музыку, то с началом ХХI века возникли более 
сложные методы рецептивной музыкотерапии. 
Важными предпосылками для их развития по-
служили следующие факторы:

1) накопленный опыт успешного примене-
ния музыкотерапии для выхаживания недоно-
шенных детей; 

2) формирование новой специальности – му-
зыкотерапевта (сочетающего в себе музыкаль-
ное образование с базовыми знаниями в неона-
тологии, возрастной психологии и обладающего 
музыкальнотерапевтическими и психотерапев-
тическими навыками) – и постепенное введе-
ние данных специалистов в штатное расписание 
больниц (прежде всего, частных медицинских 
центров); 

   3) обоснование «диалоговой концепции», 
согласно которой музыкотерапия должна пре-
вращаться из пассивного прослушивания ре-
бёнком музыки в вокальный «диалог» музы-
котерапевта, ребёнка, а также его окружения 
(прежде всего, матери).

Диалоговая концепция, основанная на пред-
ставлениях об интуитивной родительской ком-
петентности, была разработана научной школой 
H. Papoušek и M. Papoušek. По мнению учёных, 
родители имеют врожденную программу по-
ведения, комплементарную поведенческому 
репертуару младенца, позволяющую устанав-
ливать раннее успешное взаимодействие с ним. 
На основании этого супругами Papoušek была 
создана теоретическая модель для программ 
раннего вмешательства в форме диалоговой и 
ориентированной на коммуникацию терапии. 
Компенсаторная стимуляция, включающая 
музыкальные элементы, предложенная в виде 
диалога, имеет сразу два преимущества. С од-
ной стороны, она позволяет обеспечить тонкое 
согласование деятельности музыкотерапевта и 
родителей в соответствии с актуальным состоя-
нием ребенка и его сигналами обратной связи. С 
другой стороны, музыкальная терапия  влияет 
на уровень родительского стресса и депрессии. 
Она может пробудить интуитивную родитель-
скую готовность к взаимодействию с ребенком 
[31].

Диалоговая концепция дала мощный им-
пульс не только к развитию рецептивной, но и 
к созданию импровизационной и рекреативной 
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музыкотерапии, легших в основу активной му-
зыкотерапии.

В 2013 году M. Nöcker-Ribaupierre на осно-
вании накопленного международного опыта 
опубликовала методические рекомендации по 
проведению музыкотерапии [10], в которых 
описывает следующие виды сложной рецептив-
ной музыкотерапии: 

1) Музыка и мультимодальная стимуляция – 
вмешательство сочетает в себе мягкое гудение 
или пение колыбельных с тактильной, зритель-
ной и вестибулярной стимуляцией для стиму-
ляции неврологического развития, повышения 
толерантности ребёнка к стимуляции и повы-
шения его гомеостатического потенциала.

2) Ненутритивное сосание, подкреплён-
ное музыкой – использование колыбельных 
как условно-рефлекторное подкрепление со-
сания путём применения технологии «колы-
бельных, включаемых соской-пустышкой» 
(pacifier-activated lullaby, PAL). Cосание ребён-
ком соски-пустышки запускает проигрывание 
колыбельной, таким образом формируется по-
ложительное подкрепление сосания музыкой. В 
последующем ребёнок активнее сосёт даже без 
подкрепления.

3) Дыхательная биосинхронизация – соз-
дание звуков, подобных внутриутробным 
(посредством использования музыкальных 
инструментов, записи «шума моря» и пр.), син-
хронизированных с дыханием ребёнка, с целью 
замещения преждевременно утраченной вну-
триутробной акустической среды.

4) Пение как биосинхронизация – голосовое 
отражение музыкотерапевтом поведения ре-
бенка, соответствующее его потребностям («во-
кальный диалог»), и таким образом обеспечение 
ему ощущение внимания и поддержки.

5) Средовая музыкотерапия – использование 
живой музыки для решения проблемы с шумом 
в стационаре и создания более спокойной, при-
ятной и безопасной окружающей среды.

6) Диалоговое пение – использование пения, 
направленного на ребёнка, для стимуляции вза-
имодействия между ребёнком и родителями.

Параллельно с развитием рецептивной, на-
чала формироваться концепция активной му-
зыкотерапии, рассматривающей младенца как 
часть диады «мать-ребёнок» и нацеленной, пре-
жде всего, на мать.

Матери недоношенных детей («недоно-
шенные матери» по Zimmer M.L. [32]) ни фи-
зиологически, ни психологически не готовы 
к рождению ребёнка и склонны к развитию 

посттравматического стрессового расстройства. 
Для женщины преждевременные роды – это 
ситуация неожиданного физического и эмоци-
онального отчуждения от своего ребёнка. Более 
того, такие матери испытывают чувство вины 
и депрессии, грусти, отсутствия чувства соб-
ственного достоинства и страх за жизнь и раз-
витие младенца. Эти чувства создают барьер, 
затрудняющий формирование позитивных 
эмоциональных связей с новорождённым [10, 
33]. Новорождённый же имеет развитый «эмо-
циональный интеллект» [3], формирующийся 
на протяжении всей беременности, сначала на 
основании гуморальных связей и затем подкре-
пляемый условно-рефлекторно. Он не понима-
ет смысл сказанных матерью слов, но хорошо 
чувствует её эмоциональный посыл.

Таким образом, формируется замкнутый 
круг, при котором стресс матери поддерживает 
стресс ребёнка, что нарушает функционирова-
ние всех его субсистем, изменяя, в том числе, и 
его реакцию на мать, это в свою очередь усили-
вает стресс матери и не даёт сформировать ей 
адекватную реакцию на ребёнка. В итоге мать 
не только оказывается не в состоянии взаимо-
действовать с ребёнком, понимать его реакции и 
отвечать на них, но и физически устаёт от ухода 
за «проблемным» ребёнком. В дальнейшем фор-
мируются небезопасные типы привязанности, 
что не просто разобщает диаду, но и косвенно 
нарушает развитие ребёнка, «соматизирующе-
го» психологические расстройства.

Работы, посвящённые значимости терапев-
тического воздействия музыки на мать для 
оздоровления её ребёнка, появились с самого 
начала xxI века. В них исследовали процесс 
кормления, самочувствие матери, её эмоцио-
нальные реакции и способность справиться со 
стрессом, взаимодействие матери с ребёнком и 
формирование привязанности, время, проводи-
мое совместно с ребёнком, а также способность 
матери петь ребёнку. 

В 2012 году основатель одного из важней-
ших направлений активной музыкотерапии – 
креативной музыкотерапии – F. Halsbeck опу-
бликовал интегративный обзор литературы, 
посвящённой «музыкотерапии недоношенного 
ребёнка и его родителей» [34]. Проанализиро-
вав 43 статьи, посвящённых различным видам 
музыкотерапии недоношенных детей за 1970–
2010 гг., автор, с одной стороны, отмечает до-
казанное положительное воздействие музыки 
на состояние ребёнка и его матери, с другой – 
подчёркивает, что изучены преимущественно 
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краткосрочные поведенческие (положитель-
ный результат в 18 работах) и физиологические 
(преимущественно описано улучшение сатура-
ции – в 12 и сердечного ритма – в 10 работах) 
эффекты воздействия на ребёнка, в то время как 
долгосрочные эффекты музыкотерапии, тонкие 
физиологические механизмы музыкального 
воздействия на ребёнка, а также активная музы-
котерапия изучены относительно слабо (хотя и 
имеются работы со статистически достоверным 
улучшением грудного вскармливания, сниже-
нием материнской тревожности, облегчением 
взаимодействия матери с ребёнком, и даже есть 
катамнестическое исследование состояния ма-
терей через 5 месяцев после выписки). Автор 
также отмечает, что в некоторых работах иссле-
дователи предостерегают от чрезмерной стиму-
ляции младенца и рекомендуют исключительно 
профессиональное использование музыкально-
терапевтического воздействия.

Согласно методическим рекомендациям M. 
Nöcker-Ribaupierre, выделяют импровизацион-
ную и рекреативную музыкотерапию [10], кото-
рые по своей сути преимущественно относятся 
к активной музыкотерапии.

К импровизационной музыкотерапии относят:
– креативную музыкотерапию для недоно-

шенных детей и их родителей – интерактивное 
импровизационное музыкальное общение с ре-
бёнком, с постепенным вовлечением в процесс 
и его родителей, что помогает им почувствовать 
себя более сильными, уверенными в себе и спо-
собствует налаживанию их взаимосвязи с ре-
бёнком;

– превентивный подход к посттравматиче-
ским расстройствам посредством мобилизации 
ресурсов нервной системы (PATTERNS) – ме-
тод музыкальной психотерапии, направленной 
на ребёнка и его родителей.

Под рекреативной музыкотерапией подраз-
умевают использование записанного  голоса 
матери для акустической поддержки ребёнка, 
что позволяет младенцу частично восстановить 
утраченную материнскую среду, а матери – за-
очно общаться с ребёнком. Этот метод наиболее 
эффективен для недоношенных с 26-й недели 
гестации, длительно находящихся в отделении 
интенсивной терапии и разлучённых с матерью. 
M. Nöcker-Ribaupierre называет этот метод «се-
мейным мостом» [10]. Он сочетает в себе музы-
кальную терапию с психотерапией, направлен 
как на ребёнка, так и на мать и способствует 
формированию связи между ними, несмотря на 
физическое разделение диады.

Данный метод, на наш взгляд, является наи-
более перспективным, поскольку при неболь-
ших затратах ресурсов он потенциально даёт 
хороший результат.

трудные вопросы музыкотерапии
Несмотря на доказанную эффективность му-

зыкотерапии в отношении недоношенных но-
ворождённых детей, в литературе можно найти 
достаточно много нерешённых вопросов и про-
тиворечий. 

Так, в ряде работ достоверный эффект музы-
котерапии не был получен, а иногда результат 
был противоположным ожидаемому [8, 20, 35]. 
Частично это может быть объяснено условиями 
стимуляции [35] или воздействием дополни-
тельных внешних неучтённых факторов, осо-
бенно в работах с небольшим объёмом выборки.

Дискутабельным остаётся вопрос об опти-
мальных параметрах стимуляции. Несмотря на 
рекомендованный для неонатальных стациона-
ров Американской академией педиатрии (AAP) 
и Национальным согласительным комитетом 
среднечасовой эквивалентный уровень интен-
сивности звука в 45–50 дБ по шкале громко-
сти А, с пиками до 65 дБ [36], некоторые авторы 
предлагают начинать стимуляцию пациентов со 
среднего уровня интенсивности звука 75 дБ и 
максимальными подъёмами до 80 дБ, а дальше 
корригировать (в сторону снижения) интенсив-
ность звука исходя из реакции ребёнка [3]. При 
этом, однако, авторы, к сожалению, не публику-
ют исследование безопасности такого подхода. 
Поэтому, даже с учётом большей физиологич-
ности музыки по сравнению с хаотическими 
звуками, мы осторожно оцениваем целесообраз-
ность данного подхода.

Как уже отмечалось выше, методика про-
ведения простой рецептивной музыкотерапии 
также варьирует. Особенно сложен вопрос, ка-
кие из технических устройств предпочтитель-
нее применять для стимуляции недоношенных 
новорождённых детей. Некоторые авторы ис-
пользуют для этого головные наушники [8, 21], 
мотивируя тем, что звук при этом не будет иска-
жаться. Мы же считаем такой подход небезопас-
ным, поскольку существует риск повреждения 
слухового аппарата младенца узконаправлен-
ной звуковой волной, тем более, что работ, до-
казывающих безопасность такой методики, нам 
не встречалось.

Что касается более сложных методов музы-
котерапии, то выбор конкретной методики, ин-
струментов и параметров стимуляции зависит 
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уже больше от опыта музыкотерапевта и кон-
кретной клинической ситуации. Важно учиты-
вать и парамедицинские факторы, например 
психологическое состояние матери, отношение 
к различным вариантам процедуры её и других 
родственников, финансовое положение и куль-
турно-религиозные особенности семьи.

Тем не менее, учитывая большое количество 
проведённых исследований с положительным 
результатом на протяжении более двух десят-
ков лет и результаты мета-анализов, можно 
говорить об эффективности и относительной 
безопасности музыкотерапии недоношенных 
новорождённых детей. 

В некоторых клиниках созданы методические 
рекомендации по проведению музыкотерапии. 

Заключение
К сожалению, музыкотерапия по настоящее 

время так и не была внедрена в отечественное 
здравоохранение. Пока известны лишь отдель-
ные попытки использования её в клинической 
практике у доношенных детей в стабильном со-
матическом состоянии [37]. 

Очевидно, что важным условием для внедре-
ния метода в широкую клиническую практику 
в России является его доступность и простота, 
поскольку в настоящее время в стране нет ни 
сертифицированных специалистов по музы-
кальной терапии, для чего потребовалось бы их 
длительное и дорогостоящее обучение за рубе-
жом, ни дополнительных ставок для их трудо-
устройства, ни законодательной базы, которая 
регулировала бы их работу. Предпочтительной 
является несложная и неинвазивная безопасная 
сестринская процедура.

Возможно, в учреждениях, оказывающих ме-
дицинскую помощь новорождённым, оптималь-
ным будет использование сочетания записан-
ной «внутриутробной музыки» будущей матери 
(её физиологических звуков и шумов, слыши-
мых в матке) с её голосом, записанным прена-
тально или постнатально. А.С. Иова предложил 
назвать данный вид терапевтического воздей-
ствия «акустической мама-терапией», которая 
является персонализированным, практически 
неинвазивным, относительно дешёвым и про-
стым в использовании методом. Под его руко-
водством в Санкт-Петербурге была создана спе-
циализированная медико-техническая группа 
[2]. Основная цель работы этой группы – созда-
ние простой и доступной компьютеризирован-
ной видеоакустической системы, рассчитанной 
на средний медицинский персонал. 

Тем не менее, достаточно сложным может 
быть этап работы с матерью, для которого необ-
ходимо привлечение психотерапевта. Данный 
специалист важен не только для психологиче-
ской коррекции самой матери, но косвенно он 
воздействует на всю диаду, поскольку музыка 
несёт в себе эмоциональный компонент, кото-
рый даже недоношенный новорождённый ребё-
нок способен улавливать. Важно, чтобы музыка 
снижала, а не повышала стресс у младенца.

Литература
1. Als, H. Reading the premature infant. / H. Als 

/ In: Goldson E., ed. Nurturing the premature in-
fant: developmental interventions in the neonatal 
intensive care nursery. New York: Oxford Univer-
sity Press, 1999. – P. 18-85.

2. Думов, Е.Л. Акустический стресс у не-
доношенных новорождённых: причины воз-
никновения и методы коррекции / Е.Л. Ду-
мов, M. Nöcker-Ribaupierre, Н.В. Андрущенко, 
А.С. Иова // Вестник Северо-Западного госу-
дарственного медицинского университета им. 
И.И. Мечникова. – 2014. – Т. 6. – №2. – с. 101–
109.

3. Schwartz, F.J. Music listening in neonatal in-
tensive care units / F.J. Schwartz, R. Ritchie // 
Dileo Draft Music in the NICU. – 2007. – URL:    
http://www.transitionsmusic.com/Final_version_
Dileo.html

4. Madsen, C.K. Experimental research in music 
(3rd ed.) / C.K. Madsen, C.H. Madsen. / Raleigh 
N.C.: Contemporary Publishing Company of Ra-
leigh, Inc., 1997. – 114 p.

5. Gooding, L.F. Using music therapy protocols 
in the treatment of premature infants: An intro-
duction to current practices. / L.F. Gooding // The 
Arts in Psychotherapy. – 2010. - Vol. 37. – P. 211-
214.

6. Сайт ФГБНУ «НИИ акушерства, гине-
кологии и репродуктологии им. Д.О. Отта». 
http://www.ott.ru/ru/history.

7. Katz, V. Auditory stimulation and devel-
opmental behavior of the premature infant / 
V. Katz // Nursing Research. – 1971. – Vol. 20. – 
P. 196–201.

8. Nathan, L.M. Noise levels in a neonatal inten-
sive care unit in the Cape metropole / L.M. Nathan, 
S.K. Tuomi, A.M. Müller, G.F. Kirsten // South Af-
rican Journal of Child Health. – 2008. – Vol. 2. – 
№2. – P. 50–54.

9. Segall, M. The relationship between auditory 
stimulation and heart rate response of the prema-
ture infant / M. Segall. - The American Nurses’ As-



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

ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ

sociation, Seventeenth Nursing Research Confer-
ence Report, Kansas City, 1971. – P. 119–125.

10. Nöcker-Ribaupierre, M. Premature Infants. / 
M. Nöcker-Ribaupierre / In: Bradt J., ed. Guide-
lines for Music Therapy in Pediatric Care. Barce-
lona Publishers, 2013. – P. 66–115.

11. Als, H. Toward a synactive theory of devel-
opment: Promise for the assessment and support 
of infant individuality / H. Als // Infant Mental 
Health Journal. – 1982. – Vol. 3. – №4. – P. 229–
243.

12. Caine, J. The effects of music on the selected 
stress behaviors, weight, caloric and formula in-
take, and length of hospital stay of premature and 
low birth weight neonates in a newborn intensive 
care unit / J. Caine // The Journal of Music Ther-
apy. – 1991. – Vol. 28. – P. 180–192.

13. Cassidy, J.W. The effect of decibel level of mu-
sic stimuli and gender on head circumference and 
physiological responses of premature infants in the 
NICU / J.W. Cassidy // The Journal of Music Ther-
apy. – 2009 Fall. – Vol. 46. – №3. – P. 180–190.

14. Chapman, J.S. The relationship between 
auditory stimulation and gross motor activity of 
short-gestation infants / J.S. Chapman // Research 
in Nursing and Health. – 1978. – Vol. 1. – P. 29–36. 
Doi: 10.1002/nur.4770010107

15. Collins, S.K. Music therapy in the neonatal 
intensive care unit / S.K. Collins, K. Kuck // Neo-
natal Network. – 1991. – Vol. 9. - №6. – P. 23-26.

16. Da Silva, C.M. Physiological responses of 
preterm newborn infants submitted to classical 
music therapy / C.M. da Silva [et al.] // Revista 
Paulista de Pediatria. – 2013. Vol. 31. – №1. – 
P. 30–36.

17. Doheny, L. Exposure to biological maternal 
sounds improves cardiorespiratory regulation in 
extremely preterm infants. / L. Doheny [et al.] // 
The Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medi-
cine. – 2012. – Vol. 25. – №9. – P. 1591–1594.

18. Keith, D.R. The effects of music listen-
ing on inconsolable crying in premature infants / 
D.R. Keith, K. Russell, B.S. Weaver // The Journal 
of Music Therapy. – 2009 Fall. – Vol. 46. – №3. – 
P. 191–203.

19. Cevasco, A.M. Effects of the pacifier activated 
lullaby on weight gain of premature infants / A.M. Ce-
vasco, R.E. Grant // The Journal of Music Therapy. – 
2005 Summer. – Vol. 42. – №2. – P. 123–139.

20. Blumenfeld, H. Does a mother singing to her 
premature baby affect feeding in the neonatal in-
tensive care unit? / H. Blumenfeld, L. Eisenfeld // 
Clinical Pediatrics. - 2006 Jan-Feb. – Vol. 45. – 
№1. – P. 65-70.

21. Alipour, Z. Effects of music on physiological 
and behavioral responses of premature infants: a 
randomized controlled trial / Z. Alipour [et al.] // 
Complementary Therapies in Clinical Practice –- 
2013 Aug. – Vol. 19. – №3. – P. 128–132. Doi: 
10.1016/j.ctcp.2013.02.007. Epub 2013 May 9.

22. Butt, M.L. Music modulates behavior of pre-
mature infants following heel lance / M.L. Butt, 
B.S. Kisilevsky // Canadian Journal of Nursing 
Research. – 2000. – Vol. 31. – №4. – P. 17–39.

23. Cignacco, E. The efficacy of non-pharmaco-
logical interventions in the management of proce-
dural pain in preterm and term neonates. A sys-
tematic literature review / E. Cignacco [et al.] // 
European Journal of Pain. - 2007 Feb. – Vol. 11. - 
№2. – P. 139-152. Epub 2006 Apr 3.

24. Logan, B. Infant Outcomes of a Prenatal 
Stimulation Pilot Study / B. Logan // Prena-
tal and Perinatal Psychology Journal. – 1991. – 
Vol. 6. – №1. P. 7–31.

25. Nöcker-Ribaupierre, M. Short and longterm 
effects of the maternal voice on the behaviors of 
very low birth weight infants and their mothers as 
a basis for the bonding process / M. Nöcker-Ribau-
pierre / In: Pratt, R.R., Grocke, D. (Eds): Music-
Medicine 3. The University of Melbourne, Victo-
ria/ Au., 1999. – P. 153–161.

26. Ingersoll, E.W. The breathing bear: effects on 
respiration in premature infants / E.W. Ingersoll, 
E.B. Thoman // Physiology and Behavior. - 1994 
Nov. – Vol. 56. – №5. – P. 855–859.

27. Barnard, K.E. The impact of temporally pat-
terned stimulation on the development of preterm 
infants / K.E. Barnard, H.L. Bee // Child Develop-
ment. – 1983 Oct. – Vol. 54. – №5. – P. 1156–1167.

28. Peczeniuk-Hoffman, S.A. Music Therapy in 
the NICU: Interventions and Techniques in Cur-
rent Practice and a Survey of Experience and Des-
ignation Implications / S.A Peczeniuk-Hoffman // 
Western Michigan University. Master’s Theses. 
Paper 93. – 2012.

29. Olischar, M. The influence of music on aEEG 
activity in neurologically healthy newborns ≥32 
weeks’ gestational age. / M. Olischar [et al.] // 
Acta Paediatrica. - 2011 May. – Vol. 100. - №5. – P. 
670–675. Doi: 10.1111/j.1651-2227.2011.02171.x. 
Epub 2011 Mar 1.

30. Standley, J.M. A meta-analysis of the effi-
cacy of music therapy for premature infants / J.M. 
Standley // Journal of Pediatric Nursing. - 2002 
Apr. – Vol. 17. - №2. - P. 107-113.

31. Papoušek, M. Vorwort / M. Papoušek / In: 
Nöcker-Ribaupierre M., Hg. Hören – Brücke ins 
Leben. Musiktherapie mit früh- und neugeborenen 



83Том 7 № 4 2015

ВОПРОСЫ ЛЕЧЕНИЯ

Kindern. Forschung und klinische Praxis. 2. Au-
flage. Wiesbaden: Reichert, 2012. – S. 13–15.

32. Zimmer, M.L. Zu frühgeborene Kinder haben 
«zu frühgeborene Mütter». Praktische Erfahrun-
gen mit Frühgeborenen und ihren Müttern beim 
Einsatz der Auditiven Stimulation mit Mutter-
stimme / M.L. Zimmer / In: Nöcker-Ribaupierre 
M., Hg. / Hören – Brücke ins Leben. Musikthera-
pie mit früh- und neugeborenen Kindern. Forsc-
hung und klinische Praxis. 2. Auflage. - Wiesbaden: 
Reichert, 2012. – S. 145–161.

33. Jotzo, M. Helping parents cope with the 
trauma of premature birth: an evaluation of a trau-
ma-preventive psychological intervention / M. 
Jotzo, C.F. Poets // Pediatrics. – 2005. – Vol. 115. – 
№4. – P. 915-919.

34. Halsbeck, F.B. Music therapy for premature 
infants and their parents: An integrative review / 

F.B. Halsbeck // Nordic Journal of Music Thera-
py. – 2012. – Vol. 21. – №3. – P. 203–226.

35. Johnston, C.C. Recorded maternal voice 
for preterm neonates undergoing heel lance / 
C.C. Johnston, F. Filion, A.M. Nuyt // Advances 
in Neonatal Care. - 2007 Oct. – Vol. 7. – №5. – 
P. 258–266.

36. Knutson, A.J. Acceptable noise levels for neo-
nates in the neonatal intensive care unit. A Cap-
stone Project submitted in partial fulfillment of the 
requirements for the degree of: Doctor of Audiolo-
gy / A.J. Knutson. - Washington University School 
of Medicine Program in Audiology and Communi-
cation Sciences, 2013. - 52 p.

37. Диагностика и комплексная реабили-
тация перинатальной патологии новорождён-
ных / под ред. Г.В. Яцык. - М.: Издательство 
«ПедиатрЪ», 2012. – 156 с.

А.С. Иова   
Тел.:+7 (812) 445-10-44 
E-mail: Alexander.Iova@szgmu.ru

MuSIC THERAPY OF PREMATuRE NEONATES:  
ACHIEVEMENTS AND PROSPECTS

E.L. Dumov, M. Nöcker-Ribaupierre, N.V. Andrushchenko, A.S. Iova

North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia 
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Research of effects of music on premature infants has been performed since 1970th. The vast major-
ity of investigations have revealed essential positive effects of music on various physiological indices of 
infants. During the previous 40 years, music therapy has developed from simple acoustic stimulation of 
a neonate to complex types of musical and psychotherapeutical interventions directed not only at an in-
fant, but also at caregivers (primary at a mother) in order to support  bonding of the dyad, disconnected 
by perinatal stress and long-term hospitalization in a NICU. In spite of multiple works about music 
therapy of neonates, a couple of aspects still require further research. Unfortunately, in the domestic 
literature we have succeeded to find relatively few reports about music therapy of neonates, whereas in 
several foreign clinics this method has already been included in the routine clinical practice. Possibly, 
“the acoustical mama-therapy” could appear optimal in domestic neonatal units.
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Материал и методы
Объект исследования – анализ внедренного 

процессного подхода в деятельность ГАУЗ РТ 
БСМП г. Набережные Челны.

Задачами работы явились: 
Обзор доступной литературы о внедрении 

процессного подхода в деятельность медицин-
ских организаций.

Представление процессной карты по ГАУЗ 
РТ БСМП в целом, характеризующей создание 
института «внутреннего потребителя» среди 
подразделений и структурирование их требова-
ний к предыдущему этапу.

Представление процессных карт отделений, 
участвующих в оказании помощи пациенту 
с ОКС и должностных инструкций сотрудни-
ков исходя из их функций согласно процессным 
картам.

Анализ показателей «дверь-баллон» и уров-
ня госпитальной летальности по ГАУЗ РТ 
БСМП на основании утвержденных форм.

Результаты и их обсуждение
Введение

Для российских медицинских организаций 
в условиях сокращения бюджетных расходов 
важно обеспечить выполнение государственных 

гарантий населению по оказанию медицинской 
помощи в необходимом объеме с высоким уров-
нем качества. В связи с этим возникает вопрос: 
какие управленческие инструменты позволят 
выстроить прозрачную, надежную и развиваю-
щуюся систему управления МО по успешной 
реализации задач, поставленных учредителем 
в условиях дефицита ресурсов? 

По мнению ряда отечественных и зарубеж-
ных авторов, достижение целевых результатов 
в деятельности МО осуществляется эффектив-
нее, когда деятельностью и соответствующими 
ресурсами управляют как процессом, таким об-
разом применяя процессный подход [1, 7]. 

Согласно межгосударственному стандарту 
ГОСТ ISO 9000-2011, процесс – это совокуп-
ность взаимосвязанных или взаимодействую-
щих видов деятельности, преобразующая входы 
в выходы [2]. Результатом медицинского про-
цесса является медицинская услуга. 

По мнению В.В. Репина (2013), «Процесс – 
устойчивая, целенаправленная совокупность 
взаимосвязанных видов деятельности, кото-
рая по определенной технологии преообразует 
входы в выходы, представляющие ценность для 
потребителя (клиента)». И затем добавляет: 
«Проще говоря, процесс – это периодически по-
вторяемая, управляемая деятельность, резуль-

УДК 614.2 + 331.103.6 + 331.103.226

ПРОЦЕССНый ПОДхОД в уПРАвЛЕНИИ МНОГОПРОФИЛЬНыМ 
СтАЦИОНАРОМ КАК ИНСтРуМЕНт ПОвыШЕНИЯ ЕГО ЭФФЕКтИвНОСтИ

В.Н. Филатов, И.И. Хайруллин, Ф.Н. Кадыров 

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

С учетом возрастающих требований со стороны заинтересованных сторон (пациенты, руко-
водство, страховые организации, средства массовой информации и т.д.) по обеспечению качества 
медицинской помощи (КМП) и выполнению программы государственных гарантий в нынешних 
непростых условиях все большую актуальность приобретают вопросы эффективного и результа-
тивного управления медицинской организацией (МО). 

В рамках этих требований широко обсуждается вопрос о необходимости построения систе-
мы управления качеством деятельности МО. Опыт практической работы свидетельствует о том, 
что выстраивание системного подхода к управлению качеством зависит прежде всего от наличия 
управленческих компетенций у администраторов и руководителей подразделений МО, а также 
от уровня их мотивированности, либо уровня их сопротивления при проведении организацион-
ных изменений.

Одним из проверенных и подтвердивших свою надежность инструментов в управлении каче-
ством медицинской деятельности является процессный подход (ПП) [4]. Благодаря этому управ-
ленческому инструменту, становится возможным представить деятельность МО в виде цепочки 
взаимосвязанных процессов. ПП определяет критерии качества продукта, необходимое ресурсное 
и нормативное обеспечение, вводит институт внутреннего и внешнего потребителя, что в итоге по-
ложительно отражается на показателях результативности и эффективности деятельности МО.

Ключевые слова: процесс, процессный подход, управление, медицинская организация.
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Согласно схеме, видно, что выходом про-
цесса могут быть показатели результативности, 
либо показатели эффективности. Показатели 
результативности могут быть в трех видах – ма-
териальных (штуки), финансовых (рубли), ин-
формационных (показатели, документы, реше-
ния). Показатели эффективности определяют 
затраты финансовых средств, затраты времени 
либо количество итераций (согласование доку-
мента, либо повторные обследования пациен-
та) для достижения конечных (установленных, 
плановых) показателей результативности.

На рисунке 2 представлена модифициро-
ванная модель процесса в нотации IDF0, удоб-
ная для дальнейшего анализа [5]. Как стандарт 
IDEF0 был разработан в 1981 году департамен-
том Военно-воздушных сил США в рамках про-
граммы автоматизации промышленных пред-
приятий, которая носила обозначение ICAM 
(Integrated Computer Aided Manufacturing). 
Набор стандартов IDEF унаследовал свое на-
звание от этой программы (IDEF расшифровы-
вается как ICAM Definition).

татом которой является некоторый ресурс, име-
ющий ценность для конкретного потребителя 
(клиента)» [3].

В п.2.4 ГОСТ ISO 9000-2011 указывается: 
«Для того чтобы результативней функцио-
нировать, организация должна определять и 
осуществлять менеджмент многочисленных 
взаимосвязанных и взаимодействующих про-
цессов. Часто выход одного процесса является 
непосредственным входом следующего. Систе-
матическое определение и менеджмент процес-
сов, применяемых организацией, и особенно 
взаимодействие этих процессов могут рассма-
триваться как «процессный подход» [2]. На ри-
сунке 1 представлена базовая схема процесса, 
согласно ISO [6].

Любой процесс имеет вход (I-input) и вы-
ход (О-output), которые, в свою очередь, могут 
быть материальными (М), финансовыми ($), 
информационными (IT). Система управления 
процессом делится на два типа: управление по 
задачам (C/t- control by task – «тушение пожа-
ра») и по функциям (C/f control by function). 
C/f означает, что данный процесс управляет-
ся руководящими документами. Документы 
от вышестоящей организации обозначаются – 
С0. Документы МО в зависимости от уровня 
управления делятся на локальные нормативные 
документы (ЛНД) уровня организации – С1 
(приказ, порядок, регламент), уровня подразде-
ления – С2 (порядок, регламент), уровня долж-
ности – СЗ (инструкция).

Помимо этого процесс обеспечивается ресур-
сами: материалами (М), персоналом (Р), здани-
ем, оборудованием, расходными материалами 
(P – plant), финансами ($), информационной 
составляющей (IT) и временным ресурсом (t).

Также имеется система внутреннего контро-
ля (аудита), которая обеспечивает определение 
соответствия качества продукта на выходе каче-
ству входов, ресурсов и управления. Контроль 
определяет соответствие продукта имеющимся 
или потенциальным потребностям и ожидани-
ям внешнего и внутреннего потребителя (сте-
пень удовлетворенности).

Процесс оказания медицинской помощи – 
это процесс предоставления медицинской ус-

Рис. 1. Базовая схема процесса, согласно ISO

Рис. 2. Модифицированная модель процесса в нотации 
IDF0
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луги. В соответствии с этим на входе будет 
находиться нуждающийся пациент, на выхо-
де – пациент, получивший медицинскую услу-
гу. Данная услуга должна быть оказана в соот-
ветствии с явными и скрытыми ожиданиями 
пациента, добиваясь при этом высокой степени 
удовлетворенности. Процесс оказания меди-
цинской помощи регулируется менеджментом 
организации и подразделения и обеспечивается 
необходимыми ресурсами.

базовая процессная карта ГАуЗ Рт бСМП
Процесс оказания медицинской услуги на 

уровне МО можно представить как цепочку 
процессов (подпроцессов), которые происходят 
на уровне подразделений (рис. 3). Подразделе-
ния здесь выступают как внутренние потребите-
ли качественного продукта предыдущего этапа. 
На схеме используется аббревиатура, обознача-
ющая МО-партнеры (АПУ–амбулаторно-по-
ликлиническое учреждение, ССМП – станция 
скорой медицинской помощи) и подразделения 
БСМП.

На входе процесса оказания помощи в МО 
находится нуждающийся пациент, который на-

правлен амбулаторно-поликлиническим учреж-
дением (АПУ) либо станцией скорой медицин-
ской помощи (ССМП). На выходе партнером 
стационара в дальнейшем лечении и реабилита-
ции является АПУ. Внутри организации цепоч-
ка подпроцессов характеризует взаимодействие 
между подразделениями, при этом каждый про-
цесс придает новые качественные характери-
стики нуждающемуся пациенту. На уровне при-
емного отделения – регистрация и оформление 
документов; диагностическое отделение – об-
следование и установление предварительного 
диагноза; операционное отделение – операция 
и т.д. Пациент, прошедший каждый из этих эта-
пов, обладает некими новыми характеристи-
ками, которых у него не было на предыдущем 
этапе. Их можно определить и измерить пока-
зателями результативности процесса. Новые ка-
чественные и количественные характеристики 
пациента, которыми он обладает на выходе из 
каждого подпроцесса, будут являться исходны-
ми данными, характеризующими состояние па-
циента, на входе в следующий подпроцесс.

Каждый процесс и подпроцесс обеспечива-
ется адекватным управлением и необходимыми 
ресурсами.

Рис. 3. Процесс оказания медицинской услуги на уровне МО
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Введение в практику данной карты позволяет 
сделать прозрачными взаимные требования от-
делений к друг другу по обеспечению качества 
предпродукта на входе в процесс, относящийся 
к зоне ответственности отделения, где оно явля-
ется владельцем процесса.

Так, анестезиологи оценивают работу пре-
дыдущих этапов по следующим индикаторам: 
идентификация пациента, установленный пре-
доперационный диагноз, предполагаемый объ-
ем операции, определение анатомической обла-
сти операции, маркировка операционного поля.

Если на каждом из этапов происходит не-
большое отклонение от стандарта, то происхо-
дит феномен «накопления ошибок». При этом 
на каждом из этих процессов, происходит на-
копление критичного количества медицинских 

Карта взаимодействия отделений  
ГАуЗ Рт бСМП
В рамках построения системы управления 

качеством медицинской организации данную 
цепочку процессов можно назвать цепочкой ка-
чества.

Чтобы получить качественный продукт на 
выходе, необходимо иметь качественный «пред-
продукт» на входе. В связи с этим возникает 
вопрос о необходимости контроля входов, так 
называемый внутриорганизационный (вну-
тренний) контроль качества (аудит). Каждое 
последующее подразделение должно иметь чет-
кую систему индикаторов, по которым оно оце-
нивает, насколько качественный продукт к ним 
поступил.

Ниже представлена утвержденная приказом 
по ГАУЗ РТ БСМП карта взаимодействия меж-
ду отделениями (табл. 1). Здесь указываются ба-
зовые взаимные требования, которые нацелены 
на повышение прозрачности качества продукта 
предыдущего этапа оказания медицинской по-
мощи.

Таблица 1
Карта взаимодействия основного коечного 

отделения с другими  
подразделениями ГуАЗ Рт «бСМП»
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1. Приемно-диагностическое отделение:

Должностные обязанности врача-анестезиолога-реаниматолога отделения кардиореанимации

Выполняемые функции:

Выполняет в рамках процессов в соответствии с их регламентами следующие функции

Процесс «Оказание неотложной медицинской помощи и интенсивной терапии»

ошибок, нежелательных действий и инциден-
тов, что в итоге создает крайне низкий по каче-
ству продукт всей медицинской помощи, вплоть 
до летального исхода пациента.

Также необходимо понимать, что если на 
всех этапах медицинская помощь оказывалась 
квалифицировано, а на одном из них – кри-
тично неудовлетворительно, то итогом данного 
процесса будет неудовлетворительное качество 
деятельности всех этапов.

Примеры процессных карт отделений 
ГАуЗ Рт бСМП и должностных 
инструкций
Процесс оказания помощи пациенту в каж-

дом из отделений можно отразить в различном 

виде. Однако нам представляется, что наиболее 
удобной для практического применения явля-
ется использование карты в нотации «Проце-
дура», созданные на основе программы Business 
Studio (http://www.businessstudio.ru.). Здесь 
четко расписываются зоны персональной от-
ветственности между сотрудниками отделения 
и отражается порядок их взаимодействия.

Ниже представлена карта приемно-диагно-
стического отделения, отделений кардиореани-
мации, рентгенангиохирургии и кардиологии. 
Под ними представлены выдержки из функци-
ональных обязанностей некоторых сотрудни-
ков этих отделений, сформированные исходя из 
этих карт.

№ Функция Требования к срокам

1. A1.1 Определять показания к госпитализации в ОРИТ

2. A1.4 Определять койко-место

3. A1.5 Проводить осмотр пациента

4. A1.8 Устанавливать предварительный диагноз и назначать лечебно-диагностические мероприятия

5. A1.13 Оформлять лист назначения

6. A1.15 Оформлять первичный лист осмотра

7. A1.25 Поддерживать взаимосвязь с профильными отделениями

8. A1.27 Участвовать в утренних совместных с администрацией обход пациентов

9. A1.28 Сдавать дежурство

10. A1.29 Информировать родственников о состоянии пациента

11.
A1.32 Проводить транспортировку пациента на диагностические исследования совместно с 
медицинской сестрой

Рис. 4. 
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Рис. 5. 

Должностные обязанности медсестры-диспетчера ПДО

Выполняемые функции:

Выполняет в рамках процессов в соответствии с их регламентами следующие функции

Процесс «Экстренное поступление пациента»

№ Функция Требования к срокам

1. A1.1 Принимать, регистрировать, и проводить сортировку пациентов

2. A1.2 Вызывать медицинский персонал для оказания медицинской помощи

3. A1.3 Контролировать время нахождения пациента

4. A1.4 Извещать о неординарных ситуациях администрацию

5. A1.5 Контролировать работу бригады

2. Отделение кардиореанимации:
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3. Отделение рентгенангиохирургических методов диагностики и лечения:

Должностные обязанности врача-рентгенангиохирурга отделения рентгенангиохирургических методов 
диагностики и лечения

Выполняемые функции:

Выполняет в рамках процессов в соответствии с их регламентами следующие функции

Процесс «Проведение лечебных и диагностических операций»

№ Функция Требования к срокам

1. A1.2 Принимать заявку на экстренное оперативное вмешательство

2. A1.4 Информировать членов оперирующей бригады

3. A1.11 Идентифицировать пациента

4. A1.16 Проводить осмотр пациента

5. A1.19 Проводить оперативное вмешательство

6. A1.24 Оформлять медицинскую документацию

7. A1.30 Проводить снятие пациента с операционного стола

8. A1.34 Контролировать состояние пациента после оперативного вмешательства

Рис. 6. 
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4. Отделение кардиологии:

Должностные обязанности медсестры универсальной отделения кардиологии 

Выполняемые функции:

Выполняет в рамках процессов в соответствии с их регламентами следующие функции

Процесс «Поступление пациента в отделение»

№ Функция Требования к срокам

1. A1.3.10.1.1.5 Определять койко-место в палате

2. A1.3.10.1.1.6 Ознакомить пациента с режимом и работой отделения

3. A1.3.10.1.1.7 Оформлять документацию

4. A1.3.10.1.1.11 Ознакомиться с листом назначений

5. A1.3.10.1.1.14 Выполнять экстренные и плановые назначения

6. A1.3.10.1.1.15 Ставить отметку о выполнении врачебных назначений

7. A1.3.10.1.1.16 Заполнять журналы на диагностические обследования

8. A1.3.10.1.1.17 Заполнять бланки направлений на исследования в КДЛ

Рис. 7.
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Процессный подход позволяет создать в МО 
цепочку качества и внедрить понятие – «инсти-
тут внутреннего потребителя». При этом долж-
ны быть созданы прозрачные согласованные 
индикаторы взаимодействия, характеризующие 
критерии качественного «предпродукта», что 
позволит реально создать команду единомыш-
ленников и в то же время четко разграничить 
персональную ответственность сотрудников за 
каждый этап оказания медицинской помощи.

Внедрение процессного подхода в ГАУЗ РТ 
БСМП при лечении пациентов с ОКС позво-
лило уменьшить показатель «дверь–баллон» с 
77 до 56 мин и снизить летальность при инфар-
кте миокарда с 12,3% до 5,8%, что соответствует 
среднеевропейским показателям.
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4. Статистика госпитальной летальности при 
ОКС

Процессы оказания медицинской помощи 
пациентам с ОКС за последние годы претерпели 
существенные изменения. В настоящее время 
медицинскую помощь этим больным оказывает 
мультидисциплинарная бригада врачей в соста-
ве врачей-кардиологов, кардиореаниматологов, 
рентгенэндохирургов. Благодаря созданию кру-
глосуточно действующей службы, проведению 
догоспитального тромболизиса, применению 
рентгенхирургических вмешательств на эта-
пе оказания экстренной медицинской помощи 
удалость снизить летальность от инфаркта ми-
окарда до 5,8%, что по сравнению в 2009 годом  
этот показатель лучше в 1,5 раза, максимально 
приближается к показателям европейских кли-
ник (табл. 2). 

Для определения эффективности процесса 
оказания помощи пациенту с ОКС, с инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST, мы 
с 2012 г. тотально контролируем показатель 
«дверь–баллон» – время от поступления па-
циента в ПДО до восстановления кровотока в 
инфаркт ассоциированной артерии. В 2012 г. 
он составил – 77 мин, в 2013 – 66 мин, в 2014г. 
уже 56 мин, что соответствует референсным по-
казателям, рекомендуемым Европейским иссле-
довательским проектом «Stent for life» (http://
www.stentforlife.com).

Заключение
Мы считаем, что процессный подход явля-

ется удобным инструментом в управлении МО, 
позволяющим в условиях дефицита ресурсов 
выстроить прозрачную, надежную и развиваю-
щуюся систему по достижению высокой резуль-
тативности и эффективности деятельности МО. 

Таблица 2
Показатели лечения пациентов с ОКС в ГАуЗ Рт бСМП за 2009–2014 гг.

Показатель 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Число пациентов с ОИМ 921 1004 993 1077 1030 1151

Число пациентов с нестабильной стенокардией 1417 1284 1180 1154 1070 978

Число выполненных экстренных 
коронароангиографий пациентам с ОКС 

– – 347 527 615 687

Число выполненных коронарных ангиопластик/
ангиопластик со стентированием пациентам с ОКС 

– – 218 324 24/398 22/452

Число случаев тромболизиса в стационаре, 
выполненных пациентам с ОКС

163 228 120 111 49 38

Госпитальная летальность больных с ОИМ (%) 12,3% 11,3% 7,2% 6,9% 5,9% 5,8%
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THE PROCESS APPROACH IN THE MANAGEMENT OF A MuLTI-HOSPITAL,  
AS A TOOL IMPROVE ITS EFFICIENCY

V. N. Filatov, I.I. Khayrullin, F.N. Kadyrov

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

In view of the increasing demands from stakeholders (patients, management, insurance companies, 
media, etc.) to ensure the quality of health care and the implementation of the program of state guaran-
tees in the current difficult conditions of increasing importance is the efficient and performance man-
agement of medical organisation (MO). 

As part of these requirements has been widely discussed question of the necessity of building a 
system of quality management MO. Practical experience shows that building a systematic approach 
to quality management depends primarily on the availability of managerial competencies for manag-
ers and heads of departments MO, as well as their level of motivation, or resistance to organizational 
change.

One of the tested and proved to be a reliable tool in the management of the quality of medical prac-
tice is a process approach. With this management tool, it is possible to present the activities of MO 
as a chain of interrelated processes. It defines the criteria for the quality of the product, the necessary 
resource and regulatory support, introduces the institute of internal and external customer, which ulti-
mately has a positive effect on the performance indicators and efficiency MO.

Key words: Process, process approach, management, medical organization.
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введение
Анализ используемых показателей работы 

службы скорой медицинской помощи (далее – 
СМП) в отраслевых статистических формах, 
критериях доступности и качества медицин-
ской помощи территориальных программ го-
сударственных гарантий оказания гражданам 
Российской Федерации бесплатной медицин-
ской помощи, показателей государственных 
целевых программ в области здравоохранения 
выявил существенную ограниченность затро-
нутых проблем скорой медицинской помощи с 
точки зрения ее дальнейшего развития. Зача-
стую все разговоры об эффективности работы 
службы сводятся к показателю «доля вызовов 
скорой медицинской помощи со временем до-
езда до 20 минут». Приказы Минздрава России 
от 07.07.2015 N 422ан «Об утверждении крите-
риев оценки качества медицинской помощи» 
и от 14.05.2015 N 240 «Об утверждении Мето-
дических рекомендаций по проведению неза-
висимой оценки качества оказания услуг меди-
цинскими организациями» [1, 2] также обходят 
стороной службу скорой медицинской помощи. 

Вместе с тем, согласно Федеральному закону 
от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Феде-
рации», скорая медицинская помощь является 
одним их четырех видов оказания медицинской 
помощи, в планировании которого целесообраз-
но использование системного подхода, характе-
ризующегося достижением конкретных показа-
телей (индикаторов) развития. 

Цель исследования: выявить наиболее зна-
чимые показатели работы СМП, которые могут 
быть использованы в качестве индикаторов ра-
боты службы. 

Для эффективного и гарантированного си-
стемного индикаторного прогресса, на основе 
анализа текущей ситуации в СМП Российской 
Федерации, динамики развития в предшеству-
ющие периоды, реализованных и действующих 
программ, политики правительства в области 
здравоохранения были определены комплекс-
ные и детализированные показатели (индикато-
ры), отражающие уровень необходимого разви-
тия скорой медицинской помощи в Российской 
Федерации. 

УДК 614.2:417

РЕйтИНГОвАЯ ОЦЕНКА КЛЮЧЕвых ИНДИКАтОРОв РАбОты  
СКОРОй МЕДИЦИНСКОй ПОМОЩИ

И.М. Барсукова

Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе,  
Санкт-Петербург, Россия

В статье проведена рейтинговая оценка 51 показателя, влияющего на работу скорой медицин-
ской помощи, в целях выявления наиболее актуальных для повышения эффективности ее рабо-
ты. Показатели рассмотрены по трем характерологическим признакам (направлениям влияния): 
с точки зрения влияния его на достижение оптимальных объемных показателей работы службы 
(количество выездов; количество лиц, получивших медицинскую помощь, в том числе на 1000 
населения); с точки зрения влияния его на достижение доступности (оперативности) работы (по-
вышение доли выездов со «временем доезда» до пациента в интервале 20 мин); с точки зрения 
влияния его на достижение качества оказания скорой медицинской помощи (повышение каче-
ства лечебно-диагностического процесса, снижение доли расхождения диагнозов скорой меди-
цинской помощи с клиническими диагнозами стационаров). Использован метод экспертных оце-
нок с вычислением весовых коэффициентов. Наиболее значимыми показателями работы скорой 
медицинской помощи (по всем 3-м направлениям влияния) стали: соответствие общего количе-
ства бригад численности населения обслуживаемой территории (в первую очередь – врачебных 
общепрофильных и фельдшерских); среднесуточная нагрузка на бригаду скорой медицинской 
помощи; соответствие общего числа автомобилей скорой медицинской помощи расчетным по-
казателям. Таким образом, проведенное исследование, направленное на определение значимости 
показателей работы скорой медицинской помощи с использованием метода экспертных оценок 
позволило выделить наиболее актуальные, рекомендовать их в дальнейшем в качестве индикато-
ров работы скорой медицинской помощи.

Ключевые слова: скорая медицинская помощь, индикаторы работы скорой медицинской по-
мощи, метод определения весовых коэффициентов.



95Том 7 № 4 2015

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Материалы и методы
Для научной оценки значимости предложен-

ных индикаторов доступности и качества СМП 
был использован метод экспертных оценок – 
метод организации работы со специалистами-
экспертами и обработки мнений экспертов [3, 
4, 5]. Основными стадиями экспертного опроса 
стали: 1) принятие решения о необходимости 
проведения экспертного опроса, обусловленно-
го необходимостью достижения поставленной 
цели: подбора наиболее значимых индикато-
ров работы СМП; 2) подбор основного состава 
рабочей группы для подготовки и проведения 
исследования; 3) разработка и утверждение тех-
нического задания на проведение экспертного 
опроса, разработка карты опроса; исследование 
проводилось в один тур путем заочного письмен-
ного заполнения карты опроса (в соответствии с 
полученной инструкцией) и направления карты 
в адрес организатора экспертизы (по классифи-
кации экспертных процедур – заочное общение 
без анонимности); 4) разработка регламента 
проведения сбора и анализа экспертных мнений 
(оценок); 5) подбор экспертов, формирование 
экспертной комиссии. Вопрос об оценке компе-
тентности экспертов был решен следующим об-
разом: в качестве экспертов привлекались веду-
щие специалисты СМП Российской Федерации 
(главные внештатные специалисты по скорой 
помощи субъектов РФ, главные врачи крупных 
станций СМП) (n=76); 6) проведение сбора экс-
пертной информации; 7) анализ экспертной ин-
формации, подготовка заключительного отчета. 

Согласно репрезентативной теории изме-
рений, служащей основой теории экспертных 
оценок, которая связана с анализом заключений 
экспертов, использовалась порядковая шкала 
измерений качественных признаков для уста-
новления порядка между объектами, а именно: 
каждый индикатор был экспертно оценен по 
5-балльной системе (чем выше балл, тем более 
значимое влияние имеет индикатор) по трем ха-
рактерологическим признакам (направлениям 
влияния): 

1 – с точки зрения влияния его на достиже-
ние оптимальных объемных показателей ра-
боты СМП (количество выездов СМП; коли-
чество лиц, получивших СМП, в том числе на 
1000 населения);

2 – с точки зрения влияния его на достиже-
ние доступности (оперативности) работы СМП 
(повышение доли выездов со «временем доез-
да» до пациента в интервале 20 мин.);

3 – с точки зрения влияния его на дости-
жение качества оказания СМП (повышение 
качества лечебно-диагностического процесса, 
снижение доли расхождения диагнозов СМП с 
клиническими диагнозами).

Обработка результатов экспертных оценок 
проводилась с использованием метода опре-
деления весовых коэффициентов, которые 
должны качественно отражать важность соот-
ветствующих частных критериев (показателей, 
индикаторов). Методика расчета включает сле-
дующее.

Величина λi определяет важность i-го крите-
рия оптимальности и задает в количественном 
измерении предпочтение i-го критерия над дру-
гими критериями оптимальности. Весовые ко-
эффициенты λi должны удовлетворять условию 
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Эксперты оценивают важность каждого част-
ного критерия по шкале [0–5]. При этом разре-
шается оценивать важность дробными величи-
нами или приписывать одну и ту же величину 
из выбранной шкалы нескольким критериям. 
Обозначим через hik – балл i- эксперта для k- 
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Обработка результатов экспертных оценок. 

Если рассматривать результаты оценок каждого 
из экспертов как реализации некоторой случай-
ной величины, то к ним можно применять мето-
ды математической статистики. Среднее значе-

ние оценки для i - го критерия 
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Среднее значение ri  выражает коллектив-
ное мнение группы экспертов. Степень согла-
сованности мнений экспертов характеризуется 
величиной σ i ji i

j

L

L
r r2 2

1

1
= −

=
∑ ( ) ,, называемой диспер-

сией оценок. Ясно, что чем меньше значение 
дисперсии, чем с большей уверенностью мож-
но опираться на найденные значения ri  оцен-
ки степени важности частного критерия Fi(x). 
В качестве меры надёжности приведённой экс-
пертизы принимают β σ

= i

ir  и называют вариаци-
ей. По среднему значению оценки ri  определя-
ются весовые коэффициенты:
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Все предложенные на рассмотрение экспер-
тов индикаторы были проранжированы с точки 
зрения значимости результатов, масштабности 
и влияния на состояние СМП. В результате 
анализа полученных результатов по каждому 
направлению влияния были выделены группы 
индикаторов по степени приоритета (влияния):

1-я группа – показатели с очень высоким 
приоритетом (с уровнем весового коэффициен-
та 0,04 и более);

2-я группа – показатели с высоким приори-

тетом (с уровнем весового коэффициента 0,03 ≤ 
λi < 0,04)

3-я группа – показатели со средним приори-
тетом (с уровнем весового коэффициента 0,02 ≤ 
λi < 0,03);

4-я группа – показатели с низким приорите-
том (с уровнем весового коэффициента 0,01 ≤ λi 
< 0,02);

5 группа – показатели с крайне низким при-
оритетом (с уровнем среднего балла менее 0,01).

Результаты исследования
Результаты вычисления весовых коэффици-

ентов следующие (табл. 1):

Таблица 1
 весовые коэффициенты показателей работы скорой медицинской помощи*

Факторные показатели
Результирующие показатели  

(группа приоритета)

Группы показателей Показатели СМП
Объемные 
показатели 

работы СМП

Доступность 
СМП

Качество 
оказания 

СМП

1 2 3 4 5

1. Обеспеченность 
бригадами СМП 
и характер их 
использования

1.1 соответствие общего количества бригад 
численности населения обслуживаемой 
территории, в том числе:

1 2 3

1.1.1 фельдшерских 2 2 3

1.1.2 врачебных общепрофильных 2 3 3

1.1.3 специализированных 2 3 3

1.2 среднесуточная нагрузка на бригаду 
СМП

1 2 3

1.3 профильность использования бригад 
СМП

3 4 3

1.4 объемы непрофильной работы 
(дежурства на мероприятиях, плановые 
перевозки, амбулаторные больные и др.)

1 3 4

2. Состояние 
автопарка СМП

2.1 соответствие общего числа автомобилей 
СМП расчетным показателям 

1 2 3

2.2 соответствие класса автомобилей 
СМП профилю бригад (в соответствие с 
Порядком оказания СМП):

4 4 3

2.2.1 класса А (транспортных) 4 4 3

2.2.2 класса В (общепрофильных) 4 4 3

2.2.3. класса С (реанимобилей) 4 4 3

2.3 обеспеченность автомобилями СМП со 
сроками эксплуатации < 5 лет

3 3 4

3. Оснащенность 
бригад СМП

3.1 оборудованием 5 5 3

3.2 медикаментами 5 5 3

3.3 медицинскими изделиями 5 5 3

4. Обеспеченность 
средствами связи

4.1 рациями 4 2 4

4.2 мобильной связью 4 2 4



97Том 7 № 4 2015

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Факторные показатели
Результирующие показатели  

(группа приоритета)

Группы показателей Показатели СМП
Объемные 
показатели 

работы СМП

Доступность 
СМП

Качество 
оказания 

СМП

1 2 3 4 5

5. Состояния 
информатизации 
и автоматизации 
службы СМП

5.1 наличие автоматиз. систем управления 
выездными бригадами СМП 

4 3 4

5.2 наличие системы навигации 4 2 4

5.3 наличие централизованных 
диспетчерских служб (оперативных 
отделов) 

4 3 4

5.4 наличие круглосуточных дистанционных 
консультативных отделов

4 4 3

6. Кадровые 
ресурсы

6.1 укомплектованность врачами СМП 4 4 3

6.2 укомплектованность фельдшерами СМП 4 3 3

6.3 число врачей СМП, имеющих 
сертификат специалиста СМП

5 5 3

6.4 число фельдшеров СМП, имеющих 
сертификат специалиста СМП

5 5 3

6.5 число врачей СМП, прошедших 
повышение квалиф. в течение 5 лет

5 5 3

6.6 число фельдшеров СМП, прошедших 
повышение квалификации в течение 5 лет

5 5 3

6.7 число врачей СМП, имеющих 
квалификационную категорию

5 5 3

6.8 число фельдшеров СМП, имеющих 
квалификационную категорию

5 5 3

7. Финансово-
экономические 
аспекты

7.1 Уровень финансирования организации 
СМП

3 4 3

7.2 Способы оплаты СМП:

7.2.1 По подушевому нормативу 2 4 4

7.2.2 Оплата за вызов СМП 1 4 4

7.2.3 Смешанный вариант оплаты 3 4 4

7.3 Наличие тарифов на оказание мед. 
помощи (в целом), в том числе:

4 4 3

7.3.1 На проведение тромболитической 
терапии

5 4 3

7.3.2 На медицинскую эвакуацию 4 4 4

7.3.2 По неотложной помощи 5 4 4

7.3.3 Другие тарифы 4 4 4

Продолжение таблицы 1
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особенности региона; способы оплаты СМП; 
объемы непрофильной работы (дежурства на 
мероприятиях, плановые перевозки, амбула-
торные больные и др.); соответствие общего 
количества бригад численности населения об-
служиваемой территории; соответствие общего 
числа автомобилей СМП расчетным показате-
лям (фельдшерских, врачебных общепрофиль-
ных, специализированных).

Факторные показатели
Результирующие показатели  

(группа приоритета)

Группы показателей Показатели СМП
Объемные 
показатели 

работы СМП

Доступность 
СМП

Качество 
оказания 

СМП

1 2 3 4 5

8. Региональные 
особенности 
работы СМП

8.1 Протяженность зоны обслуживания 3 2 4

8.2 Расположение станций (отделений) 
СМП

3 2 4

8.3 Плотность населения на территории 
обслуживания

4 2 5

8.4 Наличие дорог и их состояние 4 2 4

8.5 Климатические особенности 4 3 4

8.5 Географические особенности (горные, 
труднодоступные районы, сезонность 
навигации и др.)

3 2 4

8.6 Демографические особенности 1 5 5

9. Уровень 
развития 
санавиации

9.1 Уровень развития санитарной авиации 5 3 4

10. 
Преемственность в 
оказании СМП

10.1 Наличие стационарных отделений 
СМП (взамен типовых приемных 
отделений)

4 4 4

11. Деятельность 
контролирующих 
органов

11.1 Создание службы качества 
медицинской помощи в медицинской 
организации СМП (службы внутреннего 
контроля)

4 3 3

11.2 Контроль со стороны страховых 
медицинских организаций и 
территориального фонда ОМС

4 4 3

11.3 Контроль со стороны органов 
управления здравоохранением 
(министерства, департамента, комитета, 
отдела и др.), Росздравнадзора, 
Роспотребнадзора и др.

5 3 3

*Оттенками серого цвета обозначены уровни приоритета (значимости) показателя:
1-я группа – показатели с очень высоким приоритетом (с уровнем весового коэффициента 0,04 и более)
2-я группа – показатели с высоким приоритетом (с уровнем весового коэффициента 0,03 ≤ λi < 0,04)
3-я группа – показатели со средним приоритетом (с уровнем весового коэффициента 0,02 ≤ λi < 0,03)
4-я группа – показатели с низким приоритетом (с уровнем весового коэффициента 0,01 ≤ λi < 0,02)
5-я группа – показатели с крайне низким приоритетом (с уровнем весового коэффициента менее 0,01).

выводы
В результате анализа выделены наиболее 

значимые показатели работы СМП:
1) с точки зрения влияния его на достижение 

оптимальных объемных показателей работы 
СМП (количество выездов СМП; количество 
лиц, получивших СМП, в том числе на 1000 на-
селения) (в порядке убывания): среднесуточная 
нагрузка на бригаду СМП; демографические 

Окончание таблицы 1
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2) с точки зрения влияния его на достижение 
доступности (оперативности) работы СМП (по-
вышение доли выездов со «временем доезда» до 
пациента в интервале 20 мин) (в порядке убы-
вания): соответствие общего количества бригад 
численности населения обслуживаемой тер-
ритории (в первую очередь – фельдшерских); 
обеспеченность связью (мобильной связью и 
рациями); среднесуточная нагрузка на бригаду 
СМП; соответствие общего числа автомобилей 
СМП расчетным показателям; наличие системы 
навигации; протяженность зоны обслужива-
ния; расположение станций (отделений) СМП; 
плотность проживания населения в зоне обслу-
живания; наличие дорог и их состояние; геогра-
фические особенности (горные, труднодоступ-
ные районы, сезонность навигации и др.).

3) с точки зрения влияния его на достижение 
качества оказания СМП (повышение качества ле-
чебно-диагностического процесса, снижение доли 
расхождения диагнозов СМП с клиническими 
диагнозами) (в порядке убывания): оснащенность 
бригад СМП (оборудованием, медикаментами, 
медицинскими изделиями); соответствие общего 
количества бригад численности населения обслу-
живаемой территории (фельдшерских, врачебных 
общепрофильных, специализированных); средне-
суточная нагрузка на бригаду СМП; профиль-
ность использования бригад СМП; число вра-
чей (фельдшеров) СМП, имеющих сертификат 
специалиста СМП; число врачей (фельдшеров) 
СМП, прошедших повышение квалификации 
в течение 5 лет; укомплектованность врачами и 
фельдшерами СМП; соответствие класса авто-
мобилей СМП профилю бригад; соответствие 
общего числа автомобилей СМП расчетным по-
казателям; наличие тарифов на оказание СМП; 
создание службы качества медицинской помощи 
в СМП; наличие круглосуточных дистанционных 
консультативных отделов; контроль со стороны 
органов управления здравоохранением.

Проведенное ранжирование показателей с 
учетом приоритетов (значимости) показателей 
СМП по направлениям влияния, несомненно, 
является наиболее обоснованным и целесоо-
бразным. Однако, учитывая то обстоятельство, 
что многие из рассматриваемых показателей 
пересекаются или взаимосвязаны друг с другом, 
мы провели анализ общих (суммарных) весо-
вых коэффициентов, наиболее значимыми по-
казателями работы СМП (по всем трем направ-
лениям влияния) стали: 

– обеспеченность бригадами СМП и ха-
рактер их использования: соответствие обще-

го количества бригад численности населения 
обслуживаемой территории, в первую очередь 
фельдшерских и врачебных общепрофильных; 
среднесуточная нагрузка на бригаду СМП; 

– состояние автопарка СМП: соответствие 
общего числа автомобилей СМП расчетным по-
казателям.

Именно эти показатели являются важней-
шими как в выполнении необходимых объ-
емов работы СМП (количества вызовов), так и 
в обеспечении доступности и качества работы 
службы. Они неразрывно связаны друг с другом 
и отражают уровень кадрового и материально-
технического обеспечения скорой медицинской 
помощи.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование, 

направленное на определение значимости по-
казателей работы СМП (исследовался 51 по-
казатель) с использованием метода экспертных 
оценок (76 экспертов) позволило выделить наи-
более актуальные, рекомендовать их в дальней-
шем в качестве индикаторов работы СМП. 

Стратегия развития СМП в значительной 
мере зависит от эффективности управления, 
взвешенной оценки, целесообразности и при-
оритета выполнения тех или иных меропри-
ятий по достижению целевых индикаторов с 
одной стороны, а с другой стороны – имею-
щихся возможностей государства. Реальность 
достижения целевых значений индикаторов 
доступности и качества СМП в значительной 
мере зависит от возможности обеспечения не-
обходимых финансовых, материальных и ка-
дровых ресурсов. 

Реализация обозначенных направлений 
развития СМП позволит обеспечить создание 
системы скорой медицинской помощи, позво-
ляющей оказывать доступную и качественную 
медицинскую помощь на основе единых тре-
бований и подходов с учетом передовых дости-
жений научно-технического прогресса, которая 
будет являться залогом устойчивого социаль-
но-экономического развития в долгосрочной 
перспективе. 
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In article the rating assessment of 51 indicators influencing work of an emergency medical service 
for identification of the most actual for increase of efficiency of its work is carried out. Indicators are 
considered on three characterologic signs (the directions of influence): from the point of view of its 
influence on achievement of optimum volume indicators of work of service (number of departures; num-
ber of the persons who received medical care including on 1000 population); from the point of view 
of its influence on achievement of availability (efficiency) of work (increase of a share of departures 
with «arrival time» to the patient in the range of 20 min) ; from the point of view of its influence on 
achievement of quality of rendering an emergency medical service (improvement of quality of medical 
and diagnostic process, decrease in a share of a divergence of diagnoses of an emergency medical service 
with clinical diagnoses of hospitals). The method of expert evaluations with calculation of weight coef-
ficients is used. The most significant indicators of work of an emergency medical service (in the all 3rd 
directions of influence) became: compliance of total of crews of population of the served territory (first 
of all - medical all-profile and medical assistant’s); average daily load of crew of an emergency medi-
cal service; compliance of total number of cars of an emergency medical service to settlement indica-
tors. Thus, the conducted research directed on determination of the importance of indicators of work 
of an emergency medical service with use of method of expert evaluations allowed to allocate the most 
actual, to recommend them further as indicators of work of an emergency medical service..
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введение
Многие инфекционные заболеваний нерв-

ной системы остаются в настоящее время эти-
ологически неверифицированными. С другой 
стороны, при «традиционно» неинфекционных 
или этиологически «спорных» хронических не-
врологических заболеваниях (например, рассе-
янный склероз) нередко выявляют присутствие 
различных инфекционных агентов, роль кото-
рых остается не ясной. Как правило, это явля-
ется следствием недостаточно комплексной и 
настойчивой диагностики, и, следовательно, 
влечёт за собой неадекватное лечение.

Цель работы. На конкретном клиническом 
примере провести этиологическую и патогене-
тическую диагностику герпес-ассоциирован-
ного варианта демиелинизирующего процесса 
центральной нервной системы.

Материалы и методы исследования
Анализ истории болезни больного Е. и каса-

ющихся этого случая некоторых источников от-
ечественной и зарубежной литературы.

Результаты и их обсуждение
Больной Е., 24 года, программист поступил 

в клинику в апреле 2015 г. в плановом порядке 
для лечения и обследования. Жалобы: шаткость 
при ходьбе, дрожание в руках, возникающее при 
волнении, ощущение «жжения» в левой руке, 
тревожность, нарушение сна. Анамнез: Считает 
себя больным с сентября 2008 г., когда среди ночи 
проснулся и почувствовал «онемение» левой по-
ловины тела, возникла шаткость при ходьбе. За 
несколько дней до этого перенёс переохлаждение. 
В больнице по месту жительства (г. Барнаул) по 
данным МРТ головного мозга диагностировали 
лакунарный инсульт. После лечения симптомы 

постепенно регрессировали. Через год во время 
ОРЗ стал ощущать боль в глазах при их движении, 
появление вспышек света, белых кругов, плаваю-
щих черных точек. В июне 2014 года без дополни-
тельных причин появилось ощущение «жжения»  
двух предплечий. Лечился в стационаре с диагно-
зом: «Ипохондрическое расстройство». Наруше-
ния чувствительности уменьшились и больной 
приступил к работе. Неврологический статус при 
поступлении в клинику: Мелкоразмашистый го-
ризонтальный нистагм при взгляде в обе стороны, 
незначительное снижение мышечного тонуса в 
руках и ногах (симптом двойного складывания). 
Сила мышц  5 баллов. Глубокие рефлексы с рук 
равномерно оживлены, положительный симптом 
Якобсона–Ласка слева, коленные  – S>D, ахил-
ловы – D=S, непостоянный симптом Бабинского 
слева. Кожные брюшные рефлексы слева сни-
жены. Координаторные пробы: пальценосовую 
и пальцемолоточковую пробу  выполняет с ин-
тенционным тремором больше слева. Пяточно-
коленную пробу выполняет с незначительной 
интенцией с обеих сторон. В позе Ромберга – по-
шатывание. Укорочение вибрационной чувстви-
тельности до рёберных дуг. Функцию тазовых ор-
ганов контролирует.

Общий анализ ликвора от 13.04.2015: белок – 
0,394 г/л, глюкоза – 3,3 ммоль/л, цитоз – 26/3, 
нейтрофилы – 7,7%, моноциты – 7,7%, лимфо-
циты – 84,6%.

МРТ: многоочаговое поражение белого ве-
щества головного мозга  демиелинизирующего 
характера в стадии ремиссии, органической па-
тологии в шейном отделе спинного мозга не вы-
явлено (рис. 1, 2).

ЭНМГ: данные за нарушение проведения по 
сенсорным и моторным волокнам нервов рук не 
определяются.

УДК 616.832-004.2

вАРИАНт ГЕРПЕС-АССОЦИИРОвАННОй ДЕМИЕЛИНИЗАЦИИ  
С СИНДРОМОМ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

С.В. Лобзин, В.И. Головкин, М.В. Фоминцева, Е.А. Юркина, И.И. Кула 

Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

В статье приводится собственное клиническое наблюдение ассоциации нейротропных гер-
петических вирусов и демиелинизирующего процесса в центральной нервной системе. В каче-
стве этиологической и патогенетической диагностики проведено тщательное иммунологическое  
и иммуногенетическое обследование.

Ключевые слова: герпес, рассеянный склероз, лейкоцитарное фенотипирование, свободные 
легкие лямбда-цепи иммуноглобулинов в спинномозговой жидкости. 
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норме, антитела к двуспиральной ДНК 15,2 (0–
25) Е/мл, С-РБ, РФ, кардиолипиновые антите-
ла (-), IgG к ВПГ 1,2 - 1:800 (норма < 1:100), IgG 
к ВЭБ (NA) C=140 у.е./мл (норма С < 17 у.е./
мл), ПЦР ВГ 6 и 7 (+). Результаты иммунологи-
ческого обследования приведены в табл.1

Глазное дно: ДЗН бледно-розовые, контуры 
четкие, сосудистый пучок по центру. артерии 
сужены, вены нормального калибра. Данных за 
застой дисков зрительных нервов нет.

Лабораторные исследования: Анти -ТПО – 
99.300 МЕд/мл (0,000-50,000), св.Т3,Т4, ТТГ в 

Таблица 1
Комплексная иммунологическая  

диагностика рассеянного склероза

Тест результат норма
Изофокусирование IgG в СМЖ олигоклональный (OCB) не выявлен

Изофокусирование IgG в крови поликлональный  (2 тип синтеза) не выявлен
СЛЦ каппа в СМЖ 0,333 мкг/мл 0–0,5
СЛЦ каппа в крови 17,98 мкг/мл 3,35–27,3
СЛЦ лямбда в СМЖ 0,483 мкг/мл 0–0,001
СЛЦ лямбда в крови 17,26 мкг/мл 3,6–26,6
BDNF 14,00 пг/мл >30

Функциональная активность лимфоцитов

Спонтанная пролиферация (3-суточная 
культура)

0,8 0,5–1,5%

ФГА(15 мкг/мл) индекс стимуляции 36,8 13,0–60,0
PWM(5 мкг/мл) индекс стимуляции 3,4 3,0–10,0
Спонтанная пролиферация(7-и суточная 
культура)

1,2 0,5–2,0%

ОБМ (2,5мг/мл) индекс стимуляции 0,7 0,0–1,1
ОБМ (15 мг/мл) индекс стимуляции 1,0 0,0–1,1

Параметры цитокинового звена иммунитета

Тест
спонтанная 
продукция

индуцированная 
продукция

содержание  
в сыворотке

TNFα 2(7–30) 577(2810–5700) 1(0–6)pg/ml
IFNγ 2(0–6) 2548(281–4335) 2(0–10)pg/ml

Рис. 1. МРТ-очаги перивентрикулярной  
демиелинизации

Рис. 2. МРТ-симптом «палец Доусона»,  
характерный для рассеянного склероза  
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Лейкоцитарное фенотипирование (HLA): 
выявлены антигены А3, А25, В8, В44, антиген 
В-27 не выявлен.

Учитывая наличие антител к антигенам ви-
русов герпеса и положительной ПЦР с прайме-
рами ДНК ВГ- 6 и 7 типа, проведено лечение не-
мецкими нозодными препаратами фирмы Hell 
Herpes simplex nozode injel forte, Herpes zoster 
nozode injel forte, а также отечественным индук-
тором интерферона амиксином и иммуномоду-
лятором ликопидом. После лечения в проведён-
ной ПЦР в условиях реального времени ДНК 
вирусов группы герпеса не обнаружена (табл.2).

Таблица 2
Результаты лечения герпетической инфекции 
у больного Е. противовирусными препаратами

ДНК EBV, копий/10^5 клеток  
Исследование выполнено методом 
Real Time PCR

не 
обнаружено

ДНК CMV, копий/10^5 клеток  
Исследование выполнено методом 
Real Time PCR

не 
обнаружено

ДНК HHV- 6, копий/10^5 клеток  
Исследование выполнено методом 
Real Time PCR

не 
обнаружено

ДНК-содержащие вирусы герпеса и ядра 
клеток организма человека несут в себе пере-
крёстно-реагирующие антигены, которые для 
паразита играют защитную роль, а для организ-
ма хозяина могут стать пусковым механизмом  
аутоиммунного  заболевания.

      Т-клетки могут распознавать антиген толь-
ко в том случае, если он при воздействии гамма-
ИФН или ФНОа, продуцируемого активиро-
ванными Т-клетками-хелперами 1 типа, в виде 
пептида экспрессирован на клеточной мембране 
в комплексе с собственной HLA-молекулой, т.н. 
феномен HLA-рестрикции. В анализах больно-
го Е. индукция провоспалительных цитокинов 
гамма-интерферона и фактора некроза опухо-
лей альфа была нормальной и клеточная сен-
сибилизация, характерная для активной вос-
палительной демиелинизации при рассеянном 
склерозе [1], отсутствовала. Из-за сходства в 
строении некоторых эпитопов антигенов HLA и 
антигенов вирусов (антигенная мимикрия) им-
мунный ответ на них может не развиваться. С 
другой стороны, при взаимодействии с вируса-
ми эпитопы молекул HLA могут модифициро-
ваться так, что распознаются как чужие и на них 
развивается аутоиммунная реакция [2].

Известно, что хроническая инфекция в ЦНС 
(ЦМВ, ВЭБ, ВПГ -1, -2, ВГ- 6) сопровождается 
появлением в ликворе таких маркеров имму-
нологически-опосредованного демиелинизи-
рующего поражения ЦНС, как олигоклональ-
ные IgG и свободные легкие цепи, при этом в 
работах некоторых авторов [3] было показано, 
что СЛЦ-лямбда выявляются в 3 раза чаще, 
чем СЛЦ-каппа, выявление которых является 
маркером интратекального синтеза противо-
мозговых антител при рассеянном склерозе [4]. 
В данном случае заболевание, по-видимому, на-
чалось по типу острого глиоза, расцененного при 
первичном МРТ-обследовании как лакунарный 
инсульт. Выявление антител к антигенам груп-
пы герпеса и появление в ликворе лямбда-це-
пей иммуноглобулинов указывает на проник-
новение вирусов в клетки ЦНС. Лейкоцитарное 
фенотипирование не выявило типичного для 
рассеянного склероза гаплотипа HLA 1 клас-
са – А3-В7, что указывает на синдромность пи-
рамидно-мозжечковойй симптоматики, а не на 
нозологическую её принадлежность [5]. Отсут-
ствие поражения зрительного нерва, спинного 
мозга и отёка очагов при их нейровизуализации 
с контрастированием указывает на ограни-
ченность вовлечения ЦНС в патологический 
процесс и перспективу адекватного лечения. 
Проведённое противогерпетическое и иммуно-
модулирующее лечение продемонстрировало 
положительный лабораторный эффект. Следу-
ющим этапом терапии должно являться назна-
чение длительного курса препаратов, вызыва-
ющих толерантность к миелиновым антигенам 
(копаксон, милорал и др.).

Заключение
Таким образом, у молодого мужчины остро 

развилась пирамидно-мозжечковая симптома-
тика, напоминающая рассеянный склероз, при 
этом на МРТ обнаружена демиелинизация бе-
лого вещества головного мозга. Однако при 
дальнейшем обследовании выявлено наличие 
противогерпетических антител и интратекаль-
ный синтез лёгких лямбда-цепей иммуноглобу-
линов, характерный для инфекционного пора-
жения ЦНС, что позволило интерпретировать 
случай как герпес-ассоциированный синдром 
рассеянного склероза.

Литература.
1. Doyle, M.V. Иммунорегуляция при то-

лерантности и аутоиммунитете / M.V. Doyle, 
D.E. Parks, C. G. Romball,W. O. Weigle // В кн.: 



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

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Механизмы иммунопатологии: пер. с англ./ Под 
ред. С. Коена, П.А.Уорда, Р.Т.Мак-Класки. –М.: 
Медицина, 1983. –С.126–164.

2. Вайншенкер, Ю. И. Хроническая хлами-
дийная инфекция как причина демиелинизации 
центральной нервной системы / Ю.И. Вайн-
шенкер, И. М. Ивченко, И. В. Нуралова и др.// 
Вестн. СПбГУ, 2009. – Сер. 11. – В. 1. – С. 91–97.

3. Зарецкая, Ю.М. Клиническая иммуно-
генетика/ Ю.М. Зарецкая. М.: Медицина, 
1983. –208с. 

4. Бисага, Г. Н. Лёгкие цепи иммуноглобули-
нов цереброспинальной жидкости при опреде-
лении активности патологического процесса/ 
Г.Н Бисага // В кн.: Головкин В.И., Калини-
на Н.М. (ред.). Иммуноопосредованный реми-
тирующий рассеянный склероз, СПб.: «Роза 
мира», 2003. –С. 51–65.

5. Головкин, В. И. Диагностика и патогенети-
ческая терапия рассеянного склероза: автореф. 
дисс. докт. мед. наук./Головкин Владимир Ива-
нович. – СПб,1992. – 32с.

VARIANT OF HERPES-ASSOCIATED DEMYELINATION  
wITH MuLTIPLE SCLEROSIS SYNDROME

S.V. Lobzin, V.I. Golovkin, M.V. Fomintseva, E.A. Yurkina, I.I. Kula

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

The article presents its own clinical observation of the аssociation of neurotropic herpes 
viruses with demyelinating process in the central nervous system.

An in-depth immunological and immunogenetic examination is carried out as an etiologic 
and pathogenetic diagnosis.

Key words: herpes virus, multiple sclerosis, leukocyte phenotyping, free light chain lambda immu-
noglobulins in cerebrospinal fluid.

Authors
S.V. Lobzin
E-mail:  Sergei.Lobzin@spbmapo.ru

S.V. Lobzin, V.I. Golovkin, M.V. Fomintseva, E.A. Yurkina, I.I. Kula Variant of herpes-associated demyelination with 
multiple sclerosis syndrome // Herald of the Northwestern State Medical University named after I.I. Mechnikov. – 2015. – 
Vol. 7, № 4 – P. 101–104.

С.В. Лобзин 
E-mail: Sergei.Lobzin@spbmapo.ru

С. В. Лобзин, В. И. Головкин, М. В. Фоминцева, Е.А. Юркина, И. И. Кула Вариант герпес-ассоциированной де-
миелинизации с синдромом рассеянного склероза // Вестник Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова. – 2015. – Том 7, № 4. – С. 101–104.



105Том 7 № 4 2015

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение в практическую медицину поня-
тия «острый коронарный синдром» (ОКС) по-
зволило оптимизировать лечебную тактику для 
больных с инфарктом миокарда и нестабильной 
стенокардией. Для этой группы больных до-
казаны преимущества ранней инвазивной так-
тики лечения, оптимальный результат которой 
достигается, если от начала первого контакта 
с медицинским работником проходит не более 
90 минут [1]. Однако в работе городских сосу-
дистых центров (кардиология) отмечается зна-
чительный рост количества диагностических 
коронароангиографий (КАГ) при относитель-
но стабильном числе проведенных инвазивных 
вмешательств [2]. При изучении историй бо-
лезней, среди больных без инвазивных вмеша-
тельств можно выделить группу больных с ми-
окардитом. 

Миокардит – это воспаление миокарда. Вы-
деляют изолированное поражение миокар-
да (первичные миокардиты) и сопряженное 
с системными патологическими процессами 
(вторичные миокардиты). Заболевание чаще 
развивается в молодом возрасте у мужчин [3]. 
В настоящее время его наличие подтвержда-
ется использованием современных неинвазив-
ных методов обследования и гистологическим 
исследованием ткани сердца. Однако разноо-
бразное клиническое течение и отсутствие до-
ступных, безопасных и точных неинвазивных 
диагностических методов остаются основными 
препятствиями на пути ранней диагностики 
этого заболевания [4]. 

Клиническая картина острого миокардита 
является неспецифической и может протекать 
по коронарному, декомпенсационному, аритми-
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ческому, тромбоэмболическому, малосимптом-
ному и смешанному типам. Дифференциальная 
диагностика миокардита и ОКС является акту-
альной задачей, так как заболевания имеют раз-
личные риски осложнений, прогноз и лечение. 

Течение миокардита по «коронарному типу» 
легко может быть принято за ОКС, к которому 
в дальнейшем может быть применен соответ-
ствующий алгоритм лечения и диагностики. 
Клиническая картина коронарного типа мио-
кардита включает в себя: боль в грудной клет-
ке, изменения сегмента ST на ЭКГ и повышение 
биохимических маркеров повреждения миокар-
да при наличии ангиографически нормальных 
коронарных артерий или с незначительным их 
поражением [5, 6, 7, 8]. 

По этиологии выделяют инфекционно-имун-
ный, инфекционный, аутоиммунный, токсико-
иммунный миокардиты. На сегодня вирусная 
инвазия рассматривается как основная ведущая 
причина болезни [3]. Для миокардита можно 
выделить продромальный период, период кли-
нического манифеста и период выздоровления. 

Продолжительность продромального пери-
ода занимает около недели. У больного может 
наблюдаться лихорадка, миалгии, артралгии, 
слабость, чувство нехватки воздуха, симптомы 
поражения желудочно-кишечного тракта. 

В период клинического манифеста появля-
ется боль за грудиной, которая в ряде случаев 
сопровождается изменениями на электрокарди-
ограмме (ЭКГ).

Специфических изменений ЭКГ при мио-
кардите нет, но они могут проявляться в виде 
изменений зубца Т и подъема сегмента ST. На 
самом деле, в отличие от острого коронарно-
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го синдрома, еще примерно в 51–85% случаев, 
подъем сегмента ST может сопровождать дру-
гие заболевания или состояния [9]. Такими за-
болеваниями/состояниями могут быть: острый 
миокардит, острый перикардит, кардиомиопа-
тия «takotsubo», аневризма левого желудочка, 
острое расслоение аорты, легочная тромбо-
эмболия, состояние после электрической кар-
диоверсии, стенокардия Принцметала, добро-
качественная ранняя реполяризации, острый 
геморрагический инсульт и другие. В то же вре-
мя эти же состояния могут сопровождаться бо-
лью в грудной клетке. 

Если в дополнение к клинической картине 
(боль в груди) к электрокардиографическим из-
менениям добавляется повышение уровня мар-
керов некроза миокарда, то КАГ остается глав-
ным методом визуальной диагностики ОКС и 
других патологий со схожей симптоматикой. 

 Острый инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST (ОИМ) в основном обусловлен 
тромбозом коронарных артерий. Однако этот 
патофизиологический критерий не всегда со-
провождает ОИМ, и в ряде случаев при КАГ не 
выявляется острого тромбоза, свидетельству-
ющего о тяжелом обструктивном атероскле-
ротическом заболевании [10, 11]. Подобные 
варианты результатов КАГ у пациентов с ОКС 
присутствуют в 9–31% у женщин и в 4–14% у 
мужчин [12, 13, 14, 15]. Так одной из причин 
ОИМ, протекающего без обструкции, может 
быть спазм коронарных артерий. В таком случае 
можно иметь четыре одинаковых составляю-
щих как для ОИМ, так и для миокардита – боль 
в груди, изменения на ЭКГ, повышение марке-
ров некроза миокарда и нормальные сосуды при 
ангиографическом обследовании [3]. 

Повышение маркеров некроза миокарда у 
больных миокардитом могут сочетаться с увели-
чением таких показателей, как α- и γ-глобулины, 
сиаловые кислоты, С-реактивный белок, креа-
тинфосфокиназы, лактатдегидрогеназа, фибри-
ноген. Также происходит повышение уровня 
цитокинов (интерлейкина-10, интерлейкина-12, 
фактора некроза опухоли-α, интеферона-γ). Как 
правило, наблюдается большее повышение 
тропонинов, чем МВ-фракции креатинфосфо-
киназы [16]. Выявление антимиокардиальных 
антител дает наиболее важную информацию и 
указывает на аутоиммунный характер заболева-
ния, но отсутствие повышения данного параме-
тра не исключает наличие миокардита [16]. 

Следующим методом дифференциальной ди-
агностики является эхокардиография (ЭхоКГ). 

Сегментарные нарушения сократимости стенок 
левого желудочка выявляются у 64% больных 
и включают в себя гипокинез или акинез, не-
редко выявляются внутриполостные тромбы и 
утолщение миокарда вследствие воспаления. 
Чувствительность метода эхокардиографии для 
диагностики миокардита очень низкая, так как 
поражение сердца локализуется в интрамураль-
ной и/или эпикардиальной области, но никогда 
не бывает трансмуральным [17]. Все эти при-
знаки не являются специфичными и не могут 
правильно интерпретироваться вне сравнения 
с предыдущими исследованиями и остальными 
данными.

Магнитно-резонансная томография сердца 
является информативным методом визуализа-
ции очагов воспаления и некроза в миокарде и 
позволяет сформировать четкие рекомендации, 
из каких зон необходимо получить биоптаты.

«Золотым стандартом» в постановке диагно-
за «миокардит» является эндокардиальная би-
опсия, оценка результатов которой проводится 
по Далласским диагностическим критериям. 

В заключение нужно отметить, что для мио-
кардита нет ни одного патогномоничного сим-
птома, а разнообразная клиническая симпто-
матика и отсутствие специфических методов 
верификации заболевания требуют полноцен-
ного дифференциального диагноза. 

Следует также учитывать неодинаковые диа-
гностическо-лечебные возможности различных 
медицинских учреждений, которые в большин-
стве случаев не позволяют провести обследова-
ние больных с подозрением на миокардит в пол-
ном объеме. Представляется целесообразным 
разработать собственную тактику ведения этой 
группы больных с учетом имеющихся общепри-
знанных рекомендаций и возможностей лечеб-
ного учреждения, где находятся пациенты.

Представленный нами клинический случай 
демонстрирует одну из трудных проблем кли-
нической кардиологии – диагностику миокар-
дита. 

Материал публикуется с согласия пациента.
Больной К., 28 лет, находился в кардиологи-

ческом отделении Регионального сосудистого 
центра Александровской больницы 12 дней. 

Был доставлен в 8.00 часов утра в блок ин-
тенсивной терапии бригадой скорой медицин-
ской помощи с диагнозом: ИБС, ОКС (острый 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST).

 Считал себя больным с вечера предыдущего 
дня, когда впервые появились боли за грудиной 
с иррадиацией в левую руку. Накануне, придя с 
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работы (работал фрезеровщиком), почувство-
вал слабость, боль в левой половине грудной 
клетки и левой руке. Утром, после пробужде-
ния, отметил, что боль сохранилась и приобрела 
более интенсивный характер. Вызвал скорую 
медицинскую помощь.

При осмотре больного: сознание ясное, кож-
ные покровы умеренно бледные, влажные. Боль-
ной повышенного питания. Пульс –78 в минуту, 
АД 100/70 мм рт. ст. Тоны сердца ритмичные, 
первый тон на верхушке ослаблен. Частота ды-
ханий 18 в минуту. Дыхание жесткое без хрипов. 
Живот мягкий, безболезненный. Физиологиче-
ские отправления без особенностей (со слов).

Интерпретация ЭКГ в день поступления: 
ритм синусовый с частотой 75 в минуту, острые 
очаговые изменения (трансмуральное повреж-
дение) в нижне-верхушечно-боковых отделах 
(рис. 1).

Результаты анализов в день поступления 
(1-й день): показатели клинического анализа 
крови в пределах нормы, общий анализ мочи: 
плотность – 1030, ph – 6,0, белок – 0,078 г/л., 
биохимический анализ крови: общий холесте-
рин – 5,70 ммоль/л, АЛТ – 87 U/L , АСТ – 110 
U/L, КФК-А – 723 U/L, СК-МВ – 72 U/L, 
LDH-A – 816 ммоль/л, Tni I – 22,555 ng/ml. 
Показатели коагулограммы не были изменены 
и находились в пределах нормальных значе-
ний. Рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки – без видимых патологических 
изменений.

Коронаровентрикулография (заключение): 
ангиографических признаков стенотического 
гемодинамически значимого поражения коро-
нарных артерий не выявлено. Глобальная со-
кратительная способность миокарда сохранена. 
Фракция выброса ЛЖ – 56%. По нижней стен-
ке ЛЖ определяется дефект контрастирования 
размерами 30∙5 мм, с ровными контурами, без 
признаков флотации (тромб?). Отмечается из-
витость сосудов и толчкообразное продвижение 

контрастного вещества по коронарным артери-
ям.

Заключение ЭхоКГ: полости сердца не увели-
чены, клапанные структуры без изменений, ФВ 
левого желудочка – 55%, дискинезия средней 
трети межжелудочковой перегородки, диффуз-
ное повышение эхогенности миокарда. Тромбов 
в полостях не выявлено. 

В связи с отсутствием ЭхоКГ данных о нали-
чии внутриполостного тромбоза специальных 
лечебных мероприятий по этому поводу назна-
чено не было.

На догоспитальном и раннем госпитальном 
этапе больной получал терапию, согласно реко-
мендациям по лечению больных ОКС с подъ-
емом сегмента ST [16]. 

В связи с отсутствием данных за атероскле-
ротическое поражение коронарных сосудов, со-
храняющимися (самостоятельно и при пальпа-
ции) болями в левой половине грудной клетки 
и левой руке, а также появление субфебрильной 
лихорадки было принято решение о прекраще-
нии терапии дезагрегантами и антикоагулян-
тами, назначены нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС) и продолжен 
диагностический поиск.

Дальнейшие лабораторно-  
и инструментальные обследования
Анализ белковых фракций сыворотки крови 

выявляет диспротеинемию (%): альбумины – 
53,6; глобулины – 46,4; альфа-1 глобулины – 
3,4; альфа-2 глобулины – 9,8; бета-глобулины – 
13,3; гамма-глобулины – 19,9. 

С-реактивный белок (CRP32) – 28,3 мг/л; 
LE клетки, РФ не обнаружены.

Клинический анализ крови: в динамике от-
мечено увеличение СОЭ до 23 мм/час, уме-
ренный моноцитоз. В биохимическом анализе 
крови, к концу недели от начала госпитализа-
ции, отмечено постепенное снижение значений 
трансаминаз и тропонина. 

Рис. 1. ЭКГ больного в день поступления
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На фоне проводимого лечения, общее со-
стояние больного улучшилось, боли в грудной 
клетке и левой руке на фоне приема НПВС не 
беспокоили. Гемодинамика была стабильна. 

Была запрошена амбулаторная карта больно-
го, в которой имеется ЭКГ пациента в возрасте 
18 лет, на ней регистрируется подъем сегмента ST 
в нижне-верхушечно-боковых отделах (рис. 3). 

ЭКГ в динамике: ритм синусовый, сохраня-
ется подъем сегмента ST в нижне-верхушечно-
боковых отделах, но отмечается динамика зубца 
Т в тех же отделах (рис. 2).

Данные изменения сегмента ST могут быть 
трактованы, как изменения при синдроме ран-
ней реполяризации (СРР). При детальном рас-
смотрении ЭКГ в реальном времени, которая 
была проведена во время диагностической КАГ, 
можно более четко различить признаки СРР в 
виде подъема сегмента ST на 2-3 мм, который 
начинается после зазубрины на нисходящем ко-
лене комплекса QRS c формированием в даль-
нейшем зубца Т.

Также в амбулаторной карте имеются данные 
о многочисленных жалобах пациента и обраще-
ниях к специалистам разного профиля. 

При детальном осмотре у пациента были вы-
явлены признаки дисплазии соединительной 
ткани: суставные (гипермобильность суставов, 
спондилез, плоскостопие), костные (высокое ар-
ковидное небо), мышечные признаки (мышеч-
ная гипотония), глазные (миопия) (фото 1, 2).

Рис. 2. ЭКГ больного в динамике (3-й день)

Рис. 3. ЭКГ больного в 18 лет  
(данные из амбулаторной карты)

Фото 1. Признаки мышечной гипотонии у больного  
с дисплазией соединительной ткани
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Полученные данные позволили оценить со-
стояние больного следующим образом.

1. Отсутствие данных за атеросклеротиче-
ское поражение сосудов сердца по данным КАГ, 
молодой возраст (28 лет), сохраняющийся бо-
левой синдром при пальпации грудной клетки 
позволяют исключить диагноз ИБС, острый ин-
фаркт миокарда. 

2. Наличие болей в грудной клетке и в ле-
вой руке, повышение температуры тела, марке-
ров воспаления и некроза миокарда, динамика 
изменений реполяризации (зубца Т) на ЭКГ, 
молодой возраст, мужской пол – все эти сим-
птомы в совокупности могут указывать на вос-
палительный процесс, протекающий в миокарде 
(миокардите).

3. Боли в грудной клетке, повышение уровня 
тропонина, отсутствие признаков атеросклеро-
тического поражения коронарных сосудов, по 
данным КАГ, отсутствие симптомов недоста-
точности кровообращения и признаков ремоде-
лирования камер сердца, положительный ответ 
на применение НПВС дают основание предпо-
лагать вирусную этиологию миокардита (пар-
вовирус В-19?) [3]. 

4. Подъем сегмента ST, который начинается 
после зазубрины на нисходящем колене ком-
плекса QRS c формированием в дальнейшем 
зубца Т в нижне-верхушечно-боковых отделах 
зарегистрированный и сохраняющийся на се-
рии ЭКГ в течение 10 лет позволяет трактовать 
эти изменения, как синдром ранней реполяри-
зации.

5. Наличие внешних признаков дисплазии 
соединительной ткани, синдром ранней реполя-

ризации предполагают у больного наследствен-
ные нарушения соединительной ткани. 

На основании имеющихся данных анамнеза, 
лабораторных и инструментальных исследова-
ний больному был поставлен следующий диа-
гноз: 

Основной: Острый миокардит (вирусный). 
Сопутствующий: Синдром дисплазии соеди-

нительной ткани. Синдром ранней реполяриза-
ции.

Больной был выписан на амбулаторное ле-
чение с рекомендацией проведения специали-
зированного обследования в Северо-Западном 
федеральном медицинском исследовательском 
центре.

Обсуждение 
Так как клиническая картина миокардита 

очень вариабельна, диагноз часто является эм-
пирическим и основывается на низкой вероят-
ности ИБС у больных молодого возраста, от-
сутствии факторов риска, повышении уровня 
тропонинов при отсутствии поражения коро-
нарных артерий [18, 19]. 

Проведение дифференциальной диагности-
ки миокардита, протекающего по коронарному 
варианту и ИБС, при первичном контакте с па-
циентом предопределяет проведение лечебной 
и диагностической тактики по протоколу ОКС 
как на догоспитальном, так и раннем госпиталь-
ном этапе. 

Только после диагностической КАГ при на-
личии интактных коронарных сосудов можно 
снова продолжить диагностический поиск.

Важно признать, что острый миокардит, вы-
зывая спазм коронарных артерий, дает повод 
заподозрить инфаркт миокарда даже при ангио-
графически нормальных коронарных артериях, 
особенно у пациентов с подъемом сегмента ST. 

Длительно сохраняющееся повышение уров-
ня тропонина у нашего пациента явилось указа-
нием на воспаление миокарда.

Вопрос о проведении эндомиокардиальной 
биопсия не рассматривался, так как у пациента 
наблюдалась нормальная фракция выброса ле-
вого желудочка и при наличии положительных 
результатов не влияла на потенциально эффек-
тивное лечение [20]. 

Наряду с эндомиокардиальной биопсией сер-
дечно-сосудистая магнитно-резонансная томо-
графия (ЯМРТ) является наиболее надежным 
и неинвазивным диагностическим методом для 
определения миокардита и является действитель-
ной альтернативой инвазивной биопсии, в то же 

Фото 2. Признаки гипермобильности суставов 
 у больного с дисплазией соединительной ткани
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время ЯМРТ создает высокую лучевую нагрузку, 
нежелательную для молодого пациента [21]. 

Изучение предыдущих записей ЭКГ пациен-
та выявило, что изменения ЭКГ имеют устойчи-
вую элевацию сегмента ST и были обусловлены 
синдромом ранней реполяризации, который, ве-
роятно, является следствием имеющегося син-
дрома дисплазии соединительной ткани у дан-
ного больного [22, 23]. Такой вариант изменения 
ЭКГ, с одной стороны, затруднил первичную 
диагностику миокардита, а с другой – ускорил 
ее, так как ведение больного по протоколу ОКС 
за первые сутки позволяет провести основные 
диагностические мероприятия. 

Данный клинический случай демонстрирует 
сочетание нескольких причин для изменений 
ЭКГ (зубца Т и подъема сегмента ST), каждая 
из которых могла проявляться схожими клини-
ческими симптомами. Важность дифференци-
альной диагностики с ОКС в таких случаях в 
наше время является неоспоримой. 

Диагностика миокардита в работе клиници-
ста требует вдумчивого и продолжительного 
наблюдения и с учетом имеющихся диагности-
ческих возможностей лечебного учреждения 
следует выработать диагностический алгоритм, 
применяемый при подозрении на миокардит.
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Myocarditis is a pathological condition with active inflammatory process and necrosis in the myo-
cardium. Myocarditis has not specific clinical signs. Often, this disease can be taken for acute coronary 
syndrome (ACS). Each clinical case of myocarditis can accumulate experience and help to do a differ-
ential diagnosis with the most common pathologies like ACS.
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