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Введение
Несмотря на значительные достижения современ-

ной медицины, тромбоэмболические заболевания 
остаются одной из ведущих причин инвалидизации 
и смертности населения в индустриально развитых 
странах и представляют, таким образом, серьезную 
медико-социальную проблему.

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) яв-
ляется наиболее опасным осложнением венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ), обусловленная окклюзией 
артериального русла легких тромботическими мас-
сами, формирующимися в венах большого круга кро-
вообращения, правом предсердии, правом желудочке 

сердца с наиболее частой фиксацией эмбола в бифур-
кациях сосудов легких [1]. ТЭЛА – одна из наиболее 
важных проблем современной клинической медици-
ны и занимает третье место по частоте летальности 
от острых кардиоваскулярных заболеваний. Смерт-
ность при ТЭЛА, осложнившейся артериальной ги-
потензией, достигает 67 % и более даже в условиях 
проведения сердечно-легочной реанимации [2]. Риск 
неблагоприятного исхода в острой фазе варьирует 
в широких пределах в зависимости от клинической 
тяжести и наличия дисфункции правого желудочка, 
причем ранняя (30-дневная) смертность варьируется 
от 0,5 % гемодинамически стабильных, «пациентов с 
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низким риском», до более чем 20 % пациентов с кар-
диогенным шоком [3]. Более того, и что важно, риск 
смертности и заболеваемости, связанной с ТЭЛА, 
простирается далеко за пределы острой фазы заболе-
вания. По данным исследования Focus, опубликован-
ного в 2016 году, смертность пациентов после пере-
несенной ТЭЛА в течение трех лет составляет 30 % 
[2]. Довольно трудно оценить эпидемиологию ТЭЛА 
в силу ее частого асимптомного течения. Кроме того, 
в ряде случаев первой и единственной манифестаци-
ей ТЭЛА является внезапная смерть [4]. 

В последнее время существует мнение, что ТЭЛА 
является мультифакториальным заболеванием, в раз-
витии которого значимую роль играют факторы не-
специфического воспаления и эндотелиальной дис-
функции (ЭД) [5]. 

Значение эндотелиальной дисфункции в патогене-
зе артериального тромбоза

Эндотелий представляет собой тонкий монослой 
эпителиальных клеток мезенхимального происхож-
дения, отделяющий кровоток от более глубоких сло-
ев стенки сосуда. Он выполняет не только барьерную 
функцию, но и является крупнейшим паракринным 
органом, играющим важную роль в поддержании 
сосудистого гомеостаза, тонуса и анатомической 
структуры сосудистой стенки. Эти функции эндоте-
лий осуществляет за счет синтеза ряда биологически 
активных веществ, таких как оксид азота, проста-
циклин, натрийуретический пептид, эндотелин-1, 
ангиотензин II, тромбоксан А2, факторы роста и про-
лиферации сосудов (в том числе молекулы клеточной 
адгезии (CAM)) [6]. Первоначально под ЭД понимали 
лишь нарушение тонуса сосудов с преобладанием ва-
зоконстрикции над вазодилатацией. В настоящее же 
время это понятие расширено и обозначает состояние 
эндотелия, сопровождающееся вазоконстрикцией и 
усиленной выработкой веществ, обладающих провос-
палительными и протромботическими свойствами.

В частности, молекулы клеточной адгезии в нор-
мальных условиях опосредуют взаимодействия ма-
триксных клеток эндотелия и регулируют проницае-
мость сосудов. Адгезивная функция эндотелиальных 
клеток реализуется путем продукции селектинов, 
интегринов и иммуноглобулинов и других молекул 
межклеточной адгезии, которые участвуют в тромбо-
образовании на фоне атеросклеротического процес-
са, вызывая тяжелые осложнения в виде инфарктов 
миокарда, инсультов и тромбоэмболических ослож-
нений [7]. Клеточные молекулы адгезии представля-
ют собой вещества белковой природы, выраженные 
на клеточной поверхности всех тканей. Они функ-
ционируют как рецепторы, которые запускают вну-
триклеточные пути и участвуют в контроле основных 
жизненно важных процессов, таких как эмбриогенез, 

миграция, клеточный рост и дифференцировка, ги-
бель клеток, обеспечение взаимодействия клеток с 
окружающей средой [8].

Помимо их ключевой функции в физиологическом 
обеспечении целостности ткани, молекулы адгезии 
играют выдающуюся роль в различных патологиче-
ских процессах, связанных с функционированием эн-
дотелия и активацией лейкоцитов. При сердечно-со-
судистых заболеваниях молекулы клеточной адгезии 
особенно вовлечены в атерогенез и прогрессирова-
ние атеросклеротической бляшки, инфаркт миокарда 
и реперфузионное повреждение, васкулопатию ал-
лотрансплантата, миокардит, гипертрофическую ми-
окардиопатию и незначительную роль в клапанных 
стенозах и кардиомиопатии и т. д. [7]. Сосудистый 
эндотелий играет ключевую роль в регуляции воспа-
лительного ответа. Поверхностная экспрессия моле-
кул адгезии изменяется в процессе воспаления. Таким 
образом, цитоадгезивные молекулы играют важную 
роль в патофизиологии сердечно-сосудистых заболе-
ваний [9], а их уровень может быть диагностическим 
маркером системного повреждения эндотелия.

Исследования последних лет существенно рас-
ширили наши представления о молекулярных ме-
ханизмах формирования тромбофилических состо-
яний [10-13]. Во многом это объясняется успехами 
в изучении такой фундаментальной составляющей 
эндогенного риска, как генетическая предрасполо-
женность. Главным вектором этого поиска является 
концепция о полигенном характере предрасположен-
ности к тромбозу, сформулированная в связи со зна-
чительной степенью вариабельности, т.е. полимор-
физмом (SNP), генов практически всех компонентов 
гемостаза и постулирующая наличие в большинстве 
тромботических эпизодов сразу нескольких генети-
ческих факторов риска. Большинство исследователей 
к числу наследственных тромбофилических состоя-
ний относят лишь дефицит естественных антикоагу-
лянтов (антитромбина III, протеинов C и S), а также 
мутации в генах факторов V (Лейденская мутация) и 
II. Мнение же о причастности к развитию ВТЭ мно-
жества других качественных или количественных де-
фектов системы гемостаза остается спорным [14]. Все 
это свидетельствует о необходимости продолжения 
исследований в области молекулярного патогенеза 
ТЭЛА с целью поиска новых генетических факторов 
риска этого заболевания. 

В настоящее время основными классами извест-
ных молекул цитоадгезии являются интегрины, кад-
герины, селектины, члены суперсемейства генов им-
муноглобулинов (IgSF), CD44.

Селектины являются лектинами, как связываю-
щие трансмембранные гликопротеины, которые опо-
средуют начальное низкоаффинное взаимодействие 
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лейкоцитов и эндотелиальных клеток, которое прояв-
ляется при прокатывании (роллинге) лейкоцитов по 
стенке сосудов. Это временное связывание приводит 
к дальнейшей активации лейкоцитов и последующей 
адгезии фибробластов и трансэндотелиальной мигра-
ции лейкоцитов [15]. Существует три близких члена 
семейства селектинов: E-селектин, L-селектин, P-се-
лектин. Каждый член содержит N-концевой лектино-
вый домен С-типа (домен распознавания углеводов), 
за ним следует мотив эпидермального фактора роста 
(EGF), варьирующееся количество коротких консен-
сусных повторов, сходных с таковыми в комплемен-
тарных регуляторных белках, трансмембранный до-
мен и короткий цитоплазматический хвост.

Исследования с использованием химерных селек-
тинов показывают, что оба домена лектина и EGF не-
посредственно участвуют в клеточной адгезии и могут 
определять специфический связующий лиганд [16]. В 
противоположность большинству других CAM, се-
лектиновая роль строго ограничена взаимодействием 
между лейкоцитами и сосудистым эндотелием. 

E-селектин
E-селектин представляет собой немембранный 

белок, кодируемый геном SELE, экспрессирующийся 
исключительно в активированных эндотелиальных 
клетках [16]. Ген SELE человека расположен на хро-
мосоме 1q22-q25 и состоит из 12 экзонов. E-селектин 
опосредует взаимодействие циркулирующих лей-
коцитов в различных физиологических и патологи-
ческих условиях. Связывая лейкоциты, E-селектин 
способствует адгезии лейкоцитов на эндотелиальных 
клетках [17]. E-селектин также участвует в активации 
внутриклеточных сигнальных путей, обеспечива-
ющих трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов 
[18]. Разнообразные кардиохирургические процеду-
ры вызывают полиорганные повреждения и стимуля-
цию эндотелия, которая приводит к гиперкоагуляции 
и высокому обороту E-селектина и маркеров воспа-
ления [19]. Кроме того, системный воспалительный 
ответ связан с усилением тенденции к развитию эн-
дотелиальной дисфункции, пополнением лейкоцитов 
в местах повреждения тканей и активацией тромбо-
цитов. Так, самый высокий пик уровня E-селекти-
на наблюдается через 12 часов после шунтирования 
коронарной артерии (АКШ) и сохраняется до 3 дней 
[20]. E-селектин был идентифицирован как важный 
регулятор образования тромбов и содержания фи-
брина в модели тромбоза у мышей. Масса тромбов у 
мышей дикого типа E-селектина была в 3 раза выше, 
чем у мышей с нокаутом E-селектина [21]. 

Известно несколько аллельных вариантов гена 
SELE, но мы рассмотрим лишь те из них, которые свя-
заны с тромбозами. Так, S/A SNP (rs 5361) с заменой 
аминокислоты серина (Ser) на аргинин (Arg) в 128 

позиции (Ser128Arg) связан с широким спектром на-
рушений, включая заболевание коронарных артерий, 
венозный тромбоз, ишемическое церебральное со-
судистое заболевание, послеоперационный инфаркт 
миокарда, рестеноз после успешной коронарной ан-
гиопластики, тяжесть атеросклеротического артери-
ального заболевания, окклюзионное поражение пе-
риферических артерий и коронарная кальцификация 
[22, 23, 24, 25]. Кроме того, эндотоксин-индуцирован-
ная коагуляция, опосредуемая тканевым фактором, 
усиливается у людей, несущих S128R E-селектиновый 
аллель [26]. Таким образом, можно предположить, 
что этот полиморфизм также может быть связан с 
увеличением частоты рецидивов ВТЭ после прекра-
щения антикоагулянтной терапии у пациентов с пре-
дыдущим эпизодом ВТЭ. Так, в исследовании 585 па-
циентов с ВТЭ, Bernd Jilma et al. обнаружили, что у 
пациентов, гомозиготных по отношению к Arg, повы-
шен риск преждевременного рецидива ВТЭ [24].

Следующий полиморфный сайт гена SELE пред-
ставляет собой замену одного нуклеотида A>C 
(rs5361), приводящую к замещению аргинина (R) на 
серин (S) в положении 149 (S149R) внутри домена 
эпидермального фактора роста. Эта замена приводит 
к потере потребности  E-селектина в альфа-1-3-свя-
занной фукозе, специфическому связыванию лиган-
да. С полиморфным сайтом S149R ассоциированы 
риски увеличения частоты осложнений после опера-
тивного лечения сердечно-сосудистой патологии. На 
152 пациентах было доказано, что аллель 149R ассо-
циируется с развитием периоперационного воспали-
тельного ответа [27]. В исследовании Ewa Stępień et al. 
было обнаружено, что у носителей 149R аллеля SELE 
проведение аортокоронарного шунтирования оказы-
вает значимое влияние на тромбоциты, отражающее-
ся в увеличении их количества и усилении активации, 
а также сопровождается более высокими уровнями 
гликированного гемоглобина (bTG) в послеопераци-
онном периоде, по сравнению с 149S гомозиготами 
[27]. Это явление также может быть связано с разви-
тием ТЭЛА [29]. 

P-селектин
P-селектин представляет собой индуцибельный 

гранулярный мембранный белок, который экспресси-
руется на поверхности активированных тромбоцитов 
и эндотелиальных клеток и опосредует их взаимо-
действие с лейкоцитами. У человека ген SELP, кото-
рый кодирует Р-селектин, расположен на хромосоме 
1q21-q24 и состоит из 17 экзонов [30]. 

P-селектин имеет молекулярную массу 140 кДа и 
хранится в специфических гранулах, которые присут-
ствуют в тромбоцитах (α-гранулах) и эндотелиальных 
клетках (тела Weibel-Palade), откуда они могут быть 
быстро мобилизованы на поверхность клетки в от-
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вет на различные воспалительные агенты, такие как 
тромбин, факторы комплемента, гистамина, свобод-
ные радикалы и цитокины [31]. Экспрессия P-селек-
тина на поверхности клеток обычно короткоживущая 
(в минутах), что делает ее идеальным кандидатом для 
опосредования ранних лейкоцитарно-эндотелиаль-
ных взаимодействий [16]. 

В целом активация Р-селектина, рассматриваемая 
как индикатор активации тромбоцитов, может инду-
цировать быструю клеточную транслокацию поверх-
ности, приводящую к агрегации тромбоцитов и ин-
дукции прокоагулянтного состояния, а затем способ-
ствовать образованию микрососудистых тромбов. 
Это указывает на то, что Р-селектин может служить 
прямым и важным медиатором в развитии атерома-
тозного поражения [32]. Хорошо известно, что пато-
генез атеросклероза включает важный воспалитель-
ный компонент, включающий рекрутирование и ад-
гезию циркулирующих лейкоцитов к сосудистому эн-
дотелию, как и в случае с ТЭЛА [33]. Myers et al. (2002, 
2003) продемонстрировали достоверно более низкие 
массы тромбов у генетически модифицированных 
животных, у которых отсутствовали P- и E-селекти-
ны по сравнению с контрольными животными дико-
го типа, и показали, что высокие концентрации цир-
кулирующего P-селектина вызывают более крупные 
тромбы [34, 35]. Интересно, что ингибирование вза-
имодействия между Р-селектином и PSGL-1 ассоции-
ровалось с сильным антитромботическим эффектом, 
уменьшало степень экспериментально индуцирован-
ного венозного тромбоза и способствовало лизису 
тромбов [36, 37].

Cihan Ay et al. обнаружили, что концентрации 
sP-селектина у пациентов с рецидивом ВТЭ значитель-
но выше, чем у контрольных пациентов. У пациентов 
с рецидивом ВТЭ повышенная концентрация sP-се-
лектина имела сходную или даже более важную роль, 
чем повышенная концентрация фактора VIII, гипер-
гомоцистеинемия и мутация фактора V Leiden [10]. 
Высокие концентрации sP-селектина наблюдались при 
ишемической болезни сердца, атеросклерозе и остром 
ишемическом инсульте. Пациенты с венозной тромбо-
эмболией продемонстрировали увеличение концен-
трации sP-селектина сразу после острого события [38] 
и через несколько месяцев после ВТЭ [10].

Только в нескольких публикациях было рассмо-
трено отношение sP-селектина к ВТЭ. В исследовании 
лейденской тромбофилии, измерения sP-селектина в 
подгруппе из 89 пациентов выявили достоверно бо-
лее высокие концентрации в крови у пациентов через 
6 месяцев и более после острой тромбоэмболии, чем у 
контрольных пациентов [39]. 

Описано несколько вариантов гена Р-селектина 
(SELP), которые влияют на последовательность белка. 

Один такой вариант, единичный нуклеотидный поли-
морфизм T/G SNP (rs 6136), который производит ами-
нокислотную замену треонина (Thr) на пролин (Pro) в 
715 позиции (Thr715Pro), стимулирует экспрессию и 
уровень секреции тромбоцитарного селектина [29, 40, 
41]. Выявлено, что Pro715 последовательно ассоции-
руется с более низкими концентрациями sP-селекти-
на в плазме. Из полученных данных в работе Cihan Ay 
et al. следует, что аллель Pro715 может иметь протек-
тивный эффект, обеспечивая защиту от увеличения 
концентрации sP-селектина, которая обычно наблю-
дается у гомозигот Thr 715 [10].

В исследовании J. A. Heit et al. (2011) A/G SNP 
(rs3917862) был ассоциирован с ВТЭ. Авторы дока-
зали, что гаплотип, содержащий аллель T rs6025 F5 
и аллель G rs3917862 SELP, связан с повышенным ри-
ском  развития тромбоэмболических осложнений по 
сравнению с гаплотипом TA (rs6025-rs3917862) [11]. 

Эндотелин-1
Среди вышеперечисленных биологически актив-

ных веществ, участвующих в поддержании сосуди-
стого гемостаза стоит выделить эндотелин 1 (EDN1) 
– эндотелиальный вазоконстриктор.

Эндотелин-1 является мощным вазоконстрик-
торным пептидом, продуцируемым эндотелиаль-
ными и сосудистыми гладкомышечными клетками. 
Ген EDN1 локализован на хромосоме 6, занимает 
5,5 kb и содержит 5 экзонов и 4 интрона. Вазокон-
стрикторный потенциал EDN1в 10 раз выше, чем 
у ангиотензина II. Синтез EDN1 кодируется раз-
личными генами. Среди трех изоформ эндотелина 
(EDN1, -2 и -3) EDN1 является единственной изо-
формой, продуцируемой эндотелиальными клетка-
ми. Он был идентифицирован как ген-кандидат для 
сердечно-сосудистых заболеваний [42]. Кроме того, 
EDN1 является маркером коронарного атероскле-
роза и дисфункции эндотелия сосудов коронарно-
го русла, нарушения функционирования печени, 
снижения функции почек. Высокие уровни EDN1 
в плазме наблюдаются при различных состояниях: 
ишемии, после гемодиализа и сильной гипертен-
зии, после трансплантации сердца, печени, почек и 
костного мозга. 

Различные стимулы, такие как тромбин, меди-
аторы воспаления и гипоксия, увеличивают уров-
ни EDN1, которые играют ключевую роль в регуля-
ции сосудистой функции и действуют через гладкие 
мышцы, вызывая вазоконстрикцию, рост клеток и 
клеточную адгезию. Кроме того, полиморфный ген, 
кодирующий EDN1, повышает сосудистую реактив-
ность при некоторых сосудистых расстройствах [43]. 
Однако, несмотря на это, роль EDN1 непосредствен-
но в развитии венозных и артериальных тромбозов 
остается мало изученной.
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Известно, что эндотелин регулирует уровень белко-
вой РНК, уровни белка и активность ингибитора 1-ак-
тиватора плазминогена, который ингибирует фибри-
нолиз. Таким образом, более высокие концентрации 
EDN1 могут вызывать протромботическое состояние. 
Повышенный уровень EDN1 также был связан с каро-
тидным атеросклерозом и бессимптомными церебро-
васкулярными поражениями у пациентов с гипертони-
ческой болезнью. Полиморфизм EDN T1370G располо-
жен в 5-фланкирующей промоторной области гена и, 
следовательно, может участвовать в его дифференци-
альной транскрипционной регуляции и в увеличенном 
уровне EDN1. B. Kumari et al. (2016) выявили ассоциа-
цию EDN T1370G с ВТЕ. В исследовании, проведенном 
на 133 пациентах и 164 здоровых людях, наблюдался 
большой процент пациентов, гомозиготных по 1370G 
аллелю, по сравнению с контролем. Среди пациентов, 
носители 1370G аллеля имели высокий риск развития 
тромбоэмболических осложнений, по сравнению с го-
мозиготами по 1370Т [30]. 

Трансверсия G > T в положении 566 гена, вызыва-
ющая переход от Lys (K, лизин) к Asn (N, аспарагин) 
в кодоне 198 (K198N, rs3570), была связана с реак-
тивностью артериального давления, индексом массы 
тела и концентрацией EDN1 в плазме. Предыдущие 
исследования показали, что носители аллеля T значи-
тельно увеличивают действие EDN1, что может при-
вести к увеличению синтеза EDN1 и, таким образом, 
способствовать развитию ЭД и, как следствие, ТЭЛА 
[44]. G. Pousada с коллегами (2015) в своем исследо-
вании подтвердил эти данные. Было также продемон-
стрировано, что пациенты, носители по крайней мере 
одного аллеля T полиморфизма K198N, имеют более 
высокую концентрацию в плазме EDN1 по сравнению 
с другими генотипами. В данном исследовании наи-
более частым генотипом в контрольной группе был 
G/G, тогда как в группе пациентов – G/T [45]. 

Заключение
Таким образом, говоря о молекулярных механиз-

мах ТЭЛА, следует отметить роль эндотелиальной 
дисфункции в патогенезе тромбозов. Научные дан-
ные о причинно-следственных связях ТЭЛА и ЭД бы-
стро накапливаются. Однако чтобы подтвердить мне-
ние о том, что ассоциированные с лейкоцитами и эн-
дотелиальными клетками биологически активные ве-
щества, такие как эндотелины, селектины, являются 
критическими участниками сосудистой дисфункции 
и повреждения тканей, которые связаны с широким 
спектром воспалительных и сердечно-сосудистых 
заболеваний, требуются дальнейшие исследования. 
Кроме того, успехи в этой области научных изыска-
ний в значительной степени обусловлены появлением 
новых иммунологических и молекулярно-биологиче-
ских подходов к традиционным экспериментальным 

стратегиям в отношении физиологии сердечно-со-
судистой системы. Но, несмотря на большое число 
работ, посвященных изучению особенностей аллель-
ного полиморфизма генов, кодирующих компоненты 
различных биохимических систем организма, четких 
представлений об их роли в патогенезе ЭД, в частно-
сти, у больных с ТЭЛА до сих пор нет. 

В этой связи, наиболее перспективным для даль-
нейшей разработки диагностических панелей, а также 
эффективных схем лечения и профилактики эпизо-
дов ТЭЛА представляется изучение взаимодействий 
между этими системами, в том числе, на генетиче-
ском уровне, с целью установления молекулярных 
механизмов ЭД, участвующих в возникновении и/
или прогрессии тромботического процесса. Деталь-
ное понимание всех патогенетических механизмов 
формирования тромба при развитии ТЭЛА может 
предотвратить манифестацию заболевания или воз-
можность рецидива. Такой персонифицированный 
подход к лечению жизнеугрожающего заболевания 
несомненно поможет продлить жизнь пациента и 
улучшить ее качество.
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Резюме. В статье приводится обзор исследований, изучавших влияние макро- и микронутриентов на состояние репродуктивного здоровья 
и их потенциальное влияние на последующий кардиометаболический риск, начиная с внутриутробного развития. Уникальность действия, 
биологические эффекты и синергизм или антагонизм макро- и микронутриентов определяют их взаимосвязь с другими регуляторами 
репродуктивной функции всего организма. Представляется значимой компенсация дефицита макро- и микронутриентов, являющейся важной 
профилактической и лечебной опцией в рамках современных стратегий, направленных на улучшение репродуктивного здоровья. Одним из 
перспективных направлений, позволяющих решать эту проблему общественного здоровья, является обогащение продуктов питания витаминами 
и микроэлементами.
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Актуальность темы. Во всем мире инициативы 
в области репродуктивного здоровья нацелены на 
решение комплекса экономических и социально-де-
мографических мероприятий, направленных на улуч-
шение состояния здоровья, медицинское обслужи-
вание населения и устранение факторов, связанных 
с повышенным риском заболеваемости и смертно-
сти вследствие репродуктивных событий в течение 
всей жизни. Ежегодно во всем мире умирают почти 
300 000 женщин и четыре миллиона детей в тече-
ние первого месяца жизни из-за причин, связанных 
с беременностью [1-3]. В дополнение к этому 10-20 
миллионов женщин страдают от физических и/или 
умственных расстройств, связанных с осложнениями 
беременности [4]. Большинство этих случаев смерти, 
заболеваемости и инвалидности можно было бы пре-
дотвратить с помощью своевременных медицинских 
мероприятий, включая предупреждение ранней и не-
желательной беременности. Более 50 % женщин в раз-
вивающихся странах могли бы избежать беременно-

сти, используя современные методы контрацепции. 
К сожалению, до сих пор более двадцати миллионов 
женщин ежегодно делают аборты [5]. Экономическое 
бремя данной проблемы определяется ежегодными 
вложениями около сотни миллионов долларов [6].

Понятие «репродуктивное здоровье» получило 
распространение в мире в 1980-х годах и своим содер-
жанием тесно связано с правом женщин и мужчин на 
охрану здоровья, в том числе в сфере  репродуктив-
ной системы, и здоровый образ жизни [7].

По определению ВОЗ, «репродуктивное здоровье 
- это состояние физического, духовного и социально-
го благополучия, а не просто отсутствие заболевания 
или немощи во всем, что касается репродуктивной 
системы организма и ее нормального функциониро-
вания». Репродуктивное здоровье можно понимать, 
как совокупность результатов, которое определяется 
с помощью системы взаимодействующих индивидов: 
девочек-подростков, женщин, их мужчин и семей, ме-
дицинских работников, а также других общественных 
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представителей. Лица в пределах этой кооперации 
должны постоянно делать выбор и принимать реше-
ния, которые влияют на репродуктивные исходы [8]. 

В настоящее время не вызывает сомнения важная 
роль макро- и микроэлементов в регуляции многооб-
разных функций всего организма. Они участвуют в 
регуляции синтеза ферментов, гормонов, витаминов 
и многих белков [9]. 

Беременность – особое состояние, при котором 
женщина ответственна не только за свое собственное 
здоровье, но и за здоровье и благополучие будущего 
ребенка. Во время внутриутробного развития закла-
дывается фундамент здоровья человека на всю жизнь. 
Нормальное потребление витаминов обусловлива-
ет снижение окислительных процессов в организ-
ме, поддерживает маточно-плацентарную систему, 
предотвращает формирование врожденных пороков 
развития [10, 11]. Дефицит потребления витаминов 
и минеральных веществ матерью может сказаться на 
развитии и заболеваемости ребенка в будущем. Со-
гласно данным Института Медицины США, во время 
беременности потребность в витаминах и микроэле-
ментах возрастает до 185 % по сравнению с небере-
менными женщинами. Например, потребность в фо-
лиевой кислоте увеличивается на 150 %, в витамине 
В2 – на 127 %, в железе – на 146 % [12]. 

Первое десятилетие XXI века благодаря данным 
доказательной медицины ответило на ключевой во-
прос нутрициологии о значимости фолатов для здо-
ровья организма человека вне зависимости от гендер-
ной принадлежности [13]. Дефицит фолатов стимули-
руют пластические процессы во всех органах, особен-
но эритро-, лейко- и тромбопоэз. Следовательно, на-
рушения метилирования ДНК вследствие дефицита 
фолатов будут приводить к замедлению роста одних 
типов клеток или, наоборот, к гиперпролиферации 
других типов клеток. Эти нарушения будут негатив-
но влиять на внутриутробное развитие плода и могут 
привести к самым различным порокам развития [11].

Главная опасность фолиевого дефицита при бе-
ременности – дефекты нервной трубки (ДНТ) у по-
томства. Дефекты нервной трубки, присутствующие 
в виде широкого спектра фенотипов и этиологии, яв-
ляются многофакторными с большим количеством 
неясных генетических компонентов, внешних факто-
ров окружающей среды и их взаимодействия. Самые 
распространенные формы - анэнцефалию и расщели-
ну позвоночника (spina bifida) ежегодно фиксируют у 
300 000 новорожденных во всем мире. Ряд системати-
ческих обзоров и метаанализов рандомизированных 
клинических исследований четко продемонстрирова-
ли снижение ДНТ, как минимум, на 70 % при исполь-
зовании фолатных добавок в критический период до 
и после зачатия [14, 15]. Коварство этих нарушений 

связано с тем, что нейруляция завершается в течение 
первых 28 дней внутриутробного развития. Женщина 
в этот период может даже не подозревать о грядущем 
материнстве. Исходя из этого очевидно, что профи-
лактический прием фолатов необходимо начать за-
благовременно (оптимально 3 месяца до зачатия) для 
достижения их достаточной концентрации в крови к 
периоду нейруляции [16]. Клинические исследования 
также показали, что важным маркером осложнений 
беременности и ее неблагоприятного исхода служит 
гомоцистеин. Гипергомоцистеинемия сопряжена 
со значительным риском ДНТ и низкой массой тела 
новорожденного. Кроме того, более низкое содержа-
ние фолатов в крови матери коррелирует с преждев-
ременными родами, а более высокие концентрации 
гомоцистеина - с преэклампсией [17]. Очевидно, что 
данная проблема потенциально может быть связана 
и с дефицитом других микроэлементов, важных для 
благоприятного исхода беременности.

Пpeконцепционное и гестационное примене-
ние фолатов достоверно уменьшает риск не только 
врожденных пороков развития плода (ДНТ, пороков 
сердечно-сосудистой и мочевыделительной системы, 
расщелины верхнего неба, дефектов конечностей, 
больших артерий, пупочной грыжи и даже синдрома 
Дауна), но и вероятность привычного невынашива-
ния беременности, неразвивающейся беременности, 
преждевременных родов, преэклампсии, хрониче-
ской плацентарной недостаточности и рождения ма-
ловесных детей. Нехватка фолатов в организме бере-
менной ассоциирована с нарушениями развития речи 
у  ребенка в последующем. Кроме того, достоверно 
доказана связь фолиевого дефицита у матери и риска 
аутизма, а также онкологических заболеваний у ее по-
томства [14].

У мужчин фолиевая кислота дополнительно вли-
яет на количество и генетическое качество спермато-
зоидов, для продукции которых также необходимы 
нуклеиновые кислоты и белок. Регулярное употре-
бление высоких доз фолиевой кислоты препятствует 
анеуплоидии и образованию дефектных спермато-
зоидов с добавочными хромосомами, либо их не-
хваткой. По статистике, в сперме здоровых мужчин 
в среднем присутствует около 4% сперматозоидов с 
аномальным числом хромосом. Анеуплоидия может 
быть причиной бесплодия, выкидышей и рождения 
детей с такими заболеваниями, как синдромы Дауна 
и Кляйнфельтера. Ученые из Калифорнийского уни-
верситета собрали информацию о пищевом рационе 
и употреблении витаминных добавок у 89 здоровых 
некурящих мужчин. Исследователи пришли к выво-
ду, что потребление высоких доз фолиевой кислоты 
препятствует анеуплоидии. У мужчин, принимавших 
наибольшее количество витамина В9 (от 722 до 1150 
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мкг в день), анеуплоидию регистрировали на 20-30 
% реже, чем в группе с низким уровнем потребления 
фолатов. В связи с этим, мужчинам детородного воз-
раста в период планирования зачатия ребенка реко-
мендовано не менее 3 месяцев принимать фолиевую 
кислоту [14]. 

Патогенетически дефицит фолиевой кислоты свя-
зан с гипергомоцистеинемией. В основе развития 
инсультов и инфаркта миокарда чаще всего лежат 
атеросклеротические процессы сосудистых стенок, 
с которыми, как показали работы последних 15 лет, 
связан повышенный уровень гомоцистеина в крови. 
D. Djuric et al. в 2008 году установили, что регулярный 
прием фолиевой кислоты (в дозе около 200 мкг/сут) 
значительно снижает его содержание в крови и сокра-
щает ежегодную смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний [18]. Согласно метаанализу 2012 года, 
объединившему результаты рандомизированных 
клинических исследований с участием 58 804 пациен-
тов, прием фолиевой кислоты снижает риск инсульта 
[19]. По данным других исследователей, прием умень-
шает вероятность парезов, параличей и заболеваний 
сердечно-сосудистой системы у пациентов с терми-
нальной стадией почечной недостаточности и соче-
танием хронических заболеваний почек с утолщени-
ем комплекса интима-медиа сонных артерий [20-22]. 
Так, результаты исследования, проведенного среди 
93 803 молодых женщин 27-44 лет в США, показали, 
что потребление 800 мкг/сут фолатов по сравнению с 
200 мкг/сут и менее достоверно снижало риск АГ на 
45 % (отношение шансов – 0,55; 0,32-0,94; р=0,03) [23]. 

В регуляции репродуктивных процессов, как у 
женщин, так и у мужчин очень важную роль играет 
витамин D [24]. Данный факт обусловлен тем, что 
рецепторы витамина D представлены в овариальной 
ткани, эндометрии, фаллопиевых трубах, также как и 
в децидуальной оболочке и плаценте. Витамин D уча-
ствует в стероидогенезе и, по данным ряда исследо-
ваний, включен в патофизиологию некоторых заболе-
ваний у женщин репродуктивного возраста, которые 
подвергаются процедурам вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) [25]. Обеспеченность 
населения РФ витамином D признается очень низкой, 
особенно в Северных регионах, в зонах мегаполисов и 
экологически неблагоприятных районах. Недостаточ-
ность витамина D у взрослых чаще всего обусловлена 
недостаточностью инсоляции и потреблением высо-
коуглеводистой пищи, не сбалансированной по соот-
ношению в ней кальция, фосфора и магния [26]. 

Систематический обзор, куда вошло 290 про-
спективных когортных рандомизированных иссле-
дований, отразил влияние уровня витамина D на 
172 основных физиологических показателя здоровья 
человека, связанные с риском различных возраст-ас-

социированных заболеваний. Дефицит витамина D 
является маркером плохого состояния здоровья, не-
зависимо от того, является ли этот дефицит фактиче-
ской причиной ухудшения данного показателя здоро-
вья или ассоциирован с другими факторами [27]. 

Последние эпидемиологические и эксперимен-
тальные данные [28-32] показали, что низкий уровень 
витамина D тесно связан с высоким риском общей 
смертности, сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний (в основном рак молочной железы, рак 
предстательной железы и толстой кишки), саркопе-
нии (дефицит мышечной массы), ожирения, метабо-
лического синдрома, а также инсулинорезистентно-
сти и сахарного диабета 1-го и 2-го типа у взрослых 
людей. Несмотря на свою важную роль витамина D 
в гомеостазе костей, развитии головного мозга и мо-
дуляции иммунной системы, его влияние в период 
антенатального развития до сих пор плохо изучено, 
что вероятнее всего связано с отсутствием стандарти-
зации пороговых значений традиционных биомарке-
ров. В одном систематическом обзоре было показано, 
что женщины с концентрацией 25-гидроксивитамина 
D (25 (OH) D) < 50 нмоль/л при беременности имеют 
повышенный риск развития преэклампсии, гестаци-
онного сахарного диабета, преждевременных родов и 
рождения маловесных детей [33].

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) явля-
ется наиболее распространенным эндокринным забо-
леванием среди женщин репродуктивного возраста. 
СПКЯ характеризуется повышенной секрецией ан-
дрогенов яичниками и надпочечниками, симптома-
ми гиперандрогенизма, резистентностью к инсулину, 
повышенному риску развития диабета 2-го типа, на-
рушением менструации и репродуктивной функции 
женщин [34]. Исследования, касающиеся обеспечен-
ности витамином D у пациенток с СПКЯ, показали 
прямую связь между уровнем витамина и метаболи-
ческими нарушениями, резистентностью к инсулину, 
повышением индекса массы тела, количеством триг-
лицеридов, общего тестостерона и дегидроэпиандро-
стерона в крови [35-37].

СПКЯ существенно повышает риск гиперплазии 
эндометрия, инсулинорезистентности и сахарного 
диабета 2 типа, ожирения, дислипидемии, рака молоч-
ной железы, гипертонии, тромбоэмболии вследствие 
повышения свертываемости крови (и, следовательно, 
риска таких заболеваний, как инфаркт миокарда и ин-
сульт), в том числе в молодом возрасте [38-40]. 

Перспективным направлением в профилактике и 
терапии СПКЯ является использование мио-инози-
тола – микронутриента, которому часто не уделяет-
ся достаточного внимания в нутритивной поддержке 
репродуктивного здоровья [41]. Важность мио-ино-
зитола для регуляции физиологического протекания 
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широкого круга процессов в организме человека была 
установлена в результате систематического анализа 
более чем 37 000 публикаций по мио-инозитолу [42]. 
Основной функцией мио-инозитола и его произво-
дных является участие во внутриклеточной переда-
че сигнала и обеспечении функционирования таких 
важнейших рецепторов, как рецепторы инсулина, 
репродуктивных гормонов, факторов роста, катехо-
ламинов и др. Более половины инозитолзависимых 
белков необходимы для поддержки функциониро-
вания сердечно-сосудистой системы, иммунитета и 
центральной нервной системы. Мио-инозитол явля-
ется важным синергистом фолатов и других витами-
нов (В₅, РР) и минералов (кальций, магний). 

Гиперинсулинемия причинно связана с СПКЯ, так 
что при преодолении гиперинсулинемии становится 
возможной коррекция эндокринных и репродуктив-
ных нарушений [43-46]. Являясь так называемыми 
вторичными сигналами, производные мио-инозитола 
совместно с ионами кальция и магния осуществля-
ют передачу сигнала по внутриклеточному каскаду 
от инсулинового рецептора. Каскад инсулинового 
рецептора представляет собой совокупность спец-
ифических белков и других молекул (в том числе 
производных мио-инозитола), последовательно ак-
тивирующих друг друга после связывания инсулина 
с его рецептором. В результате эти внутриклеточные 
процессы приводят к повышению экспрессии транс-
портера глюкозы, инициируют процессы адсорбции 
рецептора инсулина, стимулируют переработку угле-
водов и жиров для поддержания энергетического ме-
таболизма клетки [47]. Эти реакции клетки на связы-
вание инсулина со своим рецептором принципиально 
необходимы для снижения риска инсулинорезистент-
ности, диабета, избыточного веса и ожирения.

Мио-инозитол также необходим для профилакти-
ки пороков развития плода у пациенток, резистент-
ных к фолиевой кислоте, в том числе для профилак-
тики ДНТ [48, 49]. Пилотное двойное слепое рандо-
мизированное клиническое исследование инозитола 
было проведено в Соединенном Королевстве в пери-
од с 2009 по 2013 год для того, чтобы оценить преи-
мущества его добавления к фолиевой кислоте. В ис-
следовании PONTI (Prevention Of Neural Tube defects 
by Inositol) включались женщины, имевшие один и 
более дефектов нервной трубки в анамнезе. Дизайн 
исследования включал рандомизацию равного чис-
ла беременных женщин с инозитолом (1 г в день) и 
фолиевой кислотой (5 мг в день) и группы плацебо с 
монотерапией фолиевой кислотой. Среди 99 женщин, 
включенных в исследование, 47 согласились быть 
рандомизированными. Большинство рандомизиро-
ванных женщин (46 из 47) имели неблагоприятный 
исход предыдущей беременности (31 – spina bifida и 

15 – анэнцефалию; одна женщина имела две преды-
дущие беременности с анэнцефалией). Среди 14 уста-
новленных беременностей в группе с инозитолом и 
фолиевой кислотой все дети родились без ДНТ. В то 
же время, среди 19 беременностей в группе плацебо с 
фолиевой кислотой, 18 закончились успешно, а у од-
ного плода была диагностирована анэнцефалия при 
ультразвуковом исследовании [49].

В контексте профилактики ДНТ результаты недав-
них исследований представляются обнадеживающи-
ми, но в настоящее время эти исследования недоста-
точны, чтобы постулировать значимый протектив-
ный эффект инозитола. В то же время исследования 
для первичной профилактики ДНТ не проводились, 
что, в свою очередь, может определять потенциаль-
ные преимущества его применения для первичной 
профилактики фолат-зависимых пороков развития. 

По данным многочисленных исследований, дефи-
цит магния оказывает негативное влияние на состо-
яние здоровья человека, способствуя формированию 
многочисленных хронических заболеваний, таких 
как избыточная масса тела, сахарный диабет, артери-
альная гипертензия, пролапс митрального клапана, 
стенокардия, уролитиаз, желчнокаменная болезнь, 
синдром дефицита внимания с гиперактивностью и 
ряд прочих [50].

Проведенный в 2013 году систематический об-
зор и метаанализ исследований, включавший в себя 
313 041 пациентов, показал достоверную связь между 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний и 
содержанием магния в плазме крови, поступлением 
его с пищей. Так, повышение уровня магния в плазме 
крови на 0,2 ммоль/л снижало относительный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний на 30 % (ОР- 0,70; 
95 % ДИ 0,56–0,88). В то же время, увеличение посту-
пления магния с пищей на 200 мг/день снижало риск 
развития ишемической болезни сердца на 22 % (ОР 
- 0,78; 95 % ДИ 0,67–0,92) [51]. При увеличении суточ-
ного потребления магния снижается риск развития 
метаболического синдрома [52]. Согласно данным 
другого исследования, включавшего в себя 32  826 
женщин, низкие уровни магния в плазме крови (<0.82 
ммоль/л) повышали риск ишемического инсульта в 
1,57 раз (1,09-2,27; р=0,01), а тромботического инсуль-
та – в 1,66 раз (1,03-2,65; р=0,03) у женщин в любом 
возрасте [53].

Дефицит микроэлементов может быть связан с 
различными краткосрочными неблагоприятными ис-
ходами беременности. В то же время, их влияние на 
здоровье и долгосрочный прогноз, включая хрониче-
ские заболевания у этих детей, в значительной степе-
ни неизвестны. В настоящее время принято считать, 
что в начале жизни пищевые риски в сочетании с из-
менениями в образе жизни во взрослой жизни, могут 
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привести к повышенному риску хронических заболе-
ваний [54]. В большом обзоре, в котором рассматри-
вались различные доказательства, включая исследо-
вания на животных, авторы пришли к выводу, что су-
ществуют сильные взаимосвязи между внутриутроб-
ным микронутриентным статусом и потенциальным 
риском хронических заболеваний, хотя основные 
механизмы остаются во многом неясными. Тем не ме-
нее, известно, что микронутриентный статус у плода 
и новорожденного может изменять метаболизм, сосу-
дистую сеть и развитие органов и систем, что может 
иметь последствия в виде повышения риска кардио-
метаболических нарушений, ожирения, измененной 
функции почек, а в конечном итоге - сахарного диа-
бета 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний [55].

Многочисленные исследования обнаружили бо-
лее высокие показатели заболеваемости и смертности 
среди лиц, имевших недостаток питательных веществ 
в течение гестационного периода развития [56]. Воз-
действие на ранних сроках беременности в последу-
ющем было связано с нарушением толерантности к 
глюкозе, увеличением распространенности ишемиче-
ской болезни сердца, повышением атерогенности ли-
пидного профиля, увеличением риска ожирения, по-
вышенным риском шизофрении и нарушений свер-
тывания крови [57]. Некоторые из этих заболеваний 
были найдены во втором поколении, характеризуясь 
более высокими показателями ожирения и ассоци-
ированных с ним сопутствующих заболеваний [33]. 
Известно также, что дефицит питательных веществ 
во время беременности может привести к эпигенети-
ческой модификации генома человека, что приводит 
к изменениям в экспрессии генов, без изменений в 
нуклеотидной последовательности. В проспектив-
ных исследованиях повышение уровня гомоцистеина 
у матери во время беременности ассоциировалось с 
негативными гестационными исходами, а в последу-
ющем увеличивало частоту ожирения и сахарного ди-
абета 2 типа у этих матерей и их детей [58].

Возрастающим трендом неинфекционных заболе-
ваний является увеличение числа матерей с избыточ-
ным весом и ожирением и рождения детей с недоста-
точным весом, что называется «двойным бременем» 
недостаточного питания. Так, например, в когортном 
исследовании, проведенном в Дании, было показано, 
что женщины с ожирением  имеют более высокий 
риск дефицита микронутриентов [59], и поэтому не-
достаток этих компонентов во время беременности у 
женщин с избыточной массой тела/ожирением стано-
вится все более серьезной проблемой в ситуациях с 
низким и средним уровнем дохода.

В то же время применение некоторых микрону-
триентов не продемонстрировало преимуществ при 
назначении во время беременности. Так, применение 

высоких доз  витамина С и витамина Е не только не 
предотвращало развитие преэклампсии, но и увели-
чивало частоту рождения детей с низким весом. Дру-
гой систематический обзор также подтвердил отсут-
ствие положительного влияния этих витаминов на 
развитие преэклампсии и выявил повышенный риск 
развития гестационной артериальной гипертензии и 
преждевременного разрыва околоплодных оболочек. 
В связи с чем, в настоящее время отсутствуют доказа-
тельства, позволяющие безопасно применять добав-
ки с содержанием высоких доз витаминов С и Е [33].

Одним из перспективных направлений современ-
ной нутрициологии является обогащение пищевых 
продуктов – фортификация, реализующая себя в рам-
ках комплексной стратегии по улучшению питания, в 
том числе для беременных женщин. Примером яв-
ляются программы применения йодированной соли, 
которые в настоящее время внедряются во многих 
странах мира, и последние два десятилетия проде-
монстрировали значительный прогресс. Так, во всем 
мире 76% семей теперь в достаточной мере потребля-
ют йодированную соль. С другой стороны, около 30% 
детей школьного возраста, по различным оценкам, 
имеют недостаток поступления йода, что замедляет 
глобальный прогресс этой проблемы. Было также по-
казано, что обеспечение сбалансированного белково-
го рациона для беременных женщин с низким весом 
имеет достаточные доказательства уменьшения числа 
рождения маловесных детей и частоты мертворожде-
ний, тогда как обогащение витамином D и цинком в 
сочетании со сбалансированным питанием матери, 
хотя и являются перспективными, но в настоящее 
время остаются недостаточно изученными и доказан-
ными [60].

Обогащение зерновых железом и другими микро-
нутриентами, такими как витамины группы B, цинк 
и даже селен, проводится, например, в США уже 
более 60 лет, а в 80-ти странах мира законодатель-
но закреплены меры по обогащению промышленно 
измельченного зерна (в 79 странах обогащается пше-
ничная мука, в 12 странах – продукты из кукурузы, 
а в пяти - рис). Коста-Рика – единственная страна, 
которая предусматривает укрепление всех трех зе-
рен, а Папуа-Новая Гвинея – единственная страна, в 
которой законодательно обогащается только рис. В 
79 странах, где фортифицируется пшеничная мука, 
требуется добавление, по крайней мере, железа и 
фолиевой кислоты, за исключением Австралии, ко-
торая не включает железо. В то же время в Конго, 
Филиппинах, Венесуэле и Соединенном Королев-
стве, не добавляют фолиевую кислоту. Кроме того, 
в семи странах обогащается, по крайней мере, по-
ловина промышленно измельченной пшеничной 
муки добровольными усилиями без вмешательства 
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законодательства. В настоящее время считается, что 
примерно треть (31%) измельченной в мире пше-
ничной муки обогащена, по крайней мере, железом 
или фолиевой кислотой путем таких обязательных 
и добровольных усилий [60]. Другим примером мо-
жет послужить обогащение сахара витамином А в 
Центральной Америке. Систематическая проблема 
заключается в том, что наиболее подверженные ри-
ску категории людей либо не могут позволить себе 
обогащенные продукты питания, либо они вообще 
недоступны для них, особенно в странах с низким 
доходом. Тем не менее, фортификация, вероятно, бу-
дет перспективным направлением по сокращению 
дефицита витаминов и питательных микроэлемен-
тов, в том числе и для беременных женщин.

Необходимость в улучшении питания для репро-
дуктивного здоровья рекомендуется последователь-
но, хотя мероприятия не всегда доступны для многих 
молодых людей во всем мире. Следовательно, про-
граммы нутриентной поддержки, фортификации и 
мероприятия по здоровому питанию должны быть 
расширены с необходимой поддержкой социального 
и культурного сектора. В связи с долгосрочными ре-
зультатами по влиянию на репродуктивное здоровье, 
в том числе в межпоколенческом аспекте, необходимо 
обеспечить адекватное потребление микронутриен-
тов среди декретированных групп, особенно в дет-
ском возрасте – в первые несколько лет жизни, в под-
ростковом возрасте, в период беременности, а также 
во время лактации.

Таким образом, требуется дальнейшее внедрение 
и изучение эффективности программ по снижению 
дефицита питательных микроэлементов, которые 
должны улучшить общий нутритивный статус жен-
щин и мужчин, тем самым позитивно влияя как на 
состояние репродуктивного здоровья в рамках кра-
ткосрочного воздействия, так и на уменьшение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в концепции дол-
госрочных перспектив. 
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CD147 polyfunctionality and new diagnostic and therapy opportunities
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Резюме. В обзоре представлены современные представления об открытии, характеристике, молекулярной структуре, особенностях экспрессии 
в клетках различной природы, биологических функциях и регуляторных механизмах CD147 у человека в физиологических и патологических 
условиях. Обсуждается роль CD147 в регуляции активности клеток центральной нервной системы в норме и при нейродегенерации. 
Рассматривается участие CD147 в патологии центральной нервной системы, в частности в патогенезе болезни Альцгеймера. Описаны механизмы, 
с помощью которых CD147 регулируют уровень бета-амилоида. Представлены сведения о возможности применения CD147 в качестве мишени 
для фармакотерапии заболеваний центральной нервной системы.
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Особенности экспрессии CD147  
в клетках различной природы  

в (пато)физиологических условиях
CD147 (кластер дифференцировки 147), или ба-

зигин, также известен как HAb18G у человека [1]. 
У мышей CD147 обозначается как gp42 [2], у крыс 
– OX47 [3] и у кур – 5A11, HT7 или нейротелин [4]. 
Первоначально CD147 был назван фактором стиму-
ляции коллагеназы опухолевых клеток (TCSF), а за-
тем переименован в EMMPRIN [5]. Молекулярная 
масса CD147 составляет 50-60 кДа. Ген, кодирующий 
CD147, локализован в хромосоме 19р13.3 и содер-
жит 1797 пар нуклеотидов (п.н.) [6]. В 5’-области гена 
CD147 присутствует фрагмент длиной 30 п.н. (от 142 
до 112 п.н.), который содержит сайты связывания с 

Sp1-транскрипционным фактором (Sp1), AP1TFII и 
транскрипционным фактором EGR-2, которые важ-
ны для транскрипции CD147 [6]. Ген CD147/базигин 
мыши состоит приблизительно из 950 оснований и 
является высококонсервативным. Этот ген также со-
держит три участка Sp1 и два сайта связывания транс-
крипционного фактора AP2 в 5’-области. Кодирую-
щая область CD147 содержит 269 аминокислотных 
остатков, которые образуют два сильно гликозилиро-
ванных иммуноглобулин-подобных домена типа С2 в 
N-концевой внеклеточной части, 24 аминокислотных 
остатка, расположенных в трансмембранной области, 
и 39 аминокислотных остатков в С-концевой внутри-
клеточной части [6]. В 3’-области гена CD147 также 
имеются сайты связывания для гипоксия-индуциру-
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емого фактора транскрипции (HIF) [7]. Кроме того, в 
структуре гидрофобных доменов трансмембранной 
области CD147 имеются 21 высококонсервативных 
аминокислотных остатков, которые являются сиг-
нальной последовательностью и мембранным якорем 
[3].

Аминокислотная последовательность предполага-
емой трансмембранной области CD147 и ее соседних 
остатков является высококонсервативной, причем за-
ряженный остаток – глутаминовая кислота – присут-
ствует в середине предполагаемого трансмембранно-
го домена и не обнаруживается ни в каких известных 
субстратах γ-секретазы. Известно, что такие заряжен-
ные остатки обычно не встречаются в трансмембран-
ных белках [8]. Поэтому эта структурная особенность 
предполагает, что CD147 ассоциируется с другими 
мембранными белками, чтобы существовать в энер-
гетически стабильном состоянии. Действительно, 
CD147 ассоциируется с другими белками для общей 
сигнальной трансдукции при регуляции физиологи-
ческих функций, например, с интегрином α3-β1 [9], 
α6-β1 [10] или лактатным транспортером MCT1 [11].

Две иммуноглобулиноподобные структуры во 
внеклеточной области CD147 активируют матрикс-
ные металлопротеиназы (MMPs) [12]. Наконец, име-
ется три сайта гликозилирования Asn во внеклеточ-
ной области CD147. Обработка CD147 гликозидазой 
приводит к образованию белков с молекулярной мас-
сой от 28000 до 60000 дальтон, что указывает на то, 
что N-конец CD147 высоко гликозилирован. Димери-
зация в кристаллической структуре CD147 обеспечи-
вает его участие в регуляции продукции MMP2 [13].

Вторая изоформа CD147 названа CD147 Ig0-Ig1-Ig2 
и содержит один дополнительный иммуноглобулино-
вый домен во внеклеточной части [14]. Кроме того, 
были исследованы структура и биологическая функ-
ция домена Ig1-Ig2 и домена Ig0 у CD147. Специфиче-
ские внеклеточные формы, полученные из первичной 
изоформы CD147, называются CD147 Ig1-Ig2. В част-
ности, внеклеточные формы CD147 стимулируют его 
собственную экспрессию, а также влияют на высокий 
уровень секреции как ММР, так и провоспалитель-
ных цитокинов. CD147 был обнаружен первоначаль-
но в тканях глаза одновременно как клеточный, так 
и внеклеточный белок, участвующий в нормальном 
развитии сетчатки, а также в прогрессии ретиноб-
ластомы (RB) [15]. Huang et al. [16] обнаружили новую 
изоформу CD147, названную EMMPRIN-2, которая 
является основной изоформой в плоскоклеточной 
карциноме головы и шеи (HNSCC). EMMPRIN-2 так-
же может стимулировать MMP2 и активатор плазми-
ногена урокиназного типа (uPA), регулируя развитие 
и миграцию клеток HNSCC. Однако, домен CD147 Ig0 
сам по себе стимулирует высвобождение интерлейки-

на (IL)-6, секретируемого из клеток HEK293. CD147 
Ig0 может иметь свой собственный особый рецептор, 
отличный от рецептора других Ig-подобных доменов 
CD147, но специфический рецептор не идентифи-
цирован [14]. Кроме того, димер CD147 Ig0 является 
функциональной единицей, необходимой для прояв-
ления активности [14]. Более того, показано, что до-
мены CD147 Ig1-Ig1-Ig2, CD147 Ig1-Ig2 и CD147 Ig0 не 
взаимодействуют друг с другом [14], поэтому могут 
существовать некоторые косвенные взаимодействия, 
но их механизмы пока не известны. Интересно, что 
растворимые формы CD147 были обнаружены в 
глазной жидкости, синовиальной жидкости, клетках 
карциномы гортани человеческого эпителия HEp-2 и 
тромбоцитах или плазме человека [17]. В дальнейшем 
следует дополнительно подтвердить наличие сход-
ства между функциями этих растворимых форм и из-
вестных трансмембранных белков.

Экспериментальные данные свидетельствуют о 
том, что CD147 играет важную роль в ряде систем 
органов, включая систему групп крови [18], сердеч-
но-сосудистую систему [19], нервную систему [20] 
и иммунную систему [21]. Известно, что CD147 экс-
прессируется на эпителиальных клетках, эндотели-
альных клетках, фибробластах [22], мононуклеарных 
клетках периферической крови при псориазе [23], 
эритроцитах, тромбоцитах, клетках цитотрофобласта 
[24], базальном слое эпителия, содержащем стволо-
вые клетки [25], в гиппокампе, миндалине, сердце и 
плаценте [26], в эктопической эндометриальной тка-
ни [27], в коже при системной красной волчанке [28], 
в синовиальной суставной ткани при ревматоидном 
артрите (RА) [29], в плазме пациентов с волчаночным 
нефритом [30], в моноцитах периферической крови и 
Т-лимфоцитах пациентов с анкилозирующим спон-
дилоартритом [31].

В работах на модели энцефаломиелита у мышей 
[32] было обнаружено, что CD147 участвует в ми-
грации клеток, опосредованной матриксной метал-
лопротеиназой, через базальную мембрану в парен-
химу центральной нервной системы (ЦНС). Другое 
исследование также показало, что CD147 играет ре-
шающую роль в адгезии лейкоцитов к эндотелиаль-
ным клеткам, что является первой стадией миграции 
иммунных клеток в ЦНС. При рассеянном склерозе 
в отделах мозга, охваченных воспалением, блокада 
CD147 уменьшает экспрессию интегрина 4 на Т-лим-
фоцитах за счет ингибирования транслокации ядер-
ного фактора κB (NF-κB) в ядро [21]. CD147 влияет на 
адгезию лейкоцитов, изменяя экспрессию интегрина 
4 через NF-κB-зависимый сигнальный путь. Кроме 
того, CD147 играет важную роль в миграции поло-
вых клеток и их выживаемости/апоптозе в процессе 
сперматогенеза [33]. У пациентов с острым коронар-
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ным синдромом с нестабильными бляшками в коро-
нарных артериях экспрессия CD147 увеличивается на 
макрофагах и гладкомышечных клетках, однако гене-
тический полиморфизм CD147 не является важным 
фактором при инсульте, развивающемся вследствие 
облитерации сосудов атеросклеротическими бляшка-
ми [34]. Аберрантная экспрессия CD147 может быть 
патогенетически связана с развитием отека головно-
го мозга, вызванного субарахноидальным кровоиз-
лиянием (SAH) [35], но доказательства прямого уча-
стия CD147 в генезе SAH требуют дальнейшего под-
тверждения.

CD147 регулирует продукцию ММРs при различ-
ных физиологических и патологических условиях. 
Результаты биопсии при RA показали, что синовиаль-
ная мембрана и соседние фибробласты продуцируют 
различные MMP [36], и эти белки регулируют распоз-
навание большого количества разновидностей им-
мунных клеток, а также клеточную дифференциров-
ку в костной и хрящевой ткани. Уровень экспрессии 
CD147 на CD14+ моноцитах у пациентов с RA значи-
тельно ниже уровня контроля [29]. При циррозе пе-
чени трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1) 
стимулирует экспрессию CD147, которая, в свою оче-
редь, индуцирует секрецию коллагена I и MMP2, ак-
тивирующих липоциты; примечательно, что сниже-
ние экспрессии CD147 соответствует редуцированию 
выраженности патологического процесса [22]. CD147 
способствует и развитию фиброза легочной ткани, но 
насколько это похоже по механизму участия на раз-
витие цирроза печени, не ясно. В матке экспрессия 
CD147 увеличивается при стимуляции рецептора 30, 
сопряженного с G-белком, (G protein-coupled receptor 
30 (GPR30)) в эпителиальных клетках матки человека, 
что впоследствии активирует продукцию MMP [37]. 
CD147 регулирует экспрессию нескольких изоформ 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и плацен-
тарного фактора роста (PLGF) [38] и влияет на функ-
цию клеток трофобласта. CD147, экспрессируемый 
эпителиальными клетками, модулирует функции бы-
чьих эндометриальных клеток во время беременно-
сти путем регуляции секреции MMPs в эндометрии, 
а некоторые стероиды яичников, такие как прогесте-
рон, могут увеличивать экспрессию CD147 [39]. Кро-
ме того, CD147 изменяет профиль экспрессии генов 
в стромальных клетках матки, которые важны для 
имплантации.

Регуляция экспрессии CD147  
и CD147-сопряженные механизмы  

сигнальной трансдукции
С повышенной экспрессией CD147 в клетках раз-

личных тканей коррелирует экспрессия некоторых 
цитокинов и белков, таких как IGF-I (инсулинопо-
добный фактор роста-I) [40], TGF-β1 [22], EGF (эпи-

дермальный фактор роста) [41], cPLA2ε (цитозольная 
фосфолипаза А2ε) [42], галектин-3 [43] и лейкотриен 
В4 (LTB4) [34]. К основным факторам, влияющим 
на экспрессию CD147, относят гипоксическое ми-
кроокружение, факторы транскрипции, эстрадиол, 
гормоны и рецепторы GPR30. Например, блокиро-
вание CD147 и интегрина-β1 на поверхности клеток 
пигментного эпителия сетчатки (retinal pigmented 
epithelium, RPE) ингибирует связывание с галекти-
ном-3, сопровождающееся подавлением прикрепле-
ния и распространения клеток RPE, что свидетель-
ствует о регуляторном влиянии галектина-3 на обра-
зование кластера CD147/интегрин-β1.

В последние годы внимание сфокусировано на 
факторах транскрипции, регулирующих экспрес-
сию CD147, таких как Sp1, EGR-2 (транскрипцион-
ный фактор-2 раннего ростового ответа) и HIF-1. 
Так, определен сайт связывания Sp1 и подтверждена 
его важная роль в повышении активности промото-
ра гена CD147 [44]. Анализ данных показывает, что 
в различных тканях разные регуляторные молекулы 
(гормоны, цитокины) влияют на экспрессию CD147. 
Например, эстрадиол, действуя через рецептор 
GPR30, может увеличивать экспрессию CD147 в клет-
ках матки [37, 40], тогда как окисленные липопротеи-
ны низкой плотности усиливают экспрессию CD147 в 
тромбоцитах человека и в гладкомышечных клетках 
коронарных сосудов, а липопротеины высокой плот-
ности или моноклональные антитела анти-LOX-1 
уменьшают экспрессию CD147 [17]. Применение ми-
ноциклина значительно снижает активность CD147 и 
MMPs в атеросклеротических бляшках.

При нормальных физиологических процессах 
или при заболеваниях неопухолевой природы CD147 
функционально сопряжен с MCT (монокарбокси-
лат-транспортерами) и выступает в качестве рецеп-
тора для других белков, которые взаимодействуют с 
CD147 для выполнения своих функций. Например, 
монокарбоксилатные MCT транспортеры важны для 
развития пигментного эпителия сетчатки (RPE), по-
этому в сетчатке мышей в плазматической мембра-
не работает белковый комплекс, сформированный 
CD147 и MCT. Кроме того, при подавлении экспрес-
сии CD147 мыши теряют зрение, так как в RPE пре-
кращается перенос питательных веществ в результате 
отсутствия сопряжения МСТ с мембраной и наруше-
ния транспорта лактата, пирувата [45]. В эксперимен-
тах на изолированном сердце крысы Zhu et al. обна-
ружил повышение экспрессии MCT4 при глобальной 
ишемии, усиление экспрессии MCT1 на ранних ста-
диях реперфузии и увеличение экспрессии CD147 
при ишемически-реперфузионном повреждении [11]. 
Kanyenda et al. [20] показал, что повышенная экспрес-
сия CD147 в культуре кортикальных нейронов кры-
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сы защищает их от токсичности Aβ42 (амилоида-β), 
но только при добавлении к культуре нейронов ре-
комбинантного белка циклофилина А (Cyp-A). Как 
показали исследования с использованием антител к 
CD147 или siRNA, CD147 экспрессируется на клетках 
трофобласта человека и регулирует имплантацию. 
Показано, что экспрессия CD147 ярко выражена в 
клетках яйценосного бугорка, а также в эндометри-
альном эпителии матки и трофобласте бластоцисты, 
взаимодействующих между собой во время имплан-
тации [46]. Хотя механизм, лежащий в основе разви-
тия преэклампсии в результате снижения экспрессии 
CD147 в плаценте, неясен, было высказано предпо-
ложение, что ингибирование ферментативной ак-
тивности MMP2, MMP9 и uPA может вызвать такой 
эффект [24]. Интересно, что CD147 опосредует адге-
зию зародышевых клеток к клеткам Сертоли и имеет 
важное значение для сперматогенеза, у CD147-нока-
утных мышей экспрессия молекулы снижается [47], 
что может являться причиной мужского бесплодия. 
Наконец, недавно было установлено, что CD147 яв-
ляется рецептором для PfRh5, имеющим важное 
значение для инвазии в эритроциты большинства 
штаммов Plasmodium falciparum, наиболее опасного 
вида малярийных плазмодиев, которые вызывают 
малярию у человека [48]. CD147 является также важ-
ным рецептором организма-хозяина для PilE и PilV 
(менингококковых белков пилинов) при менингите, 
вызванном Neisseria meningitidis, который приводит к 
развитию септического шока [49].

Недавние исследования выявили новые сигналь-
ные пути для объяснения регуляторных механизмов 
CD147 в норме и при патологии. Например, CD147 
участвует в активации сигнального пути NF-κB, отве-
чающего за процессы воспаления при ревматоидном 
артрите (RA). Новые данные свидетельствуют о том, 
что в тканях суставов пациентов с RA наблюдаются 
взаимодействия между внеклеточной формой цикло-
филина А (Cyp-A), синтезированной фибробласто-
подобными синовиоцитами, и CD147, экспрессиро-
ванного макрофагами, что может способствовать 
развитию артрита [36]. Установлено, что внеклеточ-
ная форма Cyp-A стимулирует фосфорилирование 
ERK1/2 (экстрацеллюлярной сигнал-регулируемой 
киназы 1/2) и NF-κB, вероятно, тем самым модулируя 
процессы повреждения ткани при развитии воспа-
ления. Циклоспорин ингибирует экспрессию CD147, 
влияя при этом на экспрессию MCT1, поскольку 
CD147 регулирует MCTs путем связывания с цикло-
филинами и FKBPs (FK506-связывающими белками) 
[50]. Циклоспорин A-индуцированное подавление 
экспрессии CD147 сопровождается уменьшением 
активированных (фосфорилированных) форм IKKγ 
(IκB киназы γ) и p65 (белка семейства NF-κB) в ответ 

на потерю соли у крыс, подвергнутых воздействию 
нефротоксических факторов [50]. Наконец, CD147 яв-
ляется мощным индуктором экспрессии мРНК IL-18 
и белков в кардиомиоцитах взрослых мышей (ACM), 
главным образом, путем индуцирования сайтов свя-
зывания NF-κB и AP1 (активирующего протеина-1) 
с промотором гена IL-18 через Rac1-опосредован-
ную PI3K/Akt/IKK (фосфоинозитид-3-киназа/киназа 
AKT/киназа IKK)-зависимую деградацию IκB-α (ин-
гибиторного белка IκB киназа α) и MKK7/JNK (киназа 
MKK7/с-Jun-N-терминальная киназа)-сопряженную 
активацию AP1 [51]. Эти результаты демонстрируют 
способность CD147 и IL-18 совместно формировать 
ответный механизм при повреждении миокарда, при-
водящий к его ремоделированию. CD147 также акти-
вирует цАМФ-связывающий белок и регулирует в до-
зо-зависимой манере экспрессию MMPs и тканевых 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ (TIMPs) 
в АСМ, но детальный механизм этих процессов неиз-
вестен [51].

CD147 также был признан в качестве рецепто-
ра, имеющего важное значение для инфицирования 
малярией, который, возможно, может быть исполь-
зован в профилактике и лечении малярии, включая 
анти-CD147 терапию лекарственно-устойчивой ма-
лярии [48].

Интересны перспективы применения CD147 в 
кардиологической практике. Так, CD147 является по-
тенциальной терапевтической мишенью при небла-
гоприятном ремоделировании миокарда [51]. Коль 
скоро экспрессия CD147 усиливается на макрофагах 
и гладкомышечных клетках у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом с нестабильными бляшками в 
коронарных артериях, а лейкотриен В4 (LTB4) может 
стимулировать экспрессию CD147 на THP-1 моноци-
тарных клетках человека, было высказано предполо-
жение о том, что CD147 участвует в образовании не-
стабильных бляшек и прогрессировании атероскле-
ротического процесса [34]. Поэтому перспективным 
является изучение эффективности блокаторов или 
модуляторов активности CD147 в лечении пациентов 
с острым коронарным синдромом.

CD147 в регуляции активности клеток  
центральной нервной системы в норме  

и при нейродегенерации
Многочисленные экспериментальные данные сви-

детельствуют о том, что CD147, экспрессируясь в тка-
ни головного мозга, выполняет важные регуляторные 
функции. Экспрессия этой молекулы регистрируется 
в нейронах, клетках глии, а также в клетках эндотелия 
церебральных микрососудов. Известно, что CD147 
способствует выживанию и сохранению функции 
фоторецепторов благодаря поддержанию экспрессии 
MCTs в плазматической мембране фоторецепторов 
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[52] и возрастанию активности GLUT1 (транспорте-
ра глюкозы I типа) в колбочках сетчатки [53]. Кроме 
того, повреждение гена CD147 у мышей и дрозофил 
(D. melanogaster) приводит к нечувствительности к 
раздражающим запахам [54]. Особого внимания за-
служивает экспрессия CD147 на клетках церебраль-
ного эндотелия, которая, вероятно, участвует в регу-
ляции проницаемости гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ) и, как свидетельствуют экспериментальные 
данные, увеличивается после повреждения головного 
мозга [55]. С учетом предполагаемой роли лактата, 
продуцируемого периваскулярной астроглией, в кон-
троле структурно-функциональной целостности ГЭБ, 
весьма логичным представляется участие CD147, со-
пряженного с MCT клеток эндотелия, в регуляции 
астроцит-эндотелиального взаимодействия.

Показано, что у CD147-дефицитных мышей про-
являются различные поведенческие аномалии, неко-
торые из которых могут быть объяснены дефицитом 
экспрессии в сенсорных органах. Эти сведения со-
гласуются со сверхэкспрессией CD147 в некоторых 
подобластях коры головного мозга, включая гиппо-
камп и миндалину [54]. Что касается молекулярных 
основ действия CD147 в нервной системе, то взаи-
модействие с MCTs также важно, как и взаимодей-
ствие нейронов и глиальных клеток в обмене энергии 
в процессе выделения-потребления лактата. Кроме 
того, известно, что в синапсах Drosophila melanogaster 
CD147 имеет важное значение в процессах регуляции 
распределения и высвобождения синаптических пу-
зырьков [56]. У мутантных форм дрозофил эти регу-
ляторные функции CD147 нарушены с сопутствую-
щими нарушениями сети актиновых филаментов.

Установлено, что CD147 играет роль в патологии 
центральной нервной системы. Болезнь Альцгеймера 
(БА), рассеянный склероз, гипоксия/ишемия сопро-
вождаются повышением уровня экспрессии CD147, 
коррелирующего с продукцией MMPs в ткани голов-
ного мозга [57]. Имеются убедительные доказатель-
ства того, что экспрессия CD147 модулирует уровень 
бета-амилоида (Aβ), нейротоксического пептида, 
вовлеченного в дегенерацию нейронов при болезни 
Альцгеймера [58]. При исследовании влияния CD147 
на активность гамма-секретазы установлено, что нок-
даун CD147 приводит к заметному увеличению про-
дукции бета-амилоидных пептидов. Кроме того, «вы-
ключение» гена CD147 у мышей приводит к потере 
памяти и дезориентации, что характерно для болезни 
Альцгеймера.

Механизмы, с помощью которых CD147 регулиру-
ют уровень Aβ, остаются до конца невыясненными. 
Было высказано предположение и получены первые 
экспериментальные подтверждения того, что CD147, 
экспрессируемый клетками эндотелиальной и астро-

глиальной природы в ГЭБ, может выступать в каче-
стве молекулы-«хаба», интегрирующей несколько 
сигнальных путей, активированных при реализации 
механизмов ангиогенеза и барьерогенеза (MCT-опо-
средованный транспорт лактата, гамма-секретаза-о-
посредованный синтез бета-амилоида, экспрессия 
матриксных металлопротеиназ MMP). Считается, что 
CD147 может быть участником нейрон-глиальных 
взаимодействий и регулировать процессы нейровос-
паления [8].

Установлено, что CD147 оказывает влияние на 
активность γ-секретазного (пресенилинового) ком-
плекса, который осуществляет внутримембранный 
эндопротеолиз белка-предшественника амилоида 
[59], однако как реализуется такое взаимодействие до 
конца не расшифровано. Вместе с тем, известно, что 
такое влияние не сопряжено с изменением процессов 
транспорта амилоида [8].

Будучи структурной единицей гамма-секретазно-
го комплекса, CD147 подавляет продукцию бета-а-
милоида, а снижение экспрессии CD147 в клетках го-
ловного мозга вызывает увеличение продукции этого 
белка [8]. В этом контексте интересно отметить, что 
делеция гена, кодирующего CD147, у мышей приво-
дила к различным неврологическим нарушениям, 
включая серьезные дефекты развития нервной систе-
мы, выраженные дефициты пространственного обу-
чения в тестировании в водном лабиринте Морриса 
и дефицит рабочей памяти. Иными словами, у таких 
мышей был определен фенотип поведения, аналогич-
ный наблюдаемому в трансгенных эксперименталь-
ных моделях болезни Альцгеймера [60].

С открытием CD147 в качестве интегральной 
субъединицы нативного комплекса γ-секретазы, по-
лучение деталей молекулярного механизма участия 
CD147 в процессинге белка-предшественника ами-
лоида станет решающим шагом в понимании молеку-
лярных процессов развития хронической нейродеге-
нерации и в разработке терапевтических средств для 
лечения нейродегенерации альцгеймеровского типа 
[58].

К сожалению, имеется критически мало инфор-
мации о возможности применения CD147 в качестве 
мишени для фармакотерапии заболеваний централь-
ной нервной системы. Так, показано, что подавление 
экспрессии CD147 может использоваться для лече-
ния отека головного мозга после субарахноидально-
го кровоизлияния (SAH) [35], а анти-CD147 терапия 
может препятствовать проникновению лейкоцитов 
в ЦНС при терапии рассеянного склероза [21]. При-
влекательной является возможность модуляции экс-
прессии и активности CD147 в клетках церебральных 
сосудов для коррекции тонуса и проницаемости сосу-
дистой стенки или для коррекции нейровоспаления. 
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Необходимы дополнительные экспериментальные и 
клинические наблюдения для оценки эффективности 
способов снижения амилоидогенной активности в 
ткани головного мозга, а также коррекции метаболи-
ческих нарушений и локальной инсулинорезистент-
ности за счет регуляции экспрессии CD147 при ней-
родегенерации альцгеймеровского типа.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ НАНОЧАСТИЦ МЕТАЛЛОВ ДЛЯ ЦЕЛЕЙ 
РЕГЕНЕРАТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ
И. А. Шурыгина, М. Г. Шурыгин
Иркутский научный центр хирургии и травматологии, г. Иркутск 664003, Российская Федерация

Резюме. В обзоре обсуждена возможность использования наночастиц металлов и их оксидов, а также селена для целей регенеративной 
медицины. Показано, что наночастицы серебра, золота, платины, селена и меди, а также оксидов цинка, тантала, железа и диоксида титана 
обладают потенциальным терапевтически эффектом. Очерчены перспективы применения серебра в наноразмерной форме для заживления ран. 
Показано, что наночастицы благородных металлов, таких как золото, палладий и платина, действуют как антиоксиданты благодаря их высокой 
каталитической активности. Продемонстрировано значительное влияние матрицы на свойства нанокомпозитного материала, в частности на 
его токсичность и биодоступность. Таким образом, фармацевтические нанотехнологии с применением наночастиц металлов перспективны для 
использования в регенеративной медицине в ближайшем будущем. 
Ключевые слова: нанокомпозит, наночастицы серебра, наночастицы золота, наночастицы селена, заживление ран, регенеративная медицина, 
биодоступность.
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Abstract. The review discusses the possibility of application, for the purposes of regenerative medicine, of nanoparticles of metals and their oxides, as well 
as selenium. It is shown that nanoparticles of silver, gold, platinum, selenium and copper, as well as oxides of zinc, tantalum, iron and titanium dioxide 
have potential therapeutic effect. Perspectives of silver application in nanoscale form for wound healing are outlined. It has been shown that noble metal 
nanoparticles, such as gold, palladium and platinum, act as antioxidants due to their high catalytic activity. A significant influence of matrix on the properties 
of nanocomposite material, on its toxicity and bioavailability in particular, is demonstrated. Thus, pharmaceutical nanotechnologies with application of metal 
nanoparticles are promising for the use in regenerative medicine in the nearest future.
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Нанотехнологии в настоящее время находят все 
более широкое применение в различных сферах 
жизни. Не осталась в стороне и медицина. За по-
следние годы данные технологии все шире приме-
няются для регенеративной медицины, разработ-
ки новых способов стимуляции регенерации [1]. 
Заживление ран и регенерация – одно из наиболее 
динамично развивающихся направлений регенера-
тивной медицины. В управлении регенерацией наи-
более  часто используются наночастицы серебра, 
золота, платины, селена, тантала и меди, а также 
оксиды цинка, тантала, железа как  потенциальные 
терапевтические агенты.

Наиболее широкий круг исследований посвящен 
применению серебра в наноформе для заживления 
ран. Способность  наночастиц серебра оказывать 

выраженные антибактериальный эффект хорошо из-
вестна в медицине [2-5].

Применение серебра в наноформе в составе мазей, 
повязок [6-9] именно для целей профилактики конта-
минации раны [10], либо для лечения инфицирован-
ной раны [11] описано в большом числе работ. Авторы 
отмечают высокую эффективность наночастиц сере-
бра как антибактериальных агентов [12, 13], а также 
нанокомпозитов, в состав которых входит серебро в 
наноразмерной форме [14, 15] и нановолокон [16, 17].

Однако некоторым исследователям удалось ком-
бинировать антибактериальный и пролиферативный 
эффекты нанокомпозитов серебра. При этом в каче-
стве наностабилизирующей матрицы применялись 
различные полимеры, способные дополнять антибак-
териальные свойства наночастиц серебра способно-
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стью усиливать репаративный эффект, ускорять эпи-
телизацию раны.

В частности показано, что наночастицы серебра, 
стабилизированные мексидолом и поливинилпирро-
лидоном, значительно снижают микробную контами-
нацию и ускоряют заживление раны при использова-
нии на модели  формирования некротических очагов 
у крыс введением 10% раствора хлорида кальция в 
подчелюстную область [18]. 

В другом исследовании показано, что наночасти-
цы серебра-пиридоксина не только активны в отно-
шении микробных агентов, наиболее часто выделяе-
мых из ожоговой раны, но и способны индуцировать 
пролиферацию и миграцию кератиноцитов и фибро-
бластов, способствуют ускорению заживления раны у 
мышей, страдающих диабетом [19].

Аналогичные результаты  продемонстрировали 
Abdel-Mohsen et al. (2017) при применении наноком-
позита серебра на гиалуронане для лечения раневого 
процесса у крыс, страдающих и не страдающих сахар-
ным диабетом [20]. 

Установлено, что наночастицы серебра, стабили-
зированные  хитозаном и  поливиниловым спиртом, 
не только ингибируют рост бактерий, но и обладают 
способностью ускорять репарацию раны [21]. Авторы 
связывают данное явление с дополнительными свой-
ствами, которые придают хитозан и поливиниловый 
спирт, входящие в состав нанокомпозита. Авторами 
раскрыт и предполагаемый механизм действия – по-
вышение уровня экспрессии генов, активируемых  
сигнальным путем TGFβ1 (трансформирующий фак-
тор роста-бета1) / Smad, таких как TGFβ1, TGFβRI, 
TGFβRII, коллаген I, коллаген III, pSmad2 и pSmad3  
[22].

В оригинальном исследовании, представленном 
R. Zhang et al. (2015), показано, что наночастицы се-
ребра способствуют пролиферации мезенхимальных 
стволовых клеток и остеогенной дифференцировке 
in vitro. Наночастицы серебра, инкапсулированные 
в коллаген, способствовали формированию костной 
мозоли в зоне перелома на модели повреждения бе-
дренной кости мыши. Авторы считают, что наноча-
стицы серебра могут способствовать образованию 
костной мозоли как за счет   хемоаттрактантного дей-
ствия и привлечения в зону перелома  мезенхималь-
ных стволовых клеток и фибробластов, так и за счет 
индукции пролиферации мезенхимальных стволовых 
клеток и индукции остеогенной дифференцировки 
мезенхимальных стволовых клеток через активацию 
TGFβ / BMP (костный морфогенетический протеин)  
[23]

Установлено,  что наночастицы серебра, стабили-
зированные дендримером, проявляют выраженные 
противовоспалительные свойства. Данный эффект 

был обнаружен как на модели клеточных линий 
RAW264.7 и  J774.1, стимулированных введением ли-
пополисахарида, так и на модели ожоговой раны у 
мышей [24].

Нанокомпозит серебра на основе оригинальной 
матрицы - катионного биополимерного гуарового ал-
киламина - на модели раневого процесса у грызунов 
продемонстрировал ускорение  заживления и улуч-
шение эстетического вида послеоперационного руб-
ца. Авторы делают вывод, что данный материал инду-
цирует пролиферацию и миграцию кератиноцитов в 
зону  повреждения  [25].

Для нанокомпозитов серебра характерна корре-
ляция между концентрацией раствора композита и 
антибактериальными и цитотоксическими свойства-
ми.  Так, [26] показали, что для композита серебра 
на сополимере поли-L-молочной кислоты и поли- 
ϵ--капролактона концентрация 0.25 wt% наночастиц 
серебра не токсична для культуры клеток фибробла-
стов, клетки сохраняют свою морфологию и хорошо 
делятся. Эта же концентрация достаточна для реа-
лизации антимикробной активности в отношении 
Staphylococcus aureus and Salmonella enterica. 

Дозозависимый антибактериальный и  цитоток-
сический эффект наночастиц серебра в  отношении 
мезенхимальных стволовых клеток и остеобластов 
отметили L. Pauksch et al.  (2014). После 21 дня ин-
кубации клеток с наночастицами серебра снижение 
жизнеспособности мезенхимальных стволовых кле-
ток и остеобластов наблюдалось при концентрации 
наночастиц 10 мкг / мл [27].

Нашими исследованиями показано, что бактерио-
статическая концентрация наночастиц нуль-валент-
ного металлического серебра, стабилизированные 
сульфатированным арабиногалактаном, в отношении 
E. coli ATCC 25922, S. aureus АТСС 25923, S. aureus 
ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 27853 варьируется в 
интервале от 3 до 100 мкг/мл и выше, бактерицидная 
– от 10 до 100 мкг/мл и выше, при этом концентрации 
нанокомпозита, токсичные в отношении изолирован-
ных лимфоцитов периферической крови человека, 
составляют 5 мкг/мл [4, 28]. 

Оригинальный нанокомпозит серебра, в котором 
наночастицы серебра ассоциированы с наноразмер-
ными силикатными пластинками в отношении нано-
частицы серебра/силикатные пластики равном 7/93 
[29], продемонстрировал низкую цитотоксичность. 
На моделях ожоговой раны и хирургической раны 
продемонстрированы антибактериальные свойства 
нанокомпозита, ускорение заживления раны.

Было обнаружено, что наночастицы серебра ло-
кализуются в митохондриях в клеточной линии Hep 
G2.  IC 50 для них составляет  251 мкг/мл. Установ-
лено, что, несмотря на то, что наночастицы серебра 
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вызывают окислительный стресс, клеточные анти-
оксидантные системы запускаются и предотвращают 
окислительное повреждение (снижаются содержания 
глутатиона, супероксиддисмутазы, каталазы). Кроме 
того определено, что наночастицы серебра индуциру-
ют апоптоз в концентрациях до 250 мкг/мл, что может 
благоприятствовать репарации. Исследования острой 
дермальной токсичности на гелей,  содержащих нано-
частиц серебра, на крысах Sprague-Dawley показали 
полную безопасность для местного применения [30].

Нами изучена возможность применения гидро-
фильного геля наночастиц серебра, стабилизирован-
ные арабиногалактаном или его сульфатированным 
производным, для лечения ран и ожогов. На моде-
ли неинфицированной линейной кожно-мышечной 
раны у самок  крыс линии Wistar установлено, что 
применение 1% нанокомпозита серебра на арабино-
галактане уменьшило выраженность нейтрофильной 
инфильтрации в области раны по сравнению с кон-
трольной группой, снизило отек, ускорило эпителиза-
цию раны - на 3 сутки раневого процесса, в то же вре-
мя сроки эпителизации в группе контроля - на 7 сутки 
процесса. На модели ожоговой раны установлено, что 
применение  гелей, содержащих 1% нанокомпозит се-
ребра на арабиногалактане или  1% нанокомпозит се-
ребра на сульфатированном арабиногалактане уско-
ряет процесс эпителизации ожоговой раны как по 
сравнению с контрольной группой [31].

Рассматривается возможность применения нано-
частиц благородных металлов для целей регенератив-
ной медицины. Полагают, что наночастицы благород-
ных металлов, такие как наночастицы золота, палла-
дия  и платины, могут действовать как антиоксидан-
ты благодаря их высокой каталитической активности.

В частности, как перспективное средство рассма-
триваются наночастицы золота. Однако потенциаль-
ная токсичность данных наночастиц делает необхо-
димой разработку материалов, содержащих наноча-
стицы золота, с контролируемой реализацией нано-
частиц из композитов и сниженной токсичностью. 

Продемонстрировано, что наночастицы золота, 
окруженные оболочкой из кремния, могут способ-
ствовать пролиферации эмбриональных фиброб-
ластов  мыши линии NIH / 3T3.  При этом нано-
частицы удерживаются матрицей нанокомпозита 
и не проникают внутрь фибробластов. На модели 
кожной асептической раны показано, что данный 
наноматериал может стимулировать заживление 
раны, что потенциально связано с противовоспа-
лительным и антиоксидантным действием наноча-
стиц золота [32]  

Наночастицы золота в качестве антиоксидантных 
средств с успехом испытаны на модели кожной раны 
у мышей, страдающих сахарным диабетом. Показа-

но, что смесь наночастиц золота, эпигаллокатехина 
галлата и α-липоевой кислоты ускоряет заживление 
ран и снижает экспрессию  конечных продуктов гли-
колиза. В течение 7 дней лечения значительно повы-
шается уровень вазоэндотелиального фактора ро-
ста, снижается уровень ангиопоэтина-2. Экспрессия 
CD68 значительно снижалась со 3-го дня по 7-й день. 
Результаты показывают, что комбинация наночастиц 
золота, эпигаллокатехина галлата и α-липоевой кис-
лоты ускоряет заживление кожной раны при диабете 
через регуляцию ангиогенеза и противовоспалитель-
ные эффекты [33] 

Наночастицы палладия и  платины перспективны 
для целей регенеративной медицины. Препарат, со-
держащий  наночастицы палладия и  платины, полу-
чен в Японии еще в 1936 г. доктором Ishizuka.  Данный 
раствор наночастиц носит имя PAPLAL (Toyokose 
Pharmaceuticals, Japan). PAPLAL состоит из смеси на-
ночастиц палладия в концентрации 0,3 мг/мл и на-
ночастиц платины - 0,2 мг/мл. Shibuya S. et al. (2014) 
исследовали защитные эффекты PAPLAL против воз-
растных изменений кожи у мышей при трансдермаль-
ном применении. Показано, что данный препарат 
восстанавливает толщину кожи, снижает пероксида-
цию липидов, нормализует уровни экспрессии генов 
Col1a1, Mmp2, Has2, Tnf-α, Il-6, and p53 в коже [34].

Имеются единичные работы, посвященные приме-
нению оксида цинка для регенерации и заживления 
ран [35]. Так, показано, что нановолокна, покрытые 
цефазолином и оксидом цинка, демонстрируют боль-
шую активность в отношении Staphylococcus aureus  
по сравнению с раздельным применением наноча-
стиц цинка оксида и цефазолина. Применение зтих 
же нановолокон ускоряет заживление ран у крыс ли-
нии Wistar. Гистологические исследования показали, 
что данный композитный материал улучшает адге-
зию клеток, миграцию эпителия, ускоряет синтез кол-
лагена [36].

P. T. Kumar et al. (2012) применяли повязки, содер-
жащие композит гидрогеля хитозана и наночастицы 
оксида цинка.  Продемонстрирована хорошая анти-
бактериальная активность данной повязки, не ток-
сичность для фибробластов кожи человека. В иссле-
дованиях in vivo у крыс Sprague-Dawley установлено, 
что эти нанокомпозитные материалы улучшают за-
живление ран и способствуют более ранней  реэпите-
лизации раны  и синтезу  коллагена [37].

Гидрогели наночастиц цинка оксида на основе аль-
гината натрия показали значительное антибактери-
альное действие в отношении Pseudomonas aerigunosa 
и Bacillus cereus и биосовместимость с мононуклеар-
ными  клетках периферической крови  и фибробла-
стами [35]. Доказано ранозаживляющее действие на-
ночастиц титана оксида [38].
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Достаточно перспективно применение селена в 
наноформе для целей регенеративной медицины. Из-
вестно, что наноселен является высокоэффективным 
антиоксидантом длительного действия. 

Наночастицы селена в форме  5 % мази показали 
хороший ранозаживляющий эффект на модели кож-
ного дефекта  крыс линии  Wistar, ускорив заживле-
ние  до 85 % в течение 18 дней по сравнению со стан-
дартной мазью [39].

В нашем исследовании [40, 41]  использован на-
нокомпозит селена и арабиногалактана, содержа-
щий 0.54% селена [42]. Методами конфокальной и 
флуоресцентной микроскопии изучено воздействие 
оригинального нанокомпозита элементного селена 
и гетерополисахарида арабиногалактана на скорость 
кальцификации костной мозоли при травматическом 
повреждении в эксперименте. Установлено, что при 
локальном повышении концентрации селена в зоне 
травматического повреждения наблюдается низкая 
интенсивность минерализации формирующейся 
костной мозоли, замедление формирования костного 
регенерата.

Установлено, что наночастицы меди модулируют 
клетки, цитокины и факторы роста, участвующие в 
заживлении ран, лучше, чем ионы меди [43].

Нанокомпозит меди на основе хитозана на мо-
дели кожного дефекта у крыс Wistar значительно 
ускорял заживление ран. При этом наблюдались по-
вышенная концентрация фактора роста эндотелия 
сосудов и TGF-β1. Концентрация фактора некроза 
опухоли α была значительно снижена, а интерлейки-
на-10  -увеличена. Гистологическая оценка показала 
более активную пролиферацию фибробластов, отло-
жение коллагена и реэпителизацию после лечения 
нанокомпозитом меди на основе хитозана. Таким 
образом, нанокомпозит меди на основе хитозана эф-
фективно улучшает заживление кожных ран путем 
модуляции различных клеток, цитокинов и факто-
ров роста в течение различных фаз процесса зажив-
ления [43].

У наночастиц оксида меди доказано наличие ан-
тибактериальной активности в отношении Klebsiella 
pneumoniae, Shigella dysenteriae, Staphylococcus aureus, 
Salmonella typhimurium и Escherichia coli, а также спо-
собности ускорять заживление ран у крыс Wistar  [44].

Благодаря своим  специфическим особенностям 
наночастицы, такие как нанокапсулы, полимеросо-
мы, липидные наночастицы и полимерные наноком-
плексы, являются идеальными носителями для улуч-
шения доставки лекарств (факторов роста и т. д.), на-
правленных на заживление ран [45].

Очень перспективным направлением является 
использование свойств магнитных наночастиц для 
целевой доставки биологически активных веществ, 

лекарственных средств для целей регенеративной 
медицины [46]. Например, применяли магнитные на-
ночастицы для целевой доставки антиоксидантных 
ферментов (каталазы и супероксиддисмутазы) в эн-
дотелиальные клетки [47]. 

Таким образом, нанотехнологии находят все более 
широкое применение в регенеративной медицине. 
Судя по росту количества публикаций, посвященных 
данной проблеме, в ближайшее время фармацевти-
ческие нанотехнологии будут все шире применяться 
для целей регенеративной медицины, эксплуатируя 
не только прямые эффекты нанокомпозитов, но и их 
способность целевой адресной доставки лекарствен-
ных средств в зону повреждения.
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1Клинический противотуберкулезный диспансер, Омск 644058, Российская Федерация
2Омский государственный медицинский университет, Омск 644099, Российская Федерация

Эпидемиологическую ситуацию по туберкулезу в Российской Федерации нельзя считать абсолютно благополучной. Ухудшают эпидемиологическую 
ситуацию по туберкулезу пациенты с хроническими процессами в легочной ткани и наличием множественной лекарственной устойчивости 
возбудителя, что создает дополнительный резервуар туберкулезной инфекции. 
Целью исследования явился анализ заболеваемости всеми формами и внелегочным туберкулезом в Омской области в сравнении с показателями 
Сибирского федерального округа и России для прогнозирования ситуации. 
Материал и методы. Использовались основные отчетные статистические формы. 
Результаты. Показатели заболеваемости по туберкулезу на территории Омской области предприняли тенденцию к снижению с 2010 г., что на 9 лет 
позже, чем по России в целом. Установлено влияние освободившихся из пенитенциарных учреждений на заболеваемость туберкулезом, особенно в 
настоящее время в связи с высокой частотой регистрации больных с ВИЧ-инфекцией. В отдельные годы каждый четвертый больной туберкулезом в 
Омской области заболевал специфическим процессом в местах лишения свободы. В 2015 г. – каждый пятый заболел туберкулезом в исправительно-
трудовых колониях. Заболеваемость внелегочными формами туберкулеза до 2005 г. в Омской области была высокой. В дальнейшем отмечено 
снижение заболеваемости, без стойкой тенденции, что говорит об отсутствии стабильности по данному параметру. На фоне снижения заболеваемости 
туберкулезом в Омской области выявлен рост заболеваемости туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя. 
Заключение. Таким образом, при анализе заболеваемости легочным и внелегочным туберкулезом отмечена тенденция к их снижению, но 
при этом прогноз свидетельствует об увеличении среди впервые выявленных пациентов форм туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью и сочетающихся с ВИЧ-инфекцией. 
Ключевые слова: туберкулез, заболеваемость, внелегочный туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, наклон, линейный тренд.
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ANALYSIS OF TUBERCULOSIS MORBIDITY IN OMSK REGION FOR THE 15-YEAR 
PERIOD
M. P. Tatarintseva1, L. V. Puzyryova2, A. V. Mordyk2, S. N. Rudneva1

1 Clinical antituberculous dispensary, Omsk 644058, Russian Federation
2 Omsk State Medical University, Omsk 644099, Russian Federation

The epidemiological situation regarding tuberculosis in the Russian Federation can not be considered absolutely safe. Patients with chronic processes in 
pulmonary tissue and with multiple drug resistance of the pathogen worsen the epidemiological situation on tuberculosis, which creates additional reservoir 
of tuberculosis infection.
The aim of the research was the analysis of morbidity with all forms and extra pulmonary tuberculosis in Omsk Region in comparison with the indicators of 
Siberian Federal District and Russia for forecasting the situation.
Material and methods. The main statistical report forms were used.
Results. The morbidity rate on tuberculosis in Omsk Region tends to decline from 2010, that is 9 years later than totally in Russia. The influence of the released 
from penitentiary institutions on tuberculosis morbidity was established, especially nowadays due to the high frequency of patients with HIV-infections 
registration. In some years, every fourth patient with tuberculosis in the Omsk Region fell ill with the specific process in places of liberty deprivation. In 2015, 
one out of five fell ill with tuberculosis in corrective labour colonies. Before 2005 morbidity of extra pulmonary forms of tuberculosis in Omsk Region was 
high. Subsequently, morbidity decrease was noted, but without any stable tendency, which indicates the lack of stability in this parameter. On the background 
of the decrease in tuberculosis morbidity in Omsk Region, the increase in tuberculosis morbidity with multiple drug resistance of pathogen has been revealed.
Conclusion. Therefore, while analysing pulmonary and extra pulmonary tuberculosis morbidity, a tendency for their reduction has been registered, but, 
meanwhile, the forecast indicates the increase in the number of newly diagnosed forms of multidrug-resistant tuberculosis as well as the ones combined with 
HIV- infections among newly diagnosed patients.
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Введение
На территории Российской Федерации отмечается 

стойкая тенденция к снижению заболеваемости всеми 
формами туберкулеза [1]. Однако ситуацию не следу-
ет считать благоприятной в виду роста ВИЧ-ассоции-
рованного туберкулеза [2-5]. Отмечается увеличение 
случаев туберкулеза, вызванных лекарственно-устой-
чивыми штаммами возбудителя заболевания, особен-
но к основным противотуберкулезным препаратам 
изониазиду и рифампицину [6], как у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов, так и у больных туберкулезом 
без иммуносупрессии. Недостаточная эффектив-
ность лечения впервые выявленных больных, низкая 
мотивация к лечению, отсутствие законодательной 
базы по поводу принудительного лечения социально 
дезадаптированных пациентов препятствуют умень-
шению резервуара туберкулезной инфекции [7]. 

В современных условиях реже стал выявляться 
внелегочный туберкулез, скрывающийся под маска-
ми различных заболеваний, сложно диагностируе-
мый не только по причине отсутствия патогномонич-
ных симптомов, но и из-за сложности обнаружения 
возбудителя заболевания [8-10]. С другой стороны, 
внелегочные локализации часто встречаются у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией [3, 11]. Но ВИЧ-ассоци-
ированный туберкулез с множественными очагами 
специфического поражения, когда одновременно с 
органами дыхания в процесс вовлекается централь-
ная нервная система, костный скелет, лимфатические 
узлы, в системе учета регистрируется по одной лока-
лизации заболевания, наиболее значимой [12, 13]. И 
развитие генерализованного или полиорганного ту-
беркулеза у больных ВИЧ-инфекцией не находит от-
ражение в существующих отчетных формах [14, 15].

Представляется интересным сопоставление забо-
леваемости всеми формами туберкулеза постоянного 
населения области и всех случаев в территории, вне-
легочным туберкулезом в сравнении с ситуацией в 
федеральном округе и в целом по стране.

Цель исследования: определить динамику измене-
ния первичной заболеваемости всеми формами ту-
беркулеза постоянного населения и всех случаев и 
внелегочным туберкулезом в Омской области за пе-
риод с 2001 по 2015 гг. в сравнении с Сибирским Фе-
деральным округом (СФО) и Российской Федерацией 
(РФ).

Материал и методы
Исследование простое, ретроспективное. Прове-

ден анализ показателей заболеваемости всеми фор-
мами туберкулеза, постоянного населения региона и 

всех случаев, и внелегочным туберкулезом в Омской 
области за период с 2001 (2002) по 2015 гг., с прогнози-
рованием дальнейшего развития ситуации.

Для анализа использованы отчетные формы: фор-
ма № 8 «Сведения о заболевании активным туберку-
лезом», форма № 33 «Сведения о больных туберкуле-
зом», предоставленные сотрудниками организацион-
но-методического кабинета Казенного учреждения 
здравоохранения Омской области «Клинический 
противотуберкулезный диспансер» (КУЗОО КПТД). 

Для оценки и наглядности иллюстрации тенден-
ций использовалась линия тренда. Прямая линия 
тренда наилучшим образом описывает простой ли-
нейный набор данных. Она применяется в случаях, 
когда точки данных расположены близко к прямой. 
Иначе говоря, прямая линия тренда хорошо подхо-
дит для величины, которая возрастает или убывает 
с постоянной скоростью. Также рассчитывалась ве-
личина достоверности аппроксимации R2, значения 
которой свидетельствуют о степени совпадении рас-
четной линии с данными [16]. В формуле: у=значение1 
х +значение2, где значение 1 является показателем на-
клона, значение 2 – смещение, у – последовательность 
значений, х – номер периода. 

Оценка динамики осуществлялась на основе ин-
тенсивных показателей и построением линии тренда 
[16-18]. Полученные данные обработаны с помощью 
программного средства MICROSOFT EXCEL. 

Результаты и обсуждение
Заболеваемость туберкулезом в РФ в течение 

15-летнего периода наблюдения снизилась с 88,5 до 
57,7 случаев на 100 тыс. населения, темп снижения со-
ставил 34,8 %. Наиболее высокий уровень заболева-
емости зарегистрирован в 2001 году. На территории 
СФО, в целом, также отмечалась тенденция к сниже-
нию заболеваемости со 127,8 в 2001 г. до 97,6 на 100 
тыс. населения в 2015 г., с темпом снижения 23,6 %, 
меньшим, чем по РФ, в 1,6 раза. С 2001 г. на террито-
рии округа намечалась слабая тенденция к снижению 
заболеваемости, но к 2005 г.она выросла до 133 на 100 
тыс. населения. В последующие два года до 2007 г. на-
блюдалось снижение исследуемого показателя, одна-
ко в последующем, в 2008 г. он вновь увеличился от 
предыдущего и составил 132,8 случая на 100 тыс. на-
селения. В дальнейшем, заболеваемость туберкулезом 
на территории СФО постепенно снижалась. 

Заболеваемость туберкулезом всех форм на тер-
ритории Омской области занимала промежуточное 
положение между среднероссийским показателем и 
показателем на территории округа в целом, так, в 
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2001 г. заболеваемость была 110,6, а в 2015 г. – 82,5 
случая на 100 тыс. населения. Темп снижения за 15 
лет составил 25,4 %, соответствуя окружному. Од-
нако, прежде чем достичь указанного результата, 
в области в течение 8 лет наблюдался неуклонный 
рост заболеваемости туберкулезом среди всего на-
селения, с 2001 по 2009 гг прирост заболеваемости 
на территории Омской области составил 18,1 % 
(рис. 1).

За последние 15 лет эпидемический процесс ту-
беркулезной инфекции имел различные тенденции. 
Изменение социально-экономических условий жиз-
ни населения, увеличение миграционных процессов, 
рост численности социально-дезадаптированных 
групп населения и контингентов пенитенциарных уч-
реждений, а также резкое сокращение финансирова-
ния лечебных и профилактических противотуберку-
лезных мероприятий явились основными причинами 
ухудшения эпидемиологической обстановки. Терри-
ториальный показатель первичной заболеваемости 
населения, при подсчете которого учитываются все 
новые случаи туберкулеза, независимо от ведом-
ственной принадлежности, характеризовался отсут-
ствием стабильности до 2010 г. 

Таким образом, если в РФ тенденция к снижению 
заболеваемости туберкулезом среди населения на-
блюдалась с 2001 г., в СФО с 2009 г., то в Омской об-
ласти снижение данного показателя заболеваемости 
началось только с 2010 г.

О вкладе пенитенциарных учреждений в заболе-
ваемость туберкулезом указано во многих научных 
работах [19-22], его  особенно актуально оценивать 
в настоящее время в связи с высокой частотой реги-
страции больных с ВИЧ-инфекцией среди заключен-
ных, у которых при отказе от антиретровирусной те-
рапии с высокой вероятностью может развиться ту-
беркулез [23-25]. На территории региона учреждения 
уголовно-исполнительной системы оказывают влия-
ние на заболеваемость туберкулезом, о чем можно су-
дить по сопоставлению заболеваемости постоянного 
населения (форма 33) и заболеваемости, зарегистри-
рованной в территории (форма 8), разница между ко-
торыми в отдельные годы составляла 26,8 случаев на 
100 тыс. населения, в 2015 году – 13,7 случая на 100 
тысяч (рис. 2).

В 2008 г. при регистрации заболеваемости тубер-
кулезом всех случаев, зарегистированных на терри-
тории региона с включением заболевших в исправи-
тельно-трудовых учреждениях, показатель составил 
130,6 случая на 100 тыс. населения, при этом пока-
затель заболеваемости постоянного населения  был 
103,8 случая на 100 тыс. населения, то есть каждый 
четвертый пациент заболевал туберкулезом в местах 
лишения свободы. После 2008 г. отмечено снижение 
заболеваемости, как территориального показателя, 
так и всех случаев туберкулеза, зарегистрированных 
в территории. В 2010 г. доля заболевших в местах ли-
шения свободы в структуре первичной заболеваемо-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1. Заболеваемость всеми формами туберкулеза на территориях РФ, СФО и Омской области за пе-
риод с 2001 по 2015 гг. (на 100 тыс. населения).

Figure 1.  Morbidity with all forms of tuberculosis in territories of the Russian Federation, Siberian Federal District and 
Omsk Region for the period from 2001 to 2015. (per 100,000 population).
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сти по региону составила 8,2 %, в 2011 г. – 10,2 % с 
последующим увеличением. Так, в 2013 г. – 15,6 %, а 
в 2015 г. –  16,6 % пришлось на лиц, не зарегистри-
рованных в территории, большая часть из которых 
заболели, отбывая срок в учреждениях исполнения 
наказания.

Заболеваемость внелегочными формами туберку-
леза до 2005 г. наиболее высокой была в Омской об-
ласти, затем до 2011 г. – в СФО. В 2011 г. на террито-
рии области заболеваемость внелегочными формами 
возросла до 4,2 случая на 100 тыс. населения, что в 
1,8 раза было выше, чем по России и в 1,2 раза, чем в 
СФО. С 2012 г. данный показатель в области снижался 
и в 2014 г составил 2,3 на 100 тыс. населения – самый 
низкий показатель за исследуемый временной период. 
Однако в 2015 г. заболеваемость внелегочными фор-
мами в Омской области возросла и составила 2,7 слу-
чая на 100 тыс. населения, что говорит об отсутствии 
стабильности по данному параметру (рис. 3). Многие 
авторы указывают на высокий процент регистрации 
внелегочных форм у пациентов с ВИЧ-инфекцией [4, 
5, 6, 7, 11], что возможно и объясняет имеющиеся зна-
чения показателя в период эпидемии ВИЧ-инфекции 
в Омской области[2, 12, 13].

На фоне снижения заболеваемости туберкулезом 
в Омской области, отмечается рост заболеваемости 
туберкулезом с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ) возбудителя. 

Так с 2004 г., когда заболеваемость туберкулезом с 
МЛУ МБТ составляла 3,5 на 100 тыс. населения, на-
блюдался рост данного показателя до 2006 г. (6,9 на 
100 тыс. населения). В последующем, ритмично, через 
каждые два года наблюдался рост заболеваемости ту-
беркулезом с МЛУ среди всего населения в сравнении 
от предыдущего периода (2008 г. – 7,6; 2010 г. – 7,6; 
2012 г. – 7,8 на 100 тыс.), что может служить косвен-
ным признаком наличия резервуара туберкулезной 
инфекции с МЛУ-возбудителя. И если в 2014 г. забо-
леваемость туберкулезом с МЛУ МБТ составила 7,2, 
то в 2015 г. – 8,8 на 100 тыс. населения (рис. 4). Такая 
периодичность, возможно, связана с большим коли-
чеством скоплений учреждений службы исполнения 
наказания на территории Омской области: 9 испра-
вительных колоний, два следственных изолятора, 
лечебно-исправительное учреждение для лиц, стра-
дающих наркоманией и ВИЧ-инфекцией, лечебно-ис-
правительное учреждение для осужденных, больных 
туберкулезом и одно лечебно-профилактическое уч-
реждение. 

К сожалению, не представляется возможным оце-
нить вклад МЛУ возбудителя в заболеваемость вне-
легочным туберкулезом в виду редкого обнаружения 
бактериовыделения при данных локализациях специ-
фического процесса.

Увеличение заболеваемости ВИЧ-инфекцией в ре-
гионе отражается на заболеваемости туберкулезом в 

Рисунок  2. Заболеваемость туберкулезом в Омской области ф. 33 и ф. 8 (с УФСИН) за период с 2006 по 
2015 гг (на 100 тыс населения).

Figure 2. Tuberculosis morbidity in Omsk Region f. 33 and f. 8 (with Federal Penal Correction Service) for the 
period from 2006 to 2015 (per 100,000 population).
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области. Так заболеваемость ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом составила к 2015 г. – 16,5 на 100 тыс. на-
селения. 

При анализе прогностических данных на террито-
рии Омской области были получены следующие дан-
ные. Заболеваемость туберкулезом имеет четкую тен-

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

     

4,4 
4,3 

4,1 
3,8 

3,3 3,3 3,5 3,6 
3,6 3,5 3,2 

3,2 3,2 

2,9 

5,3 6,6 5,8 
5,1 

2,9 3,1 

3,4 3,0 
3,5 4,2 

3,1 

2,7 
2,3 

2,7 
3,2 3,2 3,1 3,0 2,9 2,8 2,7 2,6 2,5 2,3 2,2 2,0 2,0 1,8 

y = -0,2543x + 5,7429 
R² = 0,6321 

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

7,0

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
СФО Омская область РФ Линейная (Омская область) 

3,5 

5,9 

6,9 

4,9 

7,6 

6,3 

7,6 7,4 
7,8 7,7 7,2 

8,8 

y = 0,3175x + 4,7364 
R² = 0,6218 

2

3

4

5

6

7

8

9

10

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Заболеваемость  МЛУ 
Линейная (Заболеваемость  МЛУ) 

Рисунок 3. Заболеваемость внелегочными формами туберкулеза на территориях РФ, СФО и Омской 
области за период с 2002 по 2015 гг. (на 100 тыс. населения).

Figure 3. Extra pulmonary forms of tuberculosis morbidity in the territories of the Russian Federation, Siberian 
Federal District and Omsk Region for the period from 2002 to 2015. (per 100,000 population).
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Рисунок 4. Заболеваемость всеми формами туберкулеза с наличием МЛУ на территории Омской области 
за период с 2004 по 2015 гг. (на 100 тыс. населения).

Figure 4. Morbidity with all forms of tuberculosis with the presence of multiple drug resistance in Omsk Region for 
the period from 2004 to 2015. (per 100,00 population).
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денцию к снижению, что подтверждается значением 
b = -2,2543, вероятность чего составляет 40 % (рис .1). 
Также, заболеваемость внелегочными формами име-
ет тенденцию к снижению (b = -0,2543, вероятность 
расчетов – 63 %)(принимался во внимание уровень 
аппроксимации) (рис. 3). 

Регистрация форм туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью среди впервые выяв-
ленных пациентов на ближайшее время будет увели-
чиваться, о чем свидетельствуют полученные показа-
тели наклона (b = 0,3175; вероятность расчетов – 62%) 
(рис. 5). Прогностически заболеваемость ВИЧ-инфек-
цией на территории Омской области на следующие 
два года будет значительно увеличиваться (b=13,887). 
Также будет отмечаться увеличение и заболеваемости 
ко-инфекции ВИЧ+ТВС (b=1,5364) (рис.5). 

Выводы
При анализе эпидемиологической ситуации на 

территории Омской области выявлена тенденция к 
снижению заболеваемости всеми формами и внеле-
гочным туберкулезом. Наличие на территории регио-
на исправительно-трудовых учреждений вносит зна-
чительный вклад в территориальный показатель за-
болеваемости. В свою очередь подтвержден неблаго-
приятный прогноз на увеличение количества впервые 
выявленных больных туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью, роста ВИЧ-инфекции 
и заболеваемости туберкулезом иммунокомпромети-

рованного населения, что говорит об отсутствии ста-
бильности по туберкулезу на территории региона.
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ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
БЕРЕМЕННЫХ С ОТЯГОЩЕННЫМ АКУШЕРСКИМ АНАМНЕЗОМ
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Цель исследования.  Изучить клиническую характеристику беременных женщин с отягощенным акушерским анамнезом, проанализировать 
перинатальные исходы и состояние новорожденных.  
Материал и методы.  Всего включен в анализ данные 716 беременных, было выделено две группы для изучения: 1 группа с отягощенным 
акушерским анамнезом (ОАА) – 46,6 % (334 женщин) и 2 группа без отягощенного акушерского анамнеза – 53,4 % (382). Учитывался возраст 
женщин, акушерско-гинекологический анамнез, количество беременностей, данные объективного осмотра, лабораторного и инструментального 
исследования, выявленная или имеющаяся соматическая патология, исходы беременности и методы родоразрешения, состояние новорожденного.
Результаты. У беременных с ОАА в 7 раз чаще встречались инфекционные заболевания, включая ВИЧ, заболевания, передающиеся половым 
путем в 2,3 раза, 13,5 раз чаще ТОRCH инфекции, заболевания крови в 1,3 раза по сравнению с группой сравнения, а также ожирение и 
курение. Экстрагенитальная патология диагностировалась у половины беременных в обеих группах. Определены различия по ультразвуковым 
характеристикам, оценивающих состояние плода и плаценты по развитию фето-плацентарной недостаточности и угрозе ее возникновения, 
нарушению маточно-плацентарного кровотока и задержке внутриутробного развития плода. По исходам беременности и тактике 
родоразрешения женщины с отягощенным акушерским анамнезом чаще имели показания к кесареву сечению и риск преждевременных родов. 
Заключение.  Проведенный анализ показал насколько действительно оправдано выделение в отдельную группу риска беременных, относящихся к 
категории женщин с отягощенным акушерским анамнезом. Полученная информация будет наиболее полезна врачам общей практики (семейным 
врачам) и терапевтам, оказывающих совместно с гинекологами медицинскую помощь беременным женщинам в амбулаторных условиях.   
Ключевые слова: беременные, отягощенный акушерский анамнез, соматическая патология, инфекционные заболевания, анемия, ожирение, 
курение, перинатальные исходы.
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PERINATAL TERMINATIONS AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF PREGNANT 
WOMEN WITH COMPROMISED OBSTETRIC HISTORY
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The aim of the research is to study clinical characteristics of pregnant women with compromised obstetric history, to analyse perinatal terminations and the 
state of the new-borns.
Material and methods. In general, data on 716 pregnant women were included in the analysis, two groups were identified for the study: the 1-st group with 
compromised obstetrical history (COH) – 46.6 % (334 women) and the 2-nd group with non-compromised obstetrical history – 53.4 % ​​(382). The age of 
women, obstetric-gynaecological history, number of pregnancies, objective examination data, laboratory and instrumental examination data, revealed or 
available somatic pathology, pregnancy terminations and methods of delivery, the condition of the new-borns were taken into consideration.
Results. Pregnant women with COH were in 7 times more likely to have infectious diseases, including HIV, sexually transmitted diseases – in 2.3 times, 
TORCH infections – in 13.5 times, blood diseases – in 1.3 times against the comparison group, as well as obesity and smoking. Extra genital pathology was 
diagnosed in half of pregnant women in both groups. Differences in ultrasound characteristics, assessing the condition of fetus and placenta concerning the 
development of fetoplacental insufficiency and the threat of its occurrence, violation of utero-placental blood flow and the delay in intrauterine development 
of the fetus have been determined. In regard with pregnancy terminations and methods of delivery, women with compromised obstetrical history more often 
had indications for Cesarean operation and the risk of premature birth.
Conclusion. The analysis justified allocation of a particular risk group of pregnant women belonging to the category of the ones with compromised obstetrical 
history. The information obtained will be mostly useful for general practitioners (family doctors) and therapists, providing medical care for pregnant 
outpatients along with gynaecologists.
Key words: pregnant women, compromised obstetrical history, somatic pathology, infectious diseases, anemia, obesity, smoking, perinatal terminations.
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Введение
К отягощенному акушерскому анамнезу (ОАА), в 

соответствии с приказом  Министерства Здравоох-
ранения Российской Федерации №572н от 1 ноября 
2012 г. (об утверждении порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю «акушерство и гинеколо-
гия») относятся следующие состояния:  возраст до 18 
лет, первобеременные старше 35 лет, невынашива-
ние беременности, бесплодие, случаи перинатальной 
смерти, рождение детей с высокой и низкой массой 
тела, рубец на матке, преэклампсия, эклампсия, аку-
шерские кровотечения, операции на матке и при-
датках, рождение детей с врожденными пороками 
развития, пузырный занос, прием тератогенных пре-
паратов. Считается, что наличие ОАА влияет на тече-
ние беременности, развитие плода и перинатальные 
исходы [1]. Поэтому все беременные с ОАА нуждают-
ся в более пристальном и углубленном наблюдении, 
позволяющем нивелировать всевозможные факторы 
риска неблагоприятного исхода беременности. И, как 
указано в приказе Минздрава России от 12 января 
2016 г. №5н («О внесении изменений в порядок оказа-
ния медицинской помощи по профилю «акушерство 
и гинекология» №572н), основной задачей диспан-
серного наблюдения женщин в период беременности 
является предупреждение прерывания беременности 
при отсутствии медицинских и социальных показа-
ний и ее сохранение, профилактика и ранняя диагно-
стика возможных осложнений беременности, родов, 
послеродового периода и патологии новорожденных. 

Поэтому в соответствии с установленным поряд-
ком оказания медицинской помощи в период бере-
менности, женщины с ОАА (наряду с лицами, име-
ющими экстрагенитальную патологию, акушерские 
осложнения и патологию развития плода) направля-
ются в консультативно-диагностические отделения 
перинатальных центров.

Целью данного исследования стало изучение со-
матического статуса, перинатальных исходов  и со-
стояния новорожденных у беременных, имеющих 
отягощенный акушерский анамнез. 

Материал и методы
Проведен анализ информации, содержащейся в 

медицинских картах беременных, наблюдавшихся ги-
некологами и терапевтами в женской консультации г. 
Иркутска в течение одного календарного года. Учиты-
вался возраст женщин, акушерско-гинекологический 
анамнез, количество беременностей, данные объек-
тивного осмотра, лабораторного и инструментального 
исследования, выявленная или имеющаяся соматиче-
ская патология, исходы беременности и методы родо-
разрешения, состояние новорожденного. Все показа-
тели заносились в специально разработанную карту и 
далее в электронную таблицу для последующей стати-

стической обработки. Анализировалась параметры в 
двух группах беременных: с ОАА и не имеющих ОАА. 
В исследование были включены данные 716 женщин в 
возрасте от 16 лет до 41 года включительно. Группу с 
ОАА составили 334 беременных – 46,6 %.

Статистический анализ выполнялся в программе 
STATISTICA 6.0. Данные проверялись на нормаль-
ность распределения.  Для определения характера рас-
пределения использовались критерии Шапиро-Уилка 
и Колмогорова-Смирнова. Все количественные данные 
не подчинялись закону нормального распределения и 
представлялись в виде медианы (Ме), 1 и 3 квартилей 
[Q1; Q3]. Сравнение выборок по количественным по-
казателям производили с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни, по качественным показателям - критерия χ² 
(если число наблюдений в одной из ячеек таблицы со-
пряженности было меньше 10, применялась поправка 
Йейтса, меньше 5 – точный критерий Фишера). Разли-
чия считались статистически значимыми при р<0,05. 
Если значение р было меньше 0,001, то р указывали в 
формате <0,001. Для описания качественных призна-
ков использовалась относительная частота (%). 

Результаты и обсуждение
Отягощенный акушерский анамнез в соответ-

ствии с возрастными критериями определялся у 8 бе-
ременных. Таким образом, 97,6 % беременных с ОАА  
состояли на учете уже с повторной беременностью.  
Возрастное распределение беременных в исследуе-
мых группах представлено в таблице 1. В возрастных 
группах до 20 лет и 20-24 года беременных с ОАА 
было значимо меньше –  в 2,7 раз (р=0,003; χ²=8,6) и 
1,8 раз (р<0,001; χ²=24,6) соответственно. В возрас-
те 25-28 лет группы не отличались (р=0,38; χ²=0,75). 
Количество беременных с ОАА преобладало в более 
старших группах -  30-34 года – в 1,6 раз (р=0,003; χ²= 
8,81) и 35-39 лет – в 4 раза (р<0,001; χ²= 22,29).

Таблица 1
Повозрастное распределение беременных  

в группах c ОАА и без ОАА

Table 1
Age-based distribution of pregnant women in groups 

with COH and without COH

Возраст
Всего 

беременных
(n=716)

Группа 1 
ОАА (n=334)

Группа 2
 Без ОАА (n=382)

Абс. % Абс. % Абс. %
До 20 лет 41 5,7 10 2,9 31 8,1*
20-24 года 243 34,0 82 24,6 161 42,1*
25-28 лет 237 33,1 116 34,7 121 31,7
30-34 года 138 19,3 80 24,0 58 15,2*
35-39 лет 51 7,1 40 12,0 11 2,9*
Старше 40 лет 6 0,8 6 1,8 - -

Примечание: * - р<0,05.
Note: * - p <0.05.
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Медиана возраста беременных с ОАА и не имею-
щих ОАА составила 28 [24; 32] лет и 24 [22; 28] года 
соответственно (р<0,001).

График частоты ОАА в каждом возрастном перио-
де представлен на рисунке 1. 

Соматическая патология в группе ОАА встреча-
лась у 70,6 % (236 чел.) против 75,1 % (287 чел.) у бе-
ременных, не имеющих ОАА (р=0,17; χ²=1,8). Часто-
та экстрагенитальных заболеваний составила 48,2 % 
(161 чел.) и 49,2  % (188 чел.) (р=0,78; χ²=0,07), гине-
кологических заболеваний – 35,9 % (120 чел.) против 
50,0  % (191 чел.) (р = 0,002; χ²=14,36) и инфекцион-
ных заболеваний – 19,2 % (64 чел.)  против 2,6 % (10 
чел.) (р<0,001; χ²=50,86). Заболевания, принадлежа-
щие к вышеперечисленным разделам, представлены 
в таблице 2. По заболеваниям желудочно-кишечного 
тракта, сердечно-сосудистой системы, мочевыводя-
щей системы, органа зрения, костно-мышечной си-
стемы, нервной системы и невоспалительным забо-
леваниям женских половых органов различий между 
группами не было. В группе с ОАА чаще встречалась 
следующая патология: заболевания крови в 1,3 раза 
по сравнению с группой сравнения (р=0,01; χ²=6,12), 
по заболеваниям, передающихся половым путем 
(ЗППП) – в 2,3 раза (р=0,005; χ²=7,89), в 13,5 раз чаще 
по ТОRCH инфекциям (р<0,001; χ²=39,4), в 7,2 раза по 
ВИЧ. Хронический вирусный гепатит (ХВГ) был диа-
гностирован только у одной беременной в группе без 

ОАА и у 22 в группе с ОАА (р=0,066). И единственная 
группа гинекологических заболеваний, относящихся 
к воспалительной патологии половых органов, чаще 
встречалась у беременных без ОАА, чем в группе с 
ОАА – в 1,4 раза (р<0,001; χ²=15,74).

Ожирение диагностировалось при наличии ин-
декса массы тела ≥ 30 кг/м² на момент наступления 
беременности, в данном исследовании учитывалось 
как самостоятельное состояние, которое было выяв-
лено у 6,3 % беременных (45 чел.), при этом, его ча-
стота у лиц  с ОАА составила 10,2 % (34 чел.)  против 
2,9 % (11 чел.) без ОАА (р<0,001; χ²=16,12).

Среди всей группы продолжали курить во время 
беременности 7,5 % (54 чел.). 

Курящих беременных с ОАА было больше, чем в 
группе без ОАА – 12,2 % (41 чел.) и 3,4% (13 чел.) со-
ответственно (р<0,001; χ²=20,12). 

Проводился анализ ультразвуковых показателей 
по данным скринингов, характеризующих состояние  
развития плода и плаценты (табл. 3). Частота встре-
чаемости таких признаков (в порядке убывания) как 
угроза прерывания беременности (УПБ), маловодие, 
низкое прикрепление плаценты, краевое предлежа-
ние хориона, снижение темпов развития плода, преж-
девременное старение плаценты, дистресс плода и 
врожденные пороки развития (ВПР) не отличалась 
в обеих группах. Значимые отличия, которые чаще 
регистрировались у беременных с отягощенным аку-
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Рисунок 1. Повозрастная частота беременных с отягощенным акушерским анамнезом.
Figure 1. Age-specific frequency of pregnant women with compromised obstetrical history.
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Таблица 2
Группы соматических заболеваний у беременных c ОАА и без ОАА

Table 2
Groups of somatic diseases in pregnant women with COH and without COH

Заболевания
Всего беременных

(n=716)
Группа 1 

ОАА (n=334)
Группа 2

 Без ОАА (n=382)
Абс. % Абс. % Абс. %

Желудочно-кишечного тракта 198 27,7 87 26,0 111 29,1

Мочевыводящей системы 131 18,3 68 20,4 63 16,5

Органа зрения 58 8,1 29 8,7 29 7,6

Костно-мышечной системы 12 1,7 6 1,8 6 1,6

Нервной системы 8 1,1 4 1,2 4 1,0

Органов дыхания 7 1,0 - - 7 1,8

Эндокринной системы 6 0,8 6 1,8 - -

Заболевания крови 210 29,3 113 33,8 97 25,4*

Сердечно-сосудистой системы 37 5,2 23 6,9 14 3,7

ВИЧ 14 2,0 12 3,6 2 0,5

ЗППП 45 6,3 30 9,0 15 3,9*

ХВГ (В/С) 23 3,2 22 6,6 1 0,3

ТОRCH инфекции 62 8,7 53 15,9 9 2,4*

Воспалительные заболевания половых органов 296 41,3 112 33,5 184 48,2*

Невоспалительные заболевания половых органов 15 2,9 9 2,7 6 2,1

Примечание: * - р <0,05.
Note: * - p <0.05.

Таблица 3
Ультразвуковые характеристики плода и плаценты

Table 3
Ultrasonic characteristics of fetus and placenta

УЗИ-признаки
Всего беременных

(n=716)
Группа 1 

ОАА (n=334)
Группа 2

 Без ОАА (n=382)

Абс. % Абс. % Абс. %

УПБ 284 39,7 124 37,1 160 41,9

Многоводие 59 8,2 22 6,6 37 9,7

Маловодие 121 16,9 58 17,4 63 16,5

Угрожаемая ФПН 95 13,3 68 20,4 27 7,1*

ФПН 62 8,7 40 12 22 5,8*

Преждевременное старение плаценты 26 3,6 12 3,6 14 3,7

Низкое прикрепление плаценты 73 10,2 41 12,3 32 8,4

Краевое предлежание хориона 78 10,9 31 9,3 47 12,3

НМПК 75 10,5 48 14,4 27 7,1*

Снижение темпов развития плода 51 7,1 28 8,4 23 6,0

Повышение темпов развития плода 39 5,4 25 7,5 14 3,7*

ЗВРП 47 6,6 13 3,9 34 8,9*

Дистресс плода 12 1,7 6 1,8 6 1,6

ВПР плода 5 0,7 2 0,6 3 0,8

Примечание: *- р<0,05.
Note: * - p <0.05.
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шерским анамнезом, были  получены по следующим 
шести показателям: повышение темпов развития 
плода в 2 раза чаще встречалось в 1 группе, чем во 
второй (р=0,02; χ²=5,05), фето-плацентарная недо-
статочность (ФПН) вдвое чаще диагностировалась  
(р=0,003; χ²=8,71) и угроза ФПН – в 2,9 раз (р<0,001; 
χ²=21,24), в 2 раза больше – нарушение маточно-пла-
центарного кровотока (НМПК) (р=0,002; χ²= 10,4), за-
держка внутриутробного развития плода (ЗВРП) – в 
2,3 раза (р=0,007; χ²=7,29), 

Беременность, закончившаяся естественными ро-
дами, была у 81,2 % (310 чел.) в группе без ОАА и у 
65,7 % (220 чел.) в группе с ОАА (р<0,001; χ²=21,65). 
Оперативное родоразрешение выполнено у 24,3 и % 
женщин из первой группы (81 чел.) и у 12,0 % (46 чел.) 
во второй группе (р<0,001; χ²=18,21). Преждевремен-
ные роды случились у 8,1 % (27 чел.) в 1 группе и 0,8 
% (3 чел.) во второй (р<0,001; χ²=21,86). По случаям 
замершей беременности, выкидышам и проведению 
медицинского аборта 1 и 2 группы были сопоставимы 
– 2,7 % (9 чел.) против 1,8% (7 чел.), 1,2 % (4 чел.) и 3,1 
% (12 чел.) и 1,5 % (5 чел.) и 2,1 % (8 чел.).

Различия по антропометрическим характеристи-
кам и клиническому состоянию новорожденных в 
исследуемых группах не было выявлено. Медиана ро-
ста детей в обеих группах составила 51 [49; 53] см, ме-
диана веса - 3265 [2820; 3580] грамм в первой группе 
и 3250 [2900; 3540] грамм во второй группе, медиана 
балла по шкале Апгар – 8 баллов. При этом новоро-
жденных с массой меньше 2500 грамм в 1-ой группе 
было 10,2 %, а во 2-ой группе в 2,5 раза меньше – 4,1 % 
(р=0,006; χ²=7,53).

В результате проведенного анализа выявлено, что 
на долю женщин с отягощенным акушерским анам-
незом приходится практически половина всех бе-
ременных, состоящих под наблюдением в женской 
консультации. Несмотря на значительную частоту 
данного контингента беременных, ни в одной форме 
статистической отчетности данная группа не выделя-
ется.  Из всех беременных с ОАА только 2,4 % имели 
возрастную категорию, позволяющую отнести их к 
данной группе и 97,6 % составили женщины с повтор-
ной беременностью. Учитывая, что возраст повторно 
беременных и первично беременных отличается, то 
медиана возраста женщин в группе с ОАА была на 4 
года больше, чем в группе без ОАА (28 лет и 24 года 
соответственно, что соответствует статистическим 
данным [2]). Анализ распределения по возрасту по-
казал преобладание беременных женщин из 1 груп-
пы над беременными со 2-ой группы,  принадлежав-
ших к возрастным периодам старше 30 лет, достигая 
наибольших значений в возрасте 35-39 лет. А частота 
ОАА в каждой исследуемой возрастной группе, пока-
зала значительный рост с возрастом беременной, до-

стигая 100 % в возрастной группе старше 40 лет, что 
согласуется с литературными данными, изучающих 
т.н. «позднобеременных» женщин, относящих их к 
«проблемной беременности» [3].

Разнообразная соматическая патология у бере-
менных с ОАА встречалась достаточно часто -  у  2/3  
женщин (70,6 %), что было сопоставимо с контроль-
ной группой (75,1 %). На первом месте в первой груп-
пе были экстрагенитальные заболевания (48,2 %), 
чуть меньше – гинекологические заболевания (35,9 
%), и на третьем месте - инфекционные заболева-
ния (19,2 %). И если в целом экстрагенитальная па-
тология диагностировалась у половины беременных 
в обеих группах, то женщин с гинекологическими 
заболеваниями во второй группе было больше в 1,4 
раза. При этом инфекционные заболевания в целом 
(которые более прогностически неблагоприятны для 
исходов беременности и новорожденного) значитель-
но преобладали у беременных с ОАА – в 7,4 раза, что 
согласуется с данными других авторов [4- 8]. Часто-
та ВИЧ инфицированных беременных была в 7 раз 
выше в группе с ОАА, также в несколько раз  был 
превышен  показатель по сравнению с группой срав-
нения по ЗППП, TORCH-инфекциям и хроническим 
вирусным гепатитам. Среди экстрагенитальной пато-
логии ведущее место занимали заболевания крови, 
представленные в 99,5 % случаев анемией (диагно-
стированной при уровне Нв меньше 110 г/л), которая 
встречалась также значимо чаще в 1 группе (33,8 %), 
чем во второй (25,4 %). Данные соответствует сведе-
ниям, говорящим о значительной распространенно-
сти анемии у беременных, что позволяет выделять ее 
в самостоятельную проблему, заслуживающей боль-
шего внимания клиницистов [2, 9]. Часто выявлялись 
заболевания желудочно-кишечного тракта (26,0 %) и 
мочевыводящей системы (20,4 %), причем по часто-
те указанных заболеваний различий в исследуемых 
группах не было.

При анализе частоты таких факторов риска хро-
нических неинфекционных заболеваний как курение 
и ожирение, выявлено их значительное преобладание 
у беременных с ОАА – в 3,5 раза. По данным литера-
туры ожирение разнообразно и негативно влияет на 
течение беременности и родов, прогноз зависит от 
степени ожирения и сочетании с другой экстрагени-
тальной патологией. Наибольшая проблема у бере-
менных с ожирением отмечается в связи с невынаши-
ванием, развитием преэклампсии, несвоевременным 
излитием околоплодных вод и слабостью родовой де-
ятельности [10-12]. Влияние хронической никотино-
вой интоксикации на перинатальные исходы, течение 
беременности и плод указывает ряд авторов [13-15]. 
В работе мы проводили учет только тех курящих, ко-
торые продолжали злоупотреблять никотином, не-
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смотря на беременность. Возможно, таких женщин 
больше, так как не все беременные готовы озвучивать 
данную вредную привычку в настоящее время и в 
прошлом. 

Среди ультразвуковых показателей у беременных 
с ОАА наиболее часто регистрировалась угроза пре-
рывания беременности   - у каждой третей (37,1 %), 
угрожаемая ФПН - 20,5 % и маловодие (17,4 %). При 
сравнении с группой без ОАА выявлены отличия в 
преобладании более чем в два раза по ФПН, угрожае-
мой ФПН, задержке внутриутробного развития плода 
и нарушении маточно-плацентарного кровотока. В 2 
раза чаще женщинам из первой группы проводилось 
оперативное родоразрешение кесаревым сечением. 
По количеству естественного родоразрешения они 
уступали беременным из 2-ой группы в 1,2 раза. Не-
смотря на относительно небольшое количество слу-
чаев преждевременных родов, была определена наи-
большая разница (в 10 раз) среди беременных первой 
группы с ОАА.  

При выявленных отличиях в исследуемых груп-
пах в частоте патологии, УЗИ признакам и перина-
тальным исходом, в целом отличий в клинических 
характеристиках новорожденных выявлено не было, 
за исключением низкой массы тела новорожденных 
(меньше 2500 г) которых в 2,6 раз было больше в груп-
пе с ОАА.

Заключение
Таким образом, проведенный нами анализ пока-

зал, насколько действительно оправдано выделение в 
отдельную группу риска беременных, относящихся к 
категории женщин с отягощенным акушерским анам-
незом. Были выявлены отличия у беременных с ОАА 
и без ОАА по частоте инфекционных заболеваний, 
анемии, курению и ожирению. Определены различия 
по ультразвуковым характеристикам, оценивающих 
состояние плода и плаценты по развитию фето-пла-
центарной недостаточности и угрозе ее возникнове-
ния, нарушению маточно-плацентарного кровотока и 
задержке внутриутробного развития плода. По исхо-
дам беременности и тактике родоразрешения женщи-
ны с отягощенным акушерским анамнезом чаще име-
ли показания к кесареву сечению и преждевремен-
ные роды. Полученная информация будет наиболее 
полезна врачам общей практики (семейным врачам) 
и терапевтам, оказывающих совместно с гинеколога-
ми медико-профилактическую помощь беременным 
женщинам в амбулаторных условиях.   
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СВЯЗЬ ТЕСТОСТЕРОНА С ПОКАЗАТЕЛЯМИ МИНЕРАЛЬНО-КОСТНОГО 
ОБМЕНА И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА У МУЖЧИН
М. В. Зыков 1, О. Н. Хрячкова 1, В. В. Кашталап 1,2, И. А. Шибанова 1, О. Л. Барбараш 1,2

1Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово 650002, Российская Федерация
2Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово 650029, Российская Федерация

Цель исследования. Изучение связи тестостерона с различными показателями нарушения минерально-костного обмена и маркёрами 
метаболического синдрома у пациентов с ИБС мужского пола. 
Материал и методы. В исследование включено 111 мужчин со стабильной стенокардией II-III функционального класса без клинически 
значимой сопутствующей патологии и запланированной открытой реваскуляризацией миокарда методом коронарного шунтирования. Помимо 
общеклинических методов у всех пациентов до операции проводили забор крови натощак. Из полученной плазмы или сыворотки в последующем 
помимо ряда стандартных биохимических показателей (липидограммы, ионизированного кальция, фосфора, щелочной фосфотазы, гликемии, 
инсулина) определяли следующие биологические маркёры: общий тестостерон и эстрадиол, кальцитонин, остеокальцин, паратиреоидный гормон 
(ПТГ), остеопротегерин, остеопонтин и костный изофермент щелочной фосфатазы. 
Результаты. При анализе вышеописанных биохимических маркёров установлена корреляционная связь между уровнями общего тестостерона 
с одной стороны и инсулином (r=-0,20; p=0,047), ПТГ (r=0,34; р=0,0002) - с другой. Из всех показателей липидограммы обнаружена достоверная 
отрицательная связь концентрации общего тестостерона только с уровнем триглицеридов (ТГ): r=-0,19; р=0,047. У пациентов моложе 60 лет и 
не имеющих ни ожирения, ни сахарного диабета 2 типа корреляционные связи общего тестостерона с инсулином и ТГ значительно возросли: 
r=-0,38 (р=0,017) и r=-0,33 (p=0,046). При этом в данной подгруппе не выявлено какой-либо связи с другими исследуемыми показателями, а связь 
с ПТГ стала недостоверной (р=0,29). Однако, при частном корреляционном анализе с последовательным введением поправок на возраст, индекс 
массы тела, сахарный диабет достоверная связь общего тестостерона с ПТГ сохранилась: коэффициент корреляции (r) составил от 0,30 до 0,29 
при р=0,002. 
Заключение. В настоящем исследовании установлено, что у мужчин с ИБС имеется положительная связь концентрации общего тестостерона с 
уровнем ПТГ и отрицательная - с инсулином и ТГ.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, мужчины, тестостерон, минерально-костные нарушения, метаболический синдром, инсулин.
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CORRELATION OF TESTOSTERONE WITH MINERAL-BONE EXCHANGE 
INDICATORS AND METABOLIC SYNDROME IN MEN
M.V. Zykov 1, O.N. Hryachkova 1, V.V. Kashtalap 1,2, I.A. Shibanova 1, O.L. Barbarash 1,2

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo 650002, Russian Federation
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo 650029, Russian Federation

The aim of the research is to study correlation of testosterone with various indicators of mineral-bone metabolism disturbance and metabolic syndrome 
markers in male patients with IHD.
Material and methods. The study included 111 men with stable angina of II-III functional class without clinically significant concomitant pathology and 
planned open myocardial revascularization by coronary artery bypass grafting. Along with general clinical methods, all patients underwent blood sampling 
on an empty stomach prior to surgery. The following biological markers (total testosterone and estradiol, calcitonin, osteocalcin, parathyroid hormone (PTH), 
osteoprotegerin, osteopontin and bone isoenzyme of alkaline phosphatase) were determined from the obtained plasma or serum, in addition to a number of 
standard biochemical indices (lipidograms, ionized calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, glycaemia, insulin): 
Results. When analysing biochemical markers described above, a correlation has been established between the levels of total testosterone, on the one hand 
,and insulin (r = -0.20, p = 0.047), PTH (r = 0.34, p = 0.0002), on the other. From all lipidogram parameters, a significant negative bond of total testosterone 
concentration was found only with the level of triglycerides (TG): r = -0.19; p = 0.047. In patients younger than 60, and having neither obesity nor type 2 
diabetes, the correlation of total testosterone with insulin and TG increased significantly: r = -0.38 (p = 0.017) and r = -0.33 (p = 0.046). At the same time, 
there was no correlation with other investigated parameters in this subgroup, and the correlation with PTH became unreliable (p = 0.29). However, in a 
particular correlation analysis with consequent introduction of age, body mass index, diabetes corrections reliable bond of total testosterone with PTH has 
remained: correlation coefficient (r) varied from 0.30 to 0.29 at p = 0.002.
Conclusion. In the present study, it was found that in men with IHD there is a positive bond between concentration of total testosterone with the level of PTH 
and negative one with insulin and TG.
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Учитывая сохраняющиеся высокие показатели 
смертности и инвалидизации у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) в настоящее время продолжа-
ется выявление новых факторов риска развития небла-
гоприятного течения данного заболевания [1]. Одним 
из актуальных направлений в кардиологии стало изу-
чение влияния коморбидной и гендер-ассоциирован-
ной патологии на течение ИБС, поиск маркёров, опо-
средующих их связь [2, 3]. Одной из таких патологий, 
имеющей как самостоятельную социально-экономи-
ческую значимость [4], так и играющую неблагопри-
ятную роль в развитии и течении ИБС [5], является 
нарушение минерально-костного обмена (минераль-
но-костные нарушения - МКН). При этом неотъемле-
мым патогенетическим связующим звеном в данном 
процессе может выступать метаболический синдром 
(МС) и гипогонадизм у мужчин. Одним из биохими-
ческих показателей, показавших связь с развитием и 
течением всех трех нозологий, является уровень тесто-
стерона в крови у мужчин. Однако, единое мнение на 
предмет клинико-прогностической значимости поло-
вых гормонов у мужчин в отношении риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний в настоящее время 
отсутствует, что делает поиск реализации патологиче-
ского влияния гипогонадизма на разные патологиче-
ские состояния особенно актуальным.

Цель исследования – изучение связи тестостерона 
с различными показателями нарушения минераль-
но-костного обмена и маркёрами МС у пациентов с 
ИБС мужского пола. 

Материал и методы
В исследование включено 111 пациентов-мужчин 

с верифицированным диагнозом ИБС и стабильной 
стенокардией II-III функционального класса без кли-
нически значимой сопутствующей патологии и запла-
нированной открытой реваскуляризацией миокар-
да методом коронарного шунтирования. Решение о 
включении больного в исследование осуществлялось 
после подписания им информированного согласия. 
Протокол исследования был одобрен Локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ «НИИ КПССЗ». Клиниче-
ская характеристика исследуемой группы представле-
на в таблице 1. 

Помимо общеклинических методов у всех паци-
ентов до операции проводили забор крови натощак. 
Из полученной плазмы или сыворотки в последую-
щем помимо ряда стандартных биохимических пока-
зателей (липидограммы, ионизированного кальция, 
фосфора, щелочной фосфотазы, гликемии, инсули-
на) определяли следующие биологические маркёры: 

общий тестостерон и эстрадиол (метод твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ИФА), реактивы 
Diagnostics Biochem Canada Inc.), кальцитонин (метод 
ИФА, реактивы Calcitonin ELISA, Biomerica, США), 
остеокальцин (метод ИФА, реактивы N-MIDTM 
Osteocalcin ELISA, IDS, США), паратиреоидный 
гормон (ПТГ) (метод ИФА, реактивы DSL-10-8000 
ACTIV 1-PHT, Diagnostic System Laboratories, США), 
остеопротегерин (метод ИФА, реактивы Human 
Osteoprotegerin Instant ELISA, OPG, Biomerica, США), 
остеопонтин (метод ИФА, реактивы OPN Enzo, США), 
костный изофермент щелочной фосфатазы (ВАР) 
(метод ИФА, реактивы Metra BAP, QUIDEL, США). 
Всем пациентам проведены: денситометрия бедрен-
ной кости и поясничного отдела позвоночника, коро-
нарная ангиография, мультиспиральная компьютер-
ная томография коронарных артерий. Рассчитывался 
балл по шкалам Syntax (среднее значение составило 
22 (20-24)), а также степень коронарного кальциноза 
по методу Agatston с помощью программы CaScore. 
Остеопороз выявлен у 31 (27,9±4,3 %) пациента, осте-
опения – у 58 (52,2±4,7 %) больных (среднее значение 
составило 781 (625-934)). Гипогонадизм (концентра-
ция тестостерона менее 3 нг/мл) регистрировался у 
9 (8,1±2,6 %) пациентов. Средний возраст пациентов 
составил 61 (55-65) год. Курение в анамнезе выявле-
но в 59,5±4,7 % случаев, артериальная гипертензия 
– в 79,3±3,8 % случаев, перенесенный ранее инфаркт 
миокарда - 79,3±3,8 % случаев. Перенесенный ранее 
инсульт зарегистрирован у 6 пациентов (5,4±2,1 %). 
Каждый пятый пациент страдает сахарным диабетом 
(18,0±3,6 %). 

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью программы SPSS 
Statistics версии 22.0.0.0 компании IBM Corp. (США). 
Количественные показатели представлены в виде 
среднего значения с 95 %-ным доверительным ин-
тервалом (ДИ). Качественные данные представлены 
в виде абсолютных и относительных частот, выра-
женных в процентах, и ошибок репрезентативности. 
Сравнение количественных данных между группами 
осуществлялось с использованием критерия Стью-
дента для независимых групп.

Для выявления связей половых гормонов с пока-
зателями МКН и МС проводился как однофакторный 
анализ с расчётом коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (ρ), так и многофакторный с примене-
нием алгоритма линейной регрессии. 

Результаты анализа считались статистически зна-
чимыми при уровне значимости (р) менее 0,05. 
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Результаты и обсуждение
Согласно данным, представленным в таблице 1, 

обращает на себя внимание крайне низкая частота 
(3,6 %) выявления почечной дисфункции (скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м2), 
у каждого второго пациента регистрировалась гипер-
триглицеридемия, а у каждого третьего – гиперинсу-
линемия. 

Корреляционный анализ концентрации обще-
го тестостерона с уровнем минеральной плотности 
проксимального отдела бедренной кости, с баллами 
тяжести коронарного атеросклероза по шкале Syntax, 
с кальциевым индексом коронарных артерий не по-
казал каких-либо достоверных данных. При анализе 
вышеописанных биохимических маркёров установ-
лена корреляционная связь между уровнями общего 
тестостерона с одной стороны и инсулином (ρ=-0,20; 
p=0,047), ПТГ (ρ=0,34; р=0,0002) - с другой (рисунок 
1). 

Из всех показателей липидограммы обнаружена 
статистически значимая отрицательная связь концен-
трации общего тестостерона только с уровнем триг-
лицеридов (ТГ): ρ=-0,19; р=0,047. С целью исключе-

ния влияния дополнительных клинических факторов 
тяжести сформирована группа пациентов моложе 60 
лет и не имеющих ни ожирения (индекс массы тела – 
ИМТ < 30 кг/м2), ни сахарного диабета (СД) 2 типа. 
Таким образом, во вновь сформированной группе 
(n=38) корреляционные связи общего тестостеро-
на с инсулином и ТГ значительно возросли: ρ=-0,38 
(р=0,017) и ρ=-0,33 (p=0,046) (рисунок 2). 

При этом в данной подгруппе не выявлено ка-
кой-либо связи с другими исследуемыми показате-
лями, а связь с ПТГ стала статистически не значи-
мой (р=0,29). Однако, при частном корреляционном 
анализе с последовательным введением поправок на 
возраст, ИМТ, СД статистически значимая связь об-
щего тестостерона с ПТГ сохранилась: коэффициент 
корреляции (ρ) составил от 0,30 до 0,29 при р=0,002. 

Линейный регрессионный анализ с первичным 
введением всех ранее перечисленных лаборатор-
но-инструментальных показателей установил, что 
предиктором повышения общего тестостерона явля-
ется только ПТГ.

Вариант данного анализа с применением пошаго-
вого отбора приведен в таблице 2. 

Таблица 1 
Средние значения исследуемых лабораторных показателей  

и частота отклонения от нормативных значений

Table 1
Average values ​​of laboratory parameters under the study and the frequency of deviation from normative values

Показатели Среднее значение с 95% ДИ Частота (%) < нормы Частота (%) > нормы

Общий холестерин, ммоль/л 4,94 (4,73-5,14) - 79,1±3,9

Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л 2,87 (2,67-3,06) - 89,1±3,0

Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 1,07 (1,01-1,13) 44,6±4,7 -

ТГ, ммоль/л 1,90 (1,69-2,11) - 51,5±4,7

ВАР, Е/л 22,92 (20,60-25,23) 30,6±4,4 5,4±2,1

Инсулин, нг/мл 6,14 (4,03-8,24) - 33,3±4,5

Эстрадиол, пг/мл 43,93 (36,96-50,90) - 9,0±2,7

Тестостерон общий, нг/мл 5,03 (4,54-5,52) 8,1±2,6 1,8±1,3

Остеокальцин, нг/мл 21,96  (19,29-24,63) 13,5±3,2 8,1±2,6

Остеопонтин, нг/мл 7,06 (6,41-7,71) - -

Остеопротегерин, пг/мл 134,47 (114,61-154,32) - -

Кальцитонин, пг/мл 11,16 (9,03-13,29) - 0,9±0,9

Кальций общий, ммоль/л 2,30 (2,25-2,34) 28,6±4,3 9,5±2,8

Кальций ионизированный, ммоль/л 0,94 (0,92-0,96) 100 -

Фосфор, ммоль/л 0,95 (0,92-0,99) 32,4±4,4 -

Щелочная фосфотаза, Е/л 126,63 (109,44-143,82) 14,6±3,3 4,8±2,0

Мочевая кислота, мкмоль/л 369,09 (347,79-390,38) - 19,3±3,7

Креатинин, мкмоль/л 76,11 (72,58-79,63) 38,7±4,6 2,7±1,5

СКФ по формуле CKD-EPI 104,23 (97,92-110,55) 3,6±1,8 -
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Таблица 2 
Переменные в уравнении линейной регрессии с пошаговым отбором факторов,  

ассоциированных с уровнем тестостерона у больных ИБС

Table 2
Variables in the linear regression equation with step-by-step selection of factors,  

associated with testosterone levels in patients with IHD

Переменные
Нестандартизованные коэффициенты Стандарти-зованные коэффициенты

р
95 % ДИ для B

Нижняя ВерхняяВ Стд. ошибка Бета

Константа 3,513 0,562 <0,001 2,399 4,626

ПТГ, пг/мл 0,040 0,013 0,282 0,003 0,014 0,067

Рисунок 1. Связь (корреляционный анализ Спирмена) уровня тестостерона с инсулином (1) и паратиреои-
дальным гормоном (2).

Figure 1. Correlation (Spearman correlation analysis) of testosterone with insulin level (1) and parathyroid hormone (2)

Рисунок 2. Связь (корреляционный анализ Спирмена) уровня тестостерона с инсулином (1) и ТГ (2) у мужчин 
с ИБС моложе 60 лет без ожирения и СД.

Figure 2. Correlation (Spearman correlation analysis) of testosterone with insulin level (1) and parathyroid hormone (2) 
in men with IHD, under 60, without obesity and DM.

Связь тестостерона с показателями минерально-костного обмена и метаболического синдрома у мужчин 
Correlation of testosterone with mineral-bone exchange indicators and metabolic syndrome in men

Зыков М. В., Хрячкова О. Н., Кашталап В. В. и др.
Zykov M.V., Hryachkova O.N., Kashtalap V.V. et al.
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Таким образом, в настоящем исследовании уста-
новлено, что у мужчин с ИБС имеется положительная 
связь концентрации общего тестостерона с уровнем 
ПТГ и отрицательная - с инсулином и ТГ. 

В настоящем исследовании проведена попытка 
установить патогенетическую связь у пациентов-муж-
чин со стабильными проявлениями ИБС, двух пато-
логий – МКН и МС. При этом в качестве связующего 
маркёра нами выбран общий тестостерон в виду того 
факта, что его дефицит у мужчин не только ассоции-
руется с множеством факторов риска, но и имеет само-
стоятельного неблагоприятное воздействие [6].  

Андрогенный дефицит (мужской гипогонадизм) 
– это функциональная недостаточность яичек, сопро-
вождающаяся лабораторными проявлениями в виде 
снижения уровня тестостерона в крови и характерными 
клиническими проявлениями [7]. Под гипогонадизмом 
следует понимать нарушения синтеза тестостерона в 
яичках независимо от их развития и размеров. Термин 
«андрогенный дефицит» чаще используется для обозна-
чения всех нарушений синтеза, метаболизма и биологи-
ческих эффектов тестостерона, а не только для сниже-
ния его синтеза в яичках [8]. Связь данной патологии 
с развитием остеопенического синдрома многогранна 
и может объясняться следующими факторами: 1) не-
посредственным снижением стимуляции андрогенных 
рецепторов; 2) уменьшением абсорбции кальция в ки-
шечнике ввиду более низкого уровня витамина D; 3) 
низкой концентрацией лютеинизирующего гормона, 
что приводит к снижению активности остеобластов [6]. 
Однако, по данным собственного исследования, не вы-
явлена связь тестостерона с минеральной плотностью 
кости. В доступных литературных источниках данные 
на этот счет противоречивы. Имеются исследования, 
как установившие связь уровня общего тестостерона с 
минеральной плотностью кости [9], так и не подтвер-
дившие токовую [10]. В исследовании NHANES III, как и 
собственном, уровень тестостерона не ассоциировался 
с концентрацией сывороточного кальция [11]. 

ПТГ – это хорошо известный биомаркер, который 
отвечает за гомеостаз кальция и фосфора через воз-
действие на костную ткань, почки и кишечник. Тем 
не менее, все большее число исследований показыва-
ют, что ПТГ также участвует в развитии целого ряда 
хронических заболеваний [12]. Повышение ПТГ ас-
социируется с артериальной гипертензией [13], ИБС 
[14], сердечной недостаточностью [15] и МКН [16]. 
Hagström et al. в проспективном популяционном ко-
гортном исследовании было обнаружено, что у пожи-
лых мужчин более высокий уровень ПТГ даже в пре-
делах нормы был связан с возрастанием риска сердеч-
но-сосудистой летальности на 38 % [17].

Из всех описанных выше биохимических маркеров 
МКН нами выявлена только статистически значимая 

положительная связь общего тестостерона с ПТГ. Дан-
ные литературы на это счёт противоречивы. Имеются 
исследования, не установившие данную ассоциацию, 
свидетельствующие об отрицательной корреляци-
онной связи между проявлениями этих заболеваний 
[18], или о положительной корреляции [19]. Возмож-
но, это обусловлено влиянием общего тестостерона 
на реабсорбцию и экскрецию кальция почками, кото-
рая также зависит от пола и возраста пациента [20]. 
Имеются данные о различных отсроченных эффек-
тах гипогонадизма на экскрецию кальция почками и 
формирование нефропатии [21]. Показано, что тесто-
стерон противоположно влияет на уровень кальция 
крови в зависимости от разного состояния организ-
ма посредством изменения гормональной регуляции 
его уровня (стресс или стабильное состояние) [22]. 
Тем не менее, наиболее приемлемым объяснением 
данных собственного исследования, свидетельствую-
щих о прямой связи тестостерона и ПТГ, является то, 
что дефицит общего тестостерона непосредственно 
приводит к стимуляции резорбции костной ткани и 
последующей гиперкальциемии, что, в свою очередь, 
сопровождается подавлением секреции ПТГ. 

При анализе ассоциаций уровня тестостерона с 
критериями МС была установлена отрицательная 
связь только с концентрациями инсулина и ТГ. Связь 
гипогонадизма и гипертриглицеридемии неоднократ-
но обсуждалась в литературе [23, 24, 25]. Обратная 
связь концентрации общего тестостерона с уровнем 
ТГ может объясняться ингибирующим эффектом 
тестостерона на активность липопротеинлипазы, от-
ветственной за разрушение циркулирующих ТГ [24]. 

 Известно, что согласно российским рекомендаци-
ям к дополнительным критериям МС относится ги-
пертриглицеридемия и нарушения углеводного обме-
на без учета уровня инсулина крови [25]. Однако Ев-
ропейской группой по изучению инсулинорезистент-
ности (European Group for Study of Insulin Resistance 
- EGIR) рекомендовано использовать еще один крите-
рий – концентрацию инсулина крови выше 75-го пер-
центиля [26]. В литературе связь уровня тестостерона 
с МС широко обсуждается, однако однозначного мне-
ния на счет профиля компонентов МС нет [27], при 
этом имеются данные, что заместительная терапия 
андрогенами приводила к значимому снижению гли-
кемии, ТГ и окружности талии, повышению липопро-
теидов высокой плотности [28]. 

Связь общего тестостерона с уровнем инсулина 
крови до сих пор до конца не ясна. Гиперинсулинемия 
приводит к снижению выработки глобулина, связываю-
щего половые гормоны в печени, что ведет к изменению 
уровня свободного тестостерона [29]. Также имеются 
данные о прямом ингибирующем эффекте инсулина и 
лептина на выработку тестостерона [29, 30]. С другой 
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стороны, имеются данные о том, что тестостерон изме-
няет чувствительность тканей к инсулину у мужчин, 
что снижает эффективность утилизации глюкозы преи-
мущественно миоцитами и гепатоцитами [6, 29]. 

Таким образом, выявленные противоречивые ре-
зультаты постулируют необходимость дальнейшего 
изучения связи функционального гипогонадизма с 
МКН и МС.

Заключение
Настоящее исследование, особенностью которого 

был одновременный анализ многочисленных лабора-
торно-инструментальных показателей, выявило стати-
стически значимую обратную связь уровня тестостеро-
на с концентрациями инсулина и ТГ крови, как показа-
телей МС. При этом с другой стороны нами доказано, 
что со снижением уровня тестостерона снижается и 
концентрация ПТГ, что и свидетельствует о сложной па-
тогенетической роли гипогонадизма в неблагоприятном 
течении сердечно-сосудистого континуума. 
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Функция левого предсердия при блокаде левой ножки пучка гиса
Function of the left atrium with blockade of the left leg of a bunch of gis

Кужель Д. А., Матюшин Г. В., Савченко Е. Н. и др. 
Kuzhel D. A., Matyushin G. V., Savchenko E. N. et al.
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ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ ПРИ БЛОКАДЕ ЛЕВОЙ НОЖКИ  
ПУЧКА ГИСА
Д. А. Кужель1,2, Г. В. Матюшин1, Е. Н. Савченко1, О. М. Сакович1

1Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск 660022,  
Российская Федерация
2Красноярская краевая больница №2, Красноярск 660049, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить функцию левого предсердия (ЛП), скручивание левого желудочка (ЛЖ) и установить возможное их взаимоотношение 
при нарушении внутрижелудочкого проведения без очевидных кардиальных заболеваний. 
Материал и методы. Обследовано 52 пациента без известных кардиальных заболеваний. Все пациенты были разделены на группу БЛНПГ со 
средней продолжительностью QRS 153 ± 24 мс и группу контроля с нормальным внутрижелудочковым проведением. В группу БЛНПГ вошли 
34 пациента (14 (41 %) мужчин и 20 (59 %) женщин), в группу контроля вошли 18 лиц (8 (44 %) мужчин и 10 (56 %) женщин). Всем лицам была 
выполнена коронаровентрикулография, эхокардиография (ЭхоКГ) с определением показателей гемодинамики, продольной деформации ЛЖ и 
ЛП, вращения и скручивания ЛЖ в состоянии покоя и после проведения нагрузочной пробы. 
Результаты. В группе БЛНПГ в состоянии покоя по сравнению с контролем наблюдалось снижение глобальной продольной деформации ЛЖ 
(соответственно, -15,6 ± 4,7 % и -18,4 ± 3,1 %, р=0,037), глобальной продольной деформации ЛП «εtotal» (31,8 ± 15,1 % и 44,3 ± 11,7 %, р=0,0086) 
и скручивания ЛЖ (9,08 ± 4,59 º и 13,96 ± 4,61 º, р=0,0156), тогда как различия по показателям фракции выброса, конечного систолического 
и конечного диастолического объема ЛЖ отсутствовали. После проведения нагрузочной пробы в группе БЛНПГ по сравнению с контролем 
отсутствовал прирост скручивания ЛЖ Δtorsion (соответственно, - 2,05 ± 8,35 % и 4,66 ± 8,49 %, р=0,0463). Описанные изменения скручивания 
ЛЖ при проведении нагрузочной пробы были получены на фоне сохраняющихся изменений глобальной продольной деформации ЛП (43,5 ± 13,3 
% и 56,9 ± 14,7 %, р=0,0286) и изменении систолической фракции потока легочных вен (57,6 ± 4,4 % и 66,5 ± 4,2 %, р=0,0127). 
Заключение. Снижение скручивания ЛЖ в покое и отсутствие адекватного прироста во время стресс теста при БЛНПГ может сопровождаться 
изменениями потока легочных вен и деформационных свойств ЛП.
Ключевые слова: эхокардиография, деформация, скручивание левого желудочка, состояние гемодинамики, функция левого предсердия, блокада 
левой ножки пучка Гиса.
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FUNCTION OF THE LEFT ATRIUM WITH BLOCKADE OF THE LEFT LEG  
OF A BUNCH OF GIS
D. A. Kuzhel1,2, G. V. Matyushin1,  E. N. Savchenko1, O. M. Sakovich1	

1 Professor V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk 660022, Russian Federation
2Regional state hospital №2, Krasnoyarsk 660049, Russian Federation

The aim of the research is to study the function of the left atrium (LA), left ventricular twist (LV) and to establish their possible correlation in cases of 
intraventricular conduction without obvious cardiac diseases.
Material and methods. 52 patients without known cardiac diseases were examined. All patients were divided into BLLBG group with average duration of 
QRS 153 ± 24 ms and a control group with normal intraventricular conduction. BLLBG group included 34 patients (14 (41%) men and 20 (59%) women), 
18 persons (8 (44%) men and 10 (56%) women were included in control group. Coronary ventriculography, echocardiography (echocardiography) with 
determination of hemodynamic parameters, longitudinal deformation of LV and LP, rotation and LV twisting at rest and after the loading test were performed 
in all patients. 
Results. In BLLBG group, there was noted a decrease in global longitudinal deformation of the LV (-15.6 ± 4.7% and -18.4 ± 3.1%, p = 0.037), global 
longitudinal deformation of the LA “εtotal” (31,8 ± 15,1% and 44,3 ± 11,7%, р = 0,0086) and LV twisting (9,08 ± 4,59 º and 13,96 ± 4,61 º, р = 0.0156), whereas 
differences in the parameters of the ejection fraction, end systolic and terminal diastolic LV volume were absent. After conducting loading test in BLLBG 
group, there was no increase in torsion of LV Δtorsion (respectively, 2.05 ± 8.35% and 4.66 ± 8.49%, р = 0.0463) in comparison with the control one. The 
described changes in the LV twist during loading test were obtained against the background of persistent changes in the global longitudinal strain of LA (43.5 
± 13.3% and 56.9 ± 14.7%, p = 0.0286) and changes in the systolic fraction of the pulmonary veins (57.6 ± 4.4% and 66.5 ± 4.2%, p = 0.0127).
Conclusion. Decrease in LV twisting at rest and lack of adequate growth during stress test in BLLBG can be accompanied by changes in pulmonary veins flow 
and LA properties deformation.
Key words: echocardiography, deformation, left ventricular twist, hemodynamic state, left atrial function, blockade of left leg of a bunch of Gis.
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Введение
Патогенез развития систолической дисфункции 

левого желудочка (ЛЖ) при блокаде левой ножки 
пучка Гиса (БЛНПГ) остается предметом дискуссий 
в течение длительного времени [1, 2]. Успешное вне-
дрение в широкую практику методики ресинхрони-
зирующей терапии (CRT) выдвинули на первый план 
теорию развития внутрижелудочковой диссинхро-
нии, как основной причины развития сердечной не-
достаточности. В то же время, отсутствие эффекта у 
достаточно большого числа пациентов предполагает 
возможное наличие других механизмов, способству-
ющих появлению и прогрессированию недостаточно-
сти ЛЖ [3]. Появление в последние годы новых тех-
нологий, таких методика «speckle tracking imaging», 
позволяет оценить так называемые деформационные 
свойства миокарда и определить состояние крити-
чески важного для сокращения сердца механизма 
«скручивания» (torsion) ЛЖ, что открывает новые 
возможности в исследовании кардиальной функ-
ции [4, 5]. Наконец с помощью этой методики стало 
возможным изучить состояние деформации левого 
предсердия, являющейся маркером развития небла-
гоприятных событий при многих кардиоваскуляр-
ных заболеваниях [6]. Однако влияние собственно 
БЛНПГ на состояние скручивания ЛЖ и функцию 
левого предсердия остается малоизученным, поэтому 
целью нашей работы было исследовать выше назван-
ные функции в покое и при физической нагрузке сре-
ди лиц с нарушением внутрижелудочкого проведения 
без явных кардиальных заболеваний.

Материал и методы
В исследование было включено 52 пациента. Всем 

больным было проведено стандартное клиническое 
обследование с выполнением объективного осмотра, 
оценкой анамнеза, ЭКГ и коронаровентрикулогра-
фией. Критериями исключения служили: фракция 
выброса менее 45 %, наличие в анамнезе инфаркта 
миокарда или реваскуляризации миокарда, стеноз од-
ной или более коронарной артерии свыше 50 %, орга-
ническое поражение клапанов сердца, перенесенный 
инсульт менее 6 месяцев, системная артериальная ги-
пертензия (> 160/100 мм рт. ст.), частые алкогольные 
эксцессы в анамнезе, стойкие наджелудочковые тахи-
аритмии, системные заболевания, болезни перикар-
да, врожденные пороки сердца, легочное сердце. Все 
лица были разделены на две группы. Группу БЛНПГ 
составили 34 пациента с поражением проводящей 
системы сердца без очевидных кардиальных заболе-
ваний, со средней продолжительностью QRS 153,1 мс. 
Группу контроля составили 18 пациентов также без 

известных заболеваний сердца с нормальным вну-
трижелудочковым проведением. Половое распреде-
ление было следующим: в группу БЛНПГ было вклю-
чено 14 (41 %) мужчин и 20 (59 %) женщин, в группе 
контроля было 8 (44 %) мужчин и 10 (56 %) женщин. 
У всех включенных в исследование пациентов, были 
подписаны информированные согласия на проведе-
ние эхокардиографии (ЭхоКГ) и анализ исследования 
в режиме off-line. 

Исследование сердца производилось на ультразву-
ковом аппарате «Vivid-S6» с использованием матрич-
ного секторного фазированного датчика M4S (1,5 - 4,3 
MHz). С целью изучения вращательного движения 
ЛЖ выполнялась ЭхоКГ в двухмерном режиме по 
стандартной методике из парастернального доступа 
по короткой оси ЛЖ на уровне фиброзного кольца 
митрального клапана и верхушки. В режиме кино-
петли регистрировались три сердечных цикла, затем 
выполнялась оценка вращения и скручивания ЛЖ 
с помощью ультразвуковой технологии 2D - Speckle 
Tracking Imaging с использованием soft-программы 
(Echopac PC, GE Healthcare). По кривым, полученным 
на уровне митрального клапана и верхушки, рассчи-
тывалось вращение ЛЖ в конце систолы на базальном 
(RotMV) и апикальном уровнях (Rotapex), выраженное в 
градусах (рис. 1A). Результирующее скручивание ЛЖ 
(torsion) оценивалось количественно как выраженная 
в градусах разница между ротацией верхушки и рота-
цией на базальном уровне [4]. 

Помимо вращения определялись стандартные 
ЭхоКГ показатели. В апикальной позиций на уровне 
4-х и 2-х камер определялись конечный диастоличе-
ский и конечный систолический объемы (КДО, КСО), 
рассчитывалась ФВ ЛЖ по методике Simpson, оцени-
валось систолическое давление в легочной артерии 
(СДЛА), согласно общепринятому подходу в режиме 
одномерной ЭхоКГ рассчитывалась масса миокарда 
ЛЖ. Также в позиции 4-х и 2-х камер определялись 
максимальный и минимальный объемы ЛП (LAVmax 
и LAVmin), а также его фракция опустошения (LAVef 
= LAVmax – LAVmin / LAVmax) [7]. 

Диастолическая функция ЛЖ оценивалась по 
трансмитральному кровотоку из апикальной 4-х ка-
мерной позиции в режиме импульсно-волнового 
Допплера [8]. Определялась максимальная скорость 
раннего (Emitr) и позднего (Amitr) наполнения, их отно-
шение (Emitr/Amitr), время изоволюмического рассла-
бления (IVRT). В режиме импульсно-волновой  тка-
невой допплерографии регистрировалась усреднен-
ная скорость движения базального сегмента боковой 
стенки и межжелудочковой перегородки в период 
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Рисунок 1. 
А. Нормальное физиологическое вращение базальных отделов (направленная вниз фиолетовая линия) и вер-

хушки (направленная вверх салатная линия). Результирующее скручивание указывается белой линией. 
В. Нормальный поток легочных вен. Систолическая волна (S), во время которой левое предсердие получает 

основную порцию наполнения, приходится на сегмент ST и зубец Т на ЭКГ с явным доминированием над идущей 
следом диастолической (D) волной. Последующая отрицательная волна (Ar) потока легочных вен, регистриру-
ется во время систолы предсердий. 

С. 2D strain левого предсердия. Анализ деформации, рассчитан как усредненный показатель (линия белых 
точек) от 6 сегментов левого предсердия. 

В качестве нулевой точки принят зубец Р на электрокардиограмме. Первый положительный пик деформа-
ции (εpos) регистрируется во время систолы левого желудочка и представляет фазу трубопровода. Последую-
щий за ним отрицательный пик (εneg) соответствует фазе сокращения левого предсердия и является произво-
дным от функции насоса. Абсолютная сумма величины положительного и отрицательного пика представляет 
глобальную продольную деформацию (εtotal) левого предсердия и отражает функцию бассейна.  AVC – временной 
интервал закрытия аортального клапана, указывающий окончание систолы желудочков.

Figure 1.
A. Normal physiological rotation of basal sections (downward directed purple line) and apex (upward-directed salad 

line). Resulting twist is indicated by a white line.
B. Normal pulmonary veins flow. The systolic wave (S), during which the left atrium receives the main filling portion, 

falls on the ST-segment and the T-wave on the ECG, with obvious dominance over following it diastolic (D) wave. The next 
negative wave (Ar) of pulmonary veins flow is recorded during the atrial systole.

C. 2D strain of the left atrium. Deformation analysis is calculated as average indicator (line of white dots) from 6 seg-
ments of the left atrium.

Wave P is taken as zero point on electrocardiogram. The first positive deformation peak (εpos) is recorded during left 
ventricular systole and represents pipeline phase. Following it negative peak (εneg) corresponds to the phase of left atrium 
contraction and it is a derivative of the pump function. The absolute sum of positive and negative peak values represents 
global longitudinal deformation (εtotal) of the left atrium and reflects the function of the basin. AVC –temporary interval 
for aortic valve closing, indicating the end of ventricles systole.
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раннего наполнения ЛЖ (Av. e’), отношение Emitr / Av. 
e’. С помощью импульсно-волнового Допплера по ди-
намике потока в легочных венах также определялись 
дополнительные показатели диастолической функ-
ции ЛЖ (рис. 1B), такие как скоростно-временной 
интеграл систолической (VTI S PV) и диастолической 
(VTI D PV) волны потока легочных вен, а также фрак-
ция систолического наполнения ЛП (SFF). 

  Оценка деформации ЛЖ проводилась по серош-
кальным изображениям (при частоте кадров (frame 
rate) 36 и более в секунду), которые автоматически 
«замораживались» в конце систолы с последующим 
оконтурированием границ эндокарда и автоматиче-
ским определением глобальной продольной дефор-
мации из позиций 4-х, 2-х и 5-ти камер (GlSt). Оценка 
деформации ЛП (ε) определялась из апикального до-
ступа позиции 4-х и 2-х камер (рис. 1C). В качестве 
нулевой точки использовался зубец Р. Регистриро-
валась максимальная отрицательная деформации во 
время систолы ЛП (εneg), соответствующая функции 
насоса, положительный пик ε (εpos) как результат 
функции трубопровода и их сумма (εtotal) представ-
ляющая функцию бассейна [9].  

Нагрузочная проба выполнялась на велоэргоме-
тре посредством ступенчато возрастающей нагрузки 
с исходной нагрузкой 25 Вт и последующими при-
ращениями 25 Вт. Критериями прекращения пробы 
являлось достижение субмаксимальной ЧСС (0,85 
х (220 – возраст)), отказ или физическая невоз-
можность продолжать пробу, повышение АД выше 
220/100 мм рт ст, частые одиночные или групповые 
желудочковые нарушения ритма, выраженная одыш-
ка или дискомфорт в грудной клетке [10]. Повторное 
ультразвуковое исследование сердце выполнялось 
спустя 1 минуту после прекращения нагрузки [11]. По 
итогам повторного исследования изучалась динамика 
результирующего скручивания (Δtorsion) и прирост 
СДЛА, определяемые как разница до физической на-
грузки и после.    

При статистической обработке данных гипотеза 
о гауссовском распределении по критериям Колмо-
горова- Смирнова в форме Лиллиефорса (Lilliefors) и 
Шапиро-Уилка (Shapiro-Wilk) была отвергнута, поэ-
тому был выполнен тест Манна-Уитни (Manna-Whit-
ney U test). Оценка корреляционных связей между 
парами количественных признаков осуществлялась 
с использованием непараметрического рангового ко-
эффициента Спирмена. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа критический уровень значимости p 
принимался равным 0,05. Результаты представлены в 
виде медианы (Ме), нижней и верхней квартилей.

Результаты и обсуждение
Как видно из представленных в таблице 1 данных, 

хотя изучаемые группы не различались по основ-

ным показателям гемодинамики, характеризующим 
геометрию ЛЖ, систолическую и диастолическую 
функции, за исключением IVRT, необходимо отме-
тить значимое снижение глобальной продольной 
деформации ЛЖ (GlSt) в группе с БЛНПГ. Наконец 
различия в показателях результирующего скручива-
ния ЛЖ (torsion) наблюдались между группой БЛНПГ 
и контролем уже в состоянии покоя, сопровождаясь 
значимо меньшими показателями в группе наруше-
ния внутрижелудочкого проведения. Объемные по-
казатели ЛП в состоянии покоя также не различались, 
однако в параметрах, отражающих деформационные 
свойства, были получены значимые различия. Уже в 
состоянии покоя были выявлены различия в меха-
нике ЛП в систолу ЛЖ (εpos) и в общей продольной 
деформации (εtotal) отражающей функцию бассейна. 

При выполнении нагрузочной пробы в исследуе-
мых группах, несмотря на одинаковые показатели, ха-
рактеризующие систолическую функцию (КДО, КСО, 
ФВ ЛЖ), различия в скручивании ЛЖ сохранялись, 
тогда как различия в глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ нивелировались (табл. 2). Кроме того, не-
обходимо отметить разнонаправленную динамику 
изменения скручивания при выполнении физиче-
ской нагрузки в группе контроля (прирост) и группе 
БЛНПГ (отсутствие прироста). Также на фоне фи-
зической нагрузки не только сохранялась разница в 
показателях IVRT, но и появились различия в других 
параметрах, которые отражали некоторое ухудшение 
диастолической функции в группе БЛНПГ. Эти изме-
нения касались увеличения отношения Emitr /Av.e’ и 
меньших показателей систолической фракции потока 
легочных вен (VTI S PV и SEF). Несмотря на очевид-
ные изменения в диастолической функции, различий 
в объемных показателях ЛП выявлено не было, тогда 
как параметры деформации сохраняли различия, ко-
торые наблюдались и в покое. На этом фоне группа 
контроля выполнила существенно больший объем 
работы (нагрузка Wt) и показала меньшие параметры 
СДЛА.  

При анализе корреляционных связей была показа-
на зависимость всех параметров деформации ЛП во 
время систолы ЛЖ, систолы ЛП и общей продольной 
деформации с показателями скручивания (torsion), 
соответственно, для εpos 0,4216 (р=0,0005), для εneg 
-0,2717 (р=0,0299) и для εtotal 0,4228 (р=0,0005). При 
выполнении нагрузочной пробы была получена кор-
реляция скручивания только с продольной деформа-
цией в систолу ЛЖ (εpos 0,4588, р=0,0123). 

Во время физической нагрузки у здоровых лиц 
скручивание ЛЖ нарастает. Систолическое скручи-
вание и раскручивание ЛЖ могут почти удвоиться 
при кратковременной нагрузке в результате увеличе-
ния вращения базальных и апикальных отделов [12]. 
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Таблица 1
Исходные гемодинамические показатели  у пациентов с блокадой левой ножки пучка Гиса и в контроле

Table 1
Initial hemodynamic parameters in patients with blockade of left leg of a bunch of Gis and in test ones

Параметры
Блокада левой ножки пучка Гиса (n=34) Контроль (n=18) Уровень  

значимостиМе Нижний квартиль Верхний квартиль Ме Нижний квартиль Верхний квартиль

Возраст, лет 56,0 52,0 70,0 55,0 48,0 66,0 0,4533

ЧСС, уд/мин 70,5 61,0 78,0 60,0 57,0 63,0 0,07

КДО, мл 101,0 79,0 147,0 91,5 79,0 103,0 0,1472

КСО, мл 41,0 31,0 62,0 35,0 31,0 41,0 0,2032

ФВ, % 59,0 54,0 69,0 64,5 59,0 70,0 0,2361

ММЛЖ (гр) 196,5 180,0 241,0 188,0 172,5 220,5 0,6291

IVRT, мс 103,0 97,0 122,0 86,0 86,0 114,0 0,0438

Emitr/Amitr 0,82 0,64 1,11 0,8 0,69 1,25 0,5349

Emitr / Av. e’ 7,35 6,1 8,5 6,8 6,4 7,85 0,6535

GlSt, % -16,7 -18,1 -12,7 -18,5 -20,1 -16,8 0,037

VTI S PV, см 13,8 12,2 16,1 16,3 15,4 16,7 0,075

VTI D PV, см 9,5 7,4 11,1 8,6 7,8 9,8 0,7551

SEF, % 61,5 55,3 66,5 66,0 60,0 68,0 0,2235

LAVmax, мл 53,0 42,0 79,0 54,0 34,0 71,0 0,5635

LAVmin, мл 23,0 16,0 40,0 23,0 15,0 28,0 0,3857

LAVef, % 55,0 40,0 62,0 60,0 53,0 69,0 0,0986

εpos, % 11,4 8,8 27,4 26,7 19,6 35,2 0,0015

εneg, % -16,0 -20,7 -13,9 -16,7 -19,4 -13,5 0,6391

εtotal, % 28,2 20,0 46,1 44,0 31,3 57,6 0,0086

Torsion, % 9,1 6,0 11,1 12,5 9,8 17,1 0,0156

СДЛА, мм рт ст 29,0 27,0 32,8 27,5 25,0 28,0 0,1034

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений, КДО  – конечный диастолической объем левого желу-
дочка, КСО – конечный систолический объем левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, Emitr/Amitr  
- отношение скорости раннего трансмитрального наполнения к скорости наполнения в систолу предсердий, 
Emitr / Av. e’ – отношение скорости раннего трансмитрального наполнения к усредненной скорости движения 
базального сегмента боковой стенки и межжелудочковой перегородки в период раннего наполнения левого желу-
дочка, GlSt – глобальная деформация ЛЖ в продольном направлении, IVRT – время изоволюмического расслабле-
ния левого желудочка, LAVmax – максимальный объем левого предсердия, LAVmin – минимальный объем левого 
предсердия, LAVef – фракция опустошения левого предсердия, S-EF – систолическая фракция потока легочных 
вен, Torsion – скручивание ЛЖ, VTI D PV - скоростно-временной интеграл диастолического потока легочных 
вен, VTI S PV – скоростно-временной интеграл систолического потока легочных вен, εneg – деформация левого 
предсердия во время систолы, εpos – деформация левого предсердия во время систолы левого желудочка, εtotal – 
глобальная деформация левого предсердия.

Note: ЧСС – heart beat rate, КДО  – end diastolic volume of the left ventricle, КСО – end systolic volume of the 
left ventricle, ММЛЖ – left ventricular myocardial mass, СДЛА – systolic pressure in pulmonary artery, ФВ ЛЖ –  
left ventricular ejection fraction, Emitr / Amitr – ratio of early transmittal filling rate to the filling rate in atrial systole, 
Emitr / Av. e’ – ratio of early transmittal filling speed to the average movement speed of basal segment of lateral wall and 
interventricular septum during early filling of the left ventricle, GlSt – global LV deformation in longitudinal direction, 
IVRT – time of isovolumic relaxation of the left ventricular, LAVmax – maximum volume of the left atrium, LAVmin – 
minimum volume of the left atrium, LAVef – left atrial emptying fraction, S-EF – systolic fraction of the pulmonary veins 
stream, Torsion – LV twisting, VTI D PV – speed -time integral of diastolic pulmonary venous flow, VTI S PV – speed-time 
integral of systolic pulmonary venous flow, εneg – deformation of the left atrium during systole, εpos – deformation of the 
left atrium during systole of the left ventricle, εtotal – global deformation of the left atrium.

Функция левого предсердия при блокаде левой ножки пучка гиса
Function of the left atrium with blockade of the left leg of a bunch of gis
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Таблица 2
Гемодинамические показатели  у пациентов с блокадой левой ножки пучка Гиса  

и в контроле после выполнения нагрузочной пробы

Table 2
Hemodynamic parameters in patients with blockade of left leg of a bunch of Gis 

and in test ones after conducting loading test

Параметры
Идиопатическая блокада левой ножки пучка Гиса (n=34) Контроль (n=18)

Уровень значимости
Ме Нижний квартиль Верхний квартиль Ме Нижний квартиль Верхний квартиль

ЧСС, уд/мин 108,5 94 121 110 101 122 0,3791
Нагрузка (Wt) 75,0 50 75 100,0 100 125 0,007
КДО, мл 104,0 76,0 124,0 86,0 67,0 128,0 0,6789
КСО, мл 33,0 26,0 52,0 30,0 17,0 34,0 0,2353
ФВ, % 64,0 58,0 75,0 71,0 59,0 75,0 0,503
GlSt% -17,2 -19,7 -14,8 -19,6 -22,7 -14,7 0,2414
IVRT, мс 89,0 70,0 103,5 70,0 61,0 87,0 0,0257
Emitr/Amitr 0,66 0,55 0,89 0,73 0,69 1,23 0,0723
Emitr / Av. e’ 7,0 5,75 10,05 6,0 4,8 7,0 0,0368
VTI S PV, см 13,8 9,4 14,9 17,75 15,15 21,25 0,0264
VTI D PV, см 9,6 7,4 11,3 9,05 7,95 10,05 0,5139
S-EF, % 57,0 54,0 61,0 66,5 63,0 70,0 0,0127
LAVmax, мл 44,0 35,0 55,0 35,0 25,0 60,0 0,3240
LAVmin, мл 16,0 10,0 27,0 15,0 9,0 25,0 0,6905
LAVef, % 60,5 52,0 70,0 56,0 53,0 62,0 0,4204
εpos, % 22,0 14,5 28,7 31,3 23,6 41,7 0,0056
εneg, % -23,05 -25,6 -16,15 -22,7 -23,6 -17,7 0,7548
εtotal, % 44,5 31,2 54,2 56,8 45,2 64,4 0,0286
Torsion, % 4,7 1,1 12,8 17,6 14,2 19,4 0,0002
ΔTorsion, % -2,4 -5,8 2,5 4,0 1,4 5,5 0,0463
СДЛА, мм рт ст 40,0 35,0 50,0 32,0 30,5 33,5 0,0201
ΔСДЛА, мм рт ст 9,0 7,0 13,6 4,5 4,0 6,0 0,026

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений, КДО  – конечный диастолической объем левого желудоч-
ка, КСО – конечный систолический объем левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, СДЛА 
– систолическое давление в легочной артерии, ΔСДЛА – прирост систолического давления в легочной артерии 
после нагрузочной пробы, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, Emitr/Amitr  - отношение скорости ран-
него трансмитрального наполнения к скорости наполнения в систолу предсердий, Emitr / Av. e’ – отношение ско-
рости раннего трансмитрального наполнения к усредненной скорости движения базального сегмента боковой 
стенки и межжелудочковой перегородки в период раннего наполнения левого желудочка, GlSt – глобальная дефор-
мация ЛЖ в продольном направлении, IVRT – время изоволюмического расслабления левого желудочка, LAVmax 
– максимальный объем левого предсердия, LAVmin – минимальный объем левого предсердия, LAVef – фракция 
опустошения левого предсердия, S-EF – систолическая фракция потока легочных вен, Torsion – скручивание ЛЖ, 
ΔTorsion – прирост скручивания после нагрузочной пробы, VTI D PV - скоростно-временной интеграл диастоли-
ческого потока легочных вен, VTI S PV – скоростно-временной интеграл систолического потока легочных вен, 
εneg – деформация левого предсердия во время систолы, εpos – деформация левого предсердия во время систолы 
левого желудочка, εtotal – глобальная деформация левого предсердия.

Notes: ЧСС – heart beat rate, КДО  – end diastolic volume of the left ventricle, КСО – end systolic volume of the left 
ventricle, ММЛЖ – left ventricular myocardial mass, СДЛА – systolic pressure in pulmonary artery, ΔСДЛА – increase of 
systolic pressure in pulmonary artery after loading test, ФВ ЛЖ –  left ventricular ejection fraction, Emitr / Amitr – ratio 
of early transmittal filling rate to the filling rate in atrial systole, Emitr / Av. e’ – ratio of early transmittal filling speed to the 
average movement speed of basal segment of lateral wall and interventricular septum during early filling of the left ventricle, 
GlSt – global LV deformation in longitudinal direction, IVRT – time of isovolumic relaxation of the left ventricular, LAVmax 
– maximum volume of the left atrium, LAVmin – minimum volume of the left atrium, LAVef – left atrial emptying fraction, 
S-EF – systolic fraction of the pulmonary veins stream, Torsion – LV twisting, ΔTorsion – twist increase after loading test, 
VTI D PV – speed -time integral of diastolic pulmonary venous flow, VTI S PV – speed-time integral of systolic pulmonary 
venous flow, εneg – deformation of the left atrium during systole, εpos – deformation of the left atrium during systole of the 
left ventricle, εtotal – global deformation of the left atrium.
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В представленной работе физиологический прирост 
скручивания был продемонстрирован в группе кон-
троля, тогда как в группе БЛНПГ положительная ди-
намика не только отсутствовала, но и наблюдалась 
тенденция к ухудшению этого показателя. 

Принято считать, что в отсутствие патологии ми-
трального клапана давление в ЛП и ЛЖ в диастолу 
связаны напрямую. Поэтому увеличение объема ЛП 
может быть признаком высокого давления наполне-
ния. Это объясняет связь между расширением ЛП 
и неблагоприятными клиническими результатами, 
показанными в ряде исследований [13, 14].  Основ-
ная задача ЛП заключается в обеспечении наполне-
ния желудочка, поэтому эффективная работа пред-
сердия самым непосредственным образом связана с 
нормальной функцией ЛЖ. Поскольку эти камеры 
взаимодействуют на протяжении всего кардиоцикла, 
собственно вся работа ЛП может быть разложена на 
три составляющие. Во время систолы ЛЖ, когда про-
исходит смещение закрытого митрального клапана к 
верхушке, в результате быстрого падения давления 
в ЛП возникает «присасывающий момент», что обе-
спечивает эффективное наполнение ЛП посредством 
систолической фракции потока легочных вен, поэ-
тому эта камера функционирует как бассейн (reser-
voir). Во время ранней диастолы ЛП осуществляет 
функцию трубопровода (conduit), когда кровь, посту-
пая из легочных вен уже при открытом митральном 
клапане, протекает непосредственно в ЛЖ. Наконец, 
во время поздней диастолы, при активном сокраще-
нии предсердных мышечных волокон, ЛП нагнетает 
кровь в ЛЖ и обеспечивает насосную (booster pump) 
функцию [9].

Эффективная функция ЛП модулируется несколь-
кими факторами. Так, функция бассейна управляется 
способностью к растяжению (compliance) ЛП во вре-
мя систолы ЛЖ, а также степенью смещения основа-
ния ЛЖ к верхушке во время систолы ЛЖ, то есть его 
сократительными свойствами. Функция трубопрово-
да также обеспечивается предсердным растяжением 
и тесным образом связана с функцией бассейна, од-
нако также зависит от расслабления и растяжимости 
ЛЖ. Функция насоса, в свою очередь, отражает ве-
личину и продолжительность сократимости ЛП, при 
этом зависит от степени венозного возврата (предна-
грузка ЛП), конечного диастолического давления ЛЖ 
(посленагрузка ЛП) [15]. 

Полученные в представленном исследовании в со-
стоянии покоя и при физической нагрузке результаты 
показали значимые различия в изучаемых группах в 
показателях скручивания и параметрах продольной 
деформации ЛП во время систолы ЛЖ. Кроме того, 
при физической нагрузке были выявлены измене-
ния также и в потоке легочных вен. Можно предпо-

ложить, что наличие БЛНПГ в результате асинхрон-
ного возбуждения ЛЖ, нарушает нормальную фи-
зиологию сокращения ЛЖ посредством ухудшения 
скручивания, а также препятствует адекватному его 
приросту во время физической нагрузки. Это, в свою 
очередь, вызывает снижение «присасывающего» дей-
ствия систолы ЛЖ и уменьшает поток легочных вен 
в этот период кардиоцикла, что негативно влияет на 
функцию ЛП как резервуара и, вероятно, ухудшает 
последующее диастолическое наполнение. Подтверж-
денная при корреляционном анализе связь между 
скручиванием ЛЖ и продольной деформацией ЛП 
(εpos), также указывает на их очевидную взаимную 
зависимость. 

Другим возможным отрицательным результатом 
БЛНПГ на функцию ЛЖ при нагрузочной пробе было 
вероятное, поскольку эти процессы взаимосвязаны, 
уменьшение амплитуды раскручивания ЛЖ в диасто-
лу. Этот процесс играет важную роль в обеспечении 
быстрого падения давления в ЛЖ в раннюю диасто-
лу [16], поэтому наблюдаемое некоторое ухудшение 
диастолических показателей в группе БЛНПГ при 
стресс-нагрузке возможно также является отражени-
ем отсутствия адекватного прироста скручивания. 

Как известно нарушение диастолических свойств 
ЛЖ, в конечном счете, ведет к повышению давления 
в ЛП. Для того чтобы поддержать адекватное запол-
нение происходит увеличение функции насоса, что 
в итоге вызывает напряжение стенки предсердия и 
расширение его полости [17]. Начальные этапы ди-
астолической дисфункции характеризуются сниже-
нием функции бассейна, тогда как в случае развития 
систолической дисфункции происходит снижение 
и функции бассейна и функции насоса [18]. В пред-
ставленном исследовании в изучаемых группах, как 
в покое, так и при нагрузке наблюдались различия 
в деформации ЛП, характерные именно для началь-
ных стадий диастолической дисфункции. С другой 
стороны, отсутствие различий в показателях дефор-
мации ЛП в фазу насоса (εneg) можно расценить как 
возможный компенсаторный механизм обеспечения 
адекватного наполнения ЛЖ. Нужно отметить, что 
различия в показателях деформации ЛП, были полу-
чены в отсутствие значимых различий его объемов. 
Можно предположить, что деформационные свой-
ства ЛП являются более чувствительным маркером 
в выявлении тонких нарушений условий функцио-
нирования левых отделов по сравнению традицион-
ными параметрами, рекомендуемыми для рутинной 
оценки работы сердца [19]. 

Заключение
Таким образом, снижение скручивания ЛЖ в по-

кое и отсутствие адекватного прироста во время 
стресс теста при БЛНПГ может сопровождаться из-
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менениями потока легочных вен посредством сниже-
ния систолической фракции и ухудшением деформа-
ционных свойств ЛП.
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СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ  
У РАБОТНИКОВ, КОНТАКТИРУЮЩИХ С ПРОМЫШЛЕННЫМИ АЭРОЗОЛЯМИ
С. М. Ерихова
Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск 630091, Российская Федерация

Цель исследования. Изучить суточный профиль артериального давления (СПАД) у работников с артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), контактирующих с промышленными аэрозолями (ПА). 
Материал и методы. Обследовано 210 мужчин с диагнозом АГ I-II степени, риск 1-2. Из них 160 человек имели производственный контакт с ПА 
токсико-химического действия и были разделены на 2 подгруппы, из которых у 80 человек диагностирована только АГ, у остальных 80 АГ была в 
сочетании с ХОБЛ I стадией, категориями А и В (группы 1 и 2). Группу сравнения (группа 3) составили 50 человек с АГ I-II степени, риск 1-2, не 
имевших контакта с ПА. Распределение больных по степени АГ во всех трех группах не имело значимых отличий. Все пациенты были сопоставимы 
по возрасту (средний возраст - 42,8±4,4 гг.) и по стажу курения (средний стаж курения 9,7±3,5 гг.). Стаж работы при экспозиции к ПА варьировал 
в среднем составлял 9,3±3,2 гг., длительность АГ – 7,9±2,8 гг. Диагноз АГ установлен в соответствии с клиническими рекомендациями ВНОК 
2013, ESH/ESC 2013. Суточное мониторирование АД (СМАД) проведено на аппарате BPLab («Петр Телегин», Россия). Диагноз ХОБЛ установлен 
на основании критериев Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease (2016). Спирография 
проведена пациентам с ХОБЛ (2 группа) на спирографе микропроцессорном «СМП-21/01-«Р-Д».
Результаты. Результаты СМАД показали, что у больных с АГ и с сочетанной патологией в дневные часы параметры среднего систолического 
АД (САД) - 127,43±0,63 мм рт. ст. и 128,31±0,74 мм рт. ст. статистически достоверно превышали значения группы сравнения (р<0,05). Показатели 
диастолического АД (ДАД) в группе лиц с коморбидной патологией имели достоверные отличия от значений группы сравнения (81,22±0,58 мм 
рт.ст.). Индекс времени (ИВ) САД и ИВ ДАД (показатели, характеризующие процент времени, в течение которого АД превышает критический 
уровень за соответствующий период времени) также статистически значимо (p<0,01 и p<0,05) были повышены у лиц с АГ и с коморбидной 
патологией. Показатели ИВ САД и ИВ ДАД в большей степени при сочетанной патологии были повышены относительно значений группы 
сравнения (р<0,01; р<0,05). У пациентов всех трех групп превалировал вариант СМАД Non-dippers.
Заключение. Данные СМАД у больных с АГ в сочетании с ХОБЛ при контакте с ПА показали более значимое повышение среднего САД и ДАД,  
индекса времени САД и индекса времени ДАД, показателей вариабельности САД и ДАД, повышение утреннего подъема САД и ДАД,   высокую 
скорость утреннего подъема САД и ДАД, а также высокую частоту повышенной вариабельности САД и ДАД. При сочетанной патологии 
превалируют патологические типы СМАД Non-dippers. 
Ключевые слова: артериальное давление, хроническая обструктивная болезнь легких, суточный профиль артериального давления, промышленные 
аэрозоли, вариабельность. 
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DAILY PROFILE OF ARTERIAL PRESSURE IN ARTERIAL HYPERTENSION AND 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE IN WORKERS WHO CONTACT 
INDUSTRIAL AEROSOLS
S. M. Erikhova
Novosibirsk state medical University, Novosibirsk 630091, Russian Federation

The aim of the research is to study daily profile of arterial pressure (DPAP) in workers with arterial hypertension (AH) combined with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) who contact industrial aerosols (IA).
Material and methods. 210 men diagnosed AH I-II degree, risk 1-2 were examined. Among them, 160 people had industrial contact with IA of toxic and 
chemical action and were divided into 2 subgroups, 80 of whom were diagnosed with only AH, the remaining 80 had AH combined with COPD, stage 
I, categories A and B (Groups 1 and 2). The comparison group (group 3) comprised 50 people with AH I-II degree, risk 1-2, having no contact with IA. 
Distribution of patients by AH degree in all three groups did not differ significantly. All patients were comparable in age (average age – 42.8 ± 4.4 years) and 
smoking experience (average length of smoking – 9.7 ± 3.5 years). Work experience with IA exposure varied on average 9.3 ± 3.2 years, AH duration lasts 7.9 
± 2.8 years. AH was diagnosed in accordance with clinical recommendations of the RSC 2013, ESH / ESC 2013. Daily monitoring of blood pressure (DMBP) 
was performed on BPLab (“Petr Telegin”, Russia). COPD diagnosis is based on the criteria of Global Strategy for Diagnosis, Management, and Prevention of 
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Daily profile of arterial pressure in arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease in workers who contact industrial aerosols

Ерихова С. М.
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease (2016). Spirography was performed in patients with COPD (group 2) on microprocessor-based spirograph “SMP-21 
/ 01-”R-D”.
Results. The results of SMAD showed that in patients with AH and with combined pathology in day time, parameters of average systolic AP (SAP) were 
127.43 ± 0.63 mm Hg. Art. and 128.31 ± 0.74 mm Hg. Art. statistically exceeded significantly the values ​​of the comparison group (p <0.05). The indices of 
diastolic AP (DAP) in the group of people with comorbid pathology had significant differences from the values ​​of the comparison group (81.22 ± 0.58 mm 
Hg). The time index (TI) of SAP and IV DAP (indicators, characterizing the percentage of time during which the AP exceeds the critical level for certain 
period of time), that was also statistically significant (p <0.01 and p <0.05), were increased in people with AH and with a comorbid pathology. The parameters 
of TI of SAP and TI of DAP combined with pathology were mainly increased in reference to the values ​​of comparison group (p <0.01; p <0.05). In patients of 
all three groups, variant of SMAD Non-dippers prevailed.
Conclusion. SMAD data in patients with AH, combined with COPD with IA contact, showed more significant increase of average SAP and DAP, time index 
of SAP and time index of DAP, SAP and DAP variability, morning SAP and DAP rise, high speed of morning SAP and DAP increase, as well as high frequency 
of increased variability of SAP and DAP. With the combined pathology, the pathological types of SMAD Non-dippers prevail.
Key words: arterial pressure, chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, daily blood pressure profile, industrial aerosols, variability.
Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.
Citation:  Erikhova SM. Daily profile of arterial pressure in arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease in workers who contact 
industrial aerosols. Siberian Medical Review.2018;(4):69-75. DOI: 10.20333/2500136-2018-4-69-75

Введение
Современные исследования свидетельствуют о 

высокой частоте встречаемости артериальной гипер-
тензии (АГ) среди работников различных промыш-
ленных предприятий [1, 2]. По данным В. А. Вавило-
вой и соавторов [3], у 74,7 % работающих в условиях 
повышенной запыленности выявляется патология 
сердечно-сосудистой системы, среди которой в 34,0 
% случаев диагностируется АГ. При этом более высо-
кая частота АГ (до 60,0 % и выше) наблюдается при 
ее сочетании с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) [4, 5]. 

Основными патогенетическими механизмами, 
приводящими к развитию АГ при этом заболева-
нии, по мнению В. С. Задионченко c соавт. [6], явля-
ются хроническая гипоксия тканей; резкие колеба-
ния интраторакального давления во время присту-
пов удушья, сопровождающиеся активацией сим-
патической нервной системы; а также прием β-а-
дреномиметиков и глюкокортикостероидов. Одной 
из причин повышения АД у лиц, имеющих ХОБЛ, 
является также синдром обструктивного апноэ сна 
[7]. В связи с высокой частотой встречаемости дан-
ной коморбидной патологии среди работающего 
населения [8, 9], важное значение имеет их своев-
ременная диагностика, выявление факторов риска 
и первичная профилактика этих заболеваний. 

Как известно, наиболее объективным методом 
диагностики АГ является суточное мониторирова-
ние АД (СМАД), позволяющее оценить динамику 
показателей в течение 24 часов, а также эффектив-
ность проводимой антигипертензивной терапии 
[10, 11]. Однако до настоящего времени не иссле-
дованы показатели СМАД среди работников, име-
ющих АГ в сочетании с ХОБЛ, в условиях воздей-
ствия промышленных аэрозолей (ПА). Указанное 
явилось основанием для проведения настоящего 
исследования. 

Цель работы: изучить суточный профиль арте-
риального давления (СПАД) у работников с арте-
риальной гипертензией (АГ) в сочетании с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 
контактирующих с промышленными аэрозолями 
(ПА).

Материал и методы
Обследовано 210 мужчин с диагнозом АГ I-II 

степени, риск 1-2. Из них 160 человек имели про-
изводственный контакт с ПА токсико-химиче-
ского действия и были разделены на 2 подгруппы, 
из которых у 80 человек диагностирована только 
АГ, у остальных 80 АГ была в сочетании с ХОБЛ I 
стадией, категориями А и В (группы 1 и 2). Груп-
пу сравнения (группа 3) составили 50 человек с АГ 
I-II степени, риск 1-2, не имевших контакта с ПА. 
Распределение больных по степени АГ во всех трех 
группах не имело значимых различий: АГ I степени 
имели 57,5%; 60,0% и 60,0% пациентов; II степени – 
42,5%; 40,0; и 40,0% соответственно. Указанное по-
зволило объединить пациентов с АГ I-II степени в 
единые группы. 

Большинство пациентов с АГ I-II степени принима-
ли ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) в сочетании с индапамидом (33,8 % - 56,0 %), 
реже бета-блокаторы (ß-блокаторы) и индапамид 
(5,0 % - 20,0 %). У 12,5 % - 23,8 % больных с АГ I-II сте-
пени схемы антигипертензивной терапии включали 
иАПФ, ß-блокаторы и индапамид, а при сочетании АГ 
с ХОБЛ (2 группа) - иАПФ, антагонисты кальция и ин-
дапамид (25,0%). Часть пациентов всех трех групп по-
лучали монотерапию в виде b-блокаторов, либо иАПФ 
или индапамида (2,5 % - 18,7 %). Среднее количество 
антигипертензивных препаратов на 1 пациента при АГ  
I-II степени в группе лиц с АГ в сочетании с ХОБЛ в ус-
ловиях воздействия ПА было наибольшим - 2,14±0,19 
(р<0,05), тогда как в группе 1 (АГ и ПА) это количество 
оказалось ниже и составило 2,09±0,16 (табл. 1).
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Таблица 1
Схемы антигипертензивной терапии  

у больных с АГ I-II степени
Table 1

Antihypertensive therapy schemes  
in patients with AH I-II degree

Группы лекарственных 
препаратов

АГ I - II степени

Группа 1
АГ и ПА 
(n 80)

Группа 2
АГ+ХОБЛ и ПА 

(n 80)

Группа 3 
АГ без ПА 

(n 50)

ИАПФ+ индапамид 27 (33,8 %) 27 (33,8 %) 28 (56,0 %)

Β-блокаторы 
+индапамид 16 (20,0 %) 4 (5,0 %) 6 (12,0 %)

ИАПФ+ β-блокаторы + 
индапамид 19 (23,8 %) 10 (12,5 %) 7 (14,0 %)

ИАПФ+ антагонисты 
кальция+ индапамид - 20 (25,0 %) -

В-блокаторы 2 (2,5 %) 4 (5,0 %) 2 (4,0 %)

ИАПФ 6 (7,5 %) 15 (18, 7%) 5 (10,0 %)

Индапамид 4 (5,0 %) - -

Число больных, 
получающих препараты 74 (92,6 %) 80 (100,0 %) 48 (96,0 %)

Количество 
антигипертензивных 
препаратов  
на 1 больного  

2,09±0,16 2,14±0,19* 2,00±0,17

Примечание: *  р<0,05 -  значения величин, стати-
стически значимо отличающихся от показателей 
группы контроля.

Note: * p <0.05 – values ​​of quantities ​​that statistically 
significantly differ from the ones of control group.

Все пациенты были сопоставимы по возрасту 
(средний возраст - 42,8±4,4 гг.) и по стажу курения 
(средний стаж курения 9,7±3,5 гг.). Среди работ-
ников, подверженных воздействию ПА, в 28,8 % и 
31,3 % соответственно была избыточная масса тела, 
что практически не отличалось от значений груп-
пы сравнения. Абдоминальное ожирение I степени 
диагностировано в  17,5 %; 18,8 % и 18,0 % случаев 
соответственно. По результатам липидограммы по-
вышение уровня холестерина-липопротеидов низ-
кой плотности более 2,9 ммоль/л отмечено в 30,0 % 
и 32,5 % в группах 1 и 2, что также не отличалось 
от показателей группы сравнения. Стаж работы при 
экспозиции к ПА варьировал от 9,5 до 13,1 гг. (в 
среднем 9,3±3,2 гг.), длительность АГ – от 8,7 до 12,5 
гг. (в среднем 7,9±2,8 гг.).

Диагноз АГ установлен в соответствии с клини-
ческими рекомендациями ВНОК 2013 [12], ESH/ESC 
2013 [13, 14]. Диагноз ХОБЛ верифицирован на ос-
новании критериев Global Strategy for the Diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive 
Lung Disease – Глобальной стратегии диагностики, 
лечения и профилактики ХОБЛ: соотношение пока-
зателей объема форсированного выдоха за 1 сек. и 

форсированной жизненной емкости легких <0,7 [15]. 
Всем пациентам с ХОБЛ (2 группа) проведена спи-
рография микропроцессорном спирографе «СМП-
21/01-«Р-Д». Наличие длительной экспозиции к ПА 
и продолжительного стажа курения в группе пациен-
тов с коморбидной патологией, вероятно, обусловили 
более низкие значения индекса Тиффно (67,15±4,22 % 
без бронхолитика и 71,53±5,21 % после пробы с брон-
холитиком).

У пациентов первых двух групп в течение многих 
лет был производственный контакт с различными 
токсико-химическими ПА: минеральной, органиче-
ской и металлической пылям, газам и кислотам, со-
гласно приложению 1 Приказа № 302н от 12.04.2011 
[16], и по профессии они являлись электрогазосвар-
щиками, электросварщиками, шлифовщиками, ма-
лярами, полировщиками, рабочими лакокрасочных 
производств.

Для записи ЭКГ использован 6-канальный элек-
трокардиограф (модель CardiovitAT-2; Schiller, Швей-
цария). При анализе ЭКГ также рассчитывался ин-
декс Соколова-Лайона, при величине которого > 
38  мм определялась гипертрофия левого желудочка. 
Суточное мониторирование АД (СМАД) проведено 
на аппарате BPLab («Петр Телегин», Россия). По сте-
пени ночного снижения АД выделялись варианты 
АГ: «dippers», «non-dippers», «over-dippers» и «night-
peakers». 

Текст информированного согласия пациентов 
утвержден локальным Этическим комитетом Феде-
рального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Ново-
сибирский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. У всех пациентов получено письменное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. 

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием программы Statistica 9.0. 
Соответствие данных нормальному распределению 
определено методом Колмогорова-Смирнова. Во всех 
случаях распределение признаков соответствовало 
закону нормального распределения. Различие показа-
телей определялось по критерию Стьюдента и счита-
лось статистически значимым при р <0,05 (при 5 %-м 
уровне значимости). Средняя и стандартная ошибка 
средней (M±m) рассчитаны для количественных пе-
ременных, для качественных переменных определены 
их доли. 

Результаты и обсуждение
Наиболее выраженные изменения на ЭКГ на-

блюдались у пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ в 
условиях воздействия ПА. Так, отклонение электри-
ческой оси влево отмечено в 58,8 % случаев против 
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23,7 % и 44,0 % в группах 1 и 3; умеренные метаболи-
ческие изменения миокарда – в 40,0 % против 33,8 % 
и 34,0 %; гипертрофия левого предсердия – в 22,5 % 
против 5,0 % и 12,0 %; неполная блокада правой нож-
ки п. Гиса (НПБПНПГ) – в 13,8 % против 5,0 % и 12,0 
% и неполная блокада левой ножки п. Гиса (НПБЛ-
НПГ) – в 7,5 % против 5,0 % и 4,0 % соответственно 
(табл. 2).

Таблица 2
Показатели ЭКГ у больных АГ I-II степени, 

экспонированных к промышленным аэрозолям

Table 2
ECG indices in patients with AH I-II degree,  

exposed to industrial aerosols

Показатели
Группа 1
АГ и ПА 
(n 80)

Группа 2
АГ+ХОБЛ и ПА 

(n 80)

Группа 3 
АГ без ПА 

(n 50)
Частота сердечных 
сокращений 75,22±4,67 75,36±4,74* 63,4±4,48

Электрическая ось:
- не отклонена
- отклонена влево
- отклонена вправо

61 (76,3 %)* 20 (25,0 %) 25 (50,0 %)

19 (23,7 %) 47 (58,8 %)* 22 (44,0 %)

- 13 (16,2 %)* 3 (6,0 %)

Умеренные метаболические 
изменения миокарда 27 (33,8 %) 32 (40,0 %)* 17 (34,0 %)

Гипертрофия левого 
предсердия 4 (5,0 %) 18 (22,5 %)* 6 (12,0 %)

НПБПНПГ 4 (5,0 %) 11 (13,8 %)* 6 (12,0 %)
НПБЛНПГ 4 (5,0 %) 6 (7,5 %)* 2 (4,0 %)

Примечание: *  р<0,05 -  значения величин, стати-
стически значимо отличающихся от показателей 
группы контроля.                                                                                   

Note: * p <0.05 – values ​​of quantities ​​that statistically 
significantly differ from the ones of control group.

Результаты СМАД показали, что у больных 
с АГ и с сочетанной патологией в дневные часы 
параметры среднего систолического АД (САД) - 
127,43±0,63 мм рт. ст. и 128,31±0,74 мм рт. ст. стати-
стически достоверно превышали значения группы 
сравнения (р<0,05). Показатели диастолического 
АД (ДАД) в группе лиц с коморбидной патологи-
ей имели достоверные отличия от значений группы 
сравнения (81,22±0,58 мм рт. ст.). Индекс времени 
(ИВ) САД и ИВ ДАД (показатели, характеризующие 
процент времени, в течение которого АД превыша-
ет критический уровень за соответствующий пери-
од времени) также статистически значимо (p<0,01 
и p<0,05) были повышены у лиц с АГ и с коморбид-
ной патологией. Так, в группе лиц с АГ, контакти-
рующих с ПА, значения ИВ САД соответствовали 
25,43±0,56 %, ИВ ДАД - 17,72±0,43 %; при сочетан-
ной патологии -  26,41±0,54 % и 18,91±0,42 %.  Более 
высокими оказались показатели вариабельности 

как САД, так и ДАД. При этом у больных с АГ и со-
четанной патологией, экспонированных к ПА, зна-
чения вариабельности САД относительно группы 
сравнения были повышены в 2,1 раза, вариабельно-
сти ДАД - в 3,4 раза и 4,2 раза (р<0,05).

В ночные часы показатели среднего САД и сред-
него ДАД в большей степени у работников с соче-
танной патологией (2 группа) также статистически 
значимо (p<0,05) отличались от параметров группы 
сравнения. Показатели ИВ САД и ИВ ДАД в боль-
шей степени при АГ в сочетании с ХОБЛ были по-
вышены относительно значений группы сравнения 
(р<0,01; р<0,05). В то же время, значения вариабель-
ности САД и ДАД у лиц обеих групп в меньшей сте-
пени отличались от параметров группы сравнения 
в сопоставлении с дневными часами (15,91±0,42 % 
и 16,22±0,42 %; 19,63±0,52 % и 22,91±0,53 % соответ-
ственно).

Среди пациентов с коморбидной патологией в 
сопоставлении с группой сравнения выявлено уве-
личение степени утреннего подъёма САД и ДАД 
(43,13±0,47 мм рт. ст. против 27,36±0,24 мм рт. ст. 
и 33,44±0,42 мм рт. ст. против 24,21±0,36 мм рт. 
ст., р<0,05), тогда как в группе лиц с АГ без ХОБЛ 
(1 группа) эти показатели были изменены в мень-
шей степени и составляли 39,52±0,44 мм рт.ст. и 
29,61±0,41 мм рт.ст. соответственно, что достоверно 
отличалось от значений группы сравнения (р<0,05). 
Кроме того, у лиц с сочетанной патологией отмеча-
ется повышение скорости утреннего подъема САД 
и ДАД (40,13±0,51 мм рт. ст./час и 26,62±0,34 мм рт. 
ст./час соответственно), что статистически значи-
мо отличалось от показателей группы сравнения 
(р<0,05), а также более высокая частота повышен-
ной вариабельности САД и ДАД (по 33,8 % соот-
ветственно). Среди больных с коморбидной пато-
логией высокая скорость утреннего подъема САД 
достоверно отличалась от значений группы сравне-
ния (р<0,05) и составляла 16,02±3,01 мм рт. ст./час; 
в меньшей степени это касалось высокой скорости 
утреннего подъема ДАД - 13,01± 2,34 мм рт. ст./час 
(табл. 3). 

У пациентов всех трех групп превалировал СПАД 
Non-dippers. Однако среди лиц,  имеющих коморбид-
ную патологию, он встречался в 62,5 % случаев, тогда 
как в других группах его частота была ниже (47,6 % 
и 46,0 % соответственно). Вариант Night-pickers пре-
обладал среди лиц с АГ в сочетании с ХОБЛ - 23,7 % 
(табл. 4).

Таким образом, проведенные исследования ЭКГ и 
СПАД позволили выявить более выраженные функ-
циональные изменения у работников, имеющих АГ в 
сочетании с ХОБЛ, контактирующих с ПА. Указанное 
свидетельствует о менее благоприятном клиническом 
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прогнозе этих пациентов в отношении степени пора-
жения органов-мишеней и о более высокой степени 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений в 
целом, что согласуется с данными литературы [4, 11]. 
В то же время, в группе лиц с АГ без ХОБЛ наблюда-
лись менее значимые нарушения.

Заключение
1. У работников, имеющих АГ в сочетании с ХОБЛ, 

контактирующих с ПА, на ЭКГ чаще определяются от-
клонение электрической оси влево, умеренные мета-
болические изменения миокарда, гипертрофия левого 
предсердия, НПБПНПГ и НПБЛНПГ, что статистиче-
ски значимо (р<0,05) отличается от частоты ЭКГ- изме-
нений группы сравнения (АГ без контакта с ПА). 

2. При АГ в сочетании с ХОБЛ в условиях воздей-
ствия ПА показатели СМАД в дневные и ночные часы 
характеризуются статистически достоверно более 
высокими значениями среднего САД и ДАД, индекса 
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Таблица 3
Показатели СМАД у больных АГ I-II степени, экспонированных к промышленным аэрозолям 

Table 3
SMAD indicators in patients with AH I-II degree, exposed to industrial aerosols

Показатели
Группа 1
АГ+ПА
(n 80)

Группа 2
АГ+ХОБЛ и ПА

(n 80)

Группа 3
АГ без ПА 

(n 50)
Дневные часы

Среднее САД, мм рт.ст. 127,43±0,63* 128,31±0,74* 118,11±0,48
Среднее ДАД, мм рт.ст. 80,62±0,60 81,22±0,58* 78,23 ±0,56
ИВ САД, % 25,43±0,56** 26,41±0,54* 22,36±0,54
ИВ ДАД, % 17,72±0,43* 18,91±0,42* 11,12±0,25
Вариабельность САД, % 16,91±0,31* 17,22±0,36* 8,19±2,21
Вариабельность ДАД, %  21,22±0,31* 25,91±0,33* 6,17±0,19

Ночные часы
Среднее САД, мм рт.ст. 119,32±0,44* 126,52±0,56* 101,09±0,36
Среднее ДАД, мм рт.ст. 74,91±0,63* 75,72±0,62* 70,14± 0,56
ИВ САД, % 28,14±0,31** 29,91±0,32* 24,11±0,23
ИВ ДАД, % 36,14±0,41* 38,62±0,45* 6,19±0,23
Вариабельность САД, % 15,91±0,42 16,22±0,42* 11,23±0,31
Вариабельность ДАД, % 19,63±0,52* 22,91±0,53* 10,14±0,15

Утренняя динамика АД

Величина утреннего подъема САД, мм рт.ст. 39,52± 0,44* 43,13±0,47* 27,36±0,24

Величина  утреннего подъема ДАД, мм рт.ст. 29,61±0,41* 33,44±0,42* 24,21±0,36
Скорость утреннего подъема САД, мм рт.ст./час 39,81±0,48* 40,13±0,51* 9,11±0,13
Скорость утреннего подъема ДАД, мм рт.ст./час 26,41±0,31* 26,62±0,34* 8,15±0,22

Частота вариабельности АД
Повышенная вариабельность САД, % 22 (27,5 %) 27(33,8 %)* 6 (12,0 %)
Повышенная вариабельность ДАД, % 18 (22,5 %) 27 (33,8 %)* 3 (6,0 %)
Высокая скорость утреннего подъема САД, мм рт.ст./час 12,04±2,14* 16,02±3,01* 9,02±2,15
Высокая скорость утреннего подъема ДАД, мм рт.ст./час 11,05±2,02 13,01± 2,34* 9,05±2,11

Примечание: *  р<0,05 -  значения величин, статистически значимо отличающихся от показателей группы 
контроля; ** р<0,01 - значения величин, статистически значимо отличающихся от показателей групп 2 и 3.

Note: * p <0,05 –  values ​​of quantities ​​that statistically significantly differ from the ones of control group; ** p <0.01 - 
values ​​of quantities ​​that statistically significantly differ from the ones of group 2 and 3.

Таблица 4
Варианты суточного профиля АД у больных  

АГ I-II степени, экспонированных  
к промышленным аэрозолям 

Table 4
Variants of daily AP profile in patients with AH I-II 

degree, exposed to industrial aerosols
Варианты 

суточного профиля 
АД

Группа 1
АГ и ПА 
(n 80)

Группа 2
АГ+ХОБЛ и ПА 

(n 80)

Группа 3 
АГ без ПА

(n 50)
Dippers 32 (40,0 %) 11 (13,8 %)* 19 (38,0 %)
Non-dippers 38 (47,6 %) 50 (62,5 %)* 23 (46,0 %)
Night-pickers 5 (6,2 %) 19 (23,7 %)* 8 (16,0 %)
Over-dippers  5 (6,2 %) - -

Примечание: * р<0,05 -  значения величин, стати-
стически значимо отличающихся от показателей 
группы контроля.

Note: * p <0.05 – values ​​of quantities ​​that statistically 
significantly differ from the ones of control group.
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времени САД и индекса времени ДАД, показателей 
вариабельности САД и ДАД по сравнению с лицами 
1 группы, имеющими АГ без ХОБЛ. 

3. Среди пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ на-
блюдаются большая степень повышения утреннего 
подъема САД и ДАД, более высокая скорость утрен-
него подъема САД и ДАД, а также более высокая 
частота повышенной вариабельности САД и ДАД 
по сравнению с группой больных, имеющих АГ без 
ХОБЛ в условиях воздействия ПА.

4. В группе пациентов, страдающих ХОБЛ в соче-
тании с АГ в условиях воздействия ПА, превалирует 
патологический профиль АД Non-dippers (62,5 %), 
что достоверно (р<0,05) отличается от частоты про-
филя АД в группе лиц с АГ, не имеющих контакта с 
ПА (47,6 %, р<0,05).
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Рецидивирующие головные боли у детей и подростков с астеническим синдромом
Recurrent headaches in children and adolescents with asthenic syndrome
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РЕЦИДИВИРУЮЩИЕ ГОЛОВНЫЕ БОЛИ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 
С АСТЕНИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Л. С. Эверт1,  С. А. Бахшиева2,  Т. В. Потупчик2,  Е. И. Боброва3,  Ю. Р. Ахмельдинова2 
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Федерация

Цель исследования. Выявить частоту встречаемости, структуру и особенности клинических проявлений рецидивирующих головных болей у 
детей и подростков с астеническим синдромом (АС). 
Материал и методы. Обследовано методом анкетирования 785 пациентов детского соматического отделения 7-17 лет (386 мальчиков и 
399 девочек). Сравнение показателей проведено в 2-х группах – основной (с АС, n=344) и группе сравнения (без АС, n=441). Вид цефалгии 
верифицировали по критериям Международной классификации головной боли (2005). Наличие астенического синдрома и степень выраженности 
астении оценивали по Шкале астенического состояния (ШАС) Л.Д. Малковой и Т.Г. Чертовой. 
Результаты. Установлено, что рецидивирующие головные боли в большем проценте случаев регистрируют у детей и подростков с астеническим 
синдромом: для них характерна большая встречаемость нечастой эпизодической и хронической головной боли напряжения (ГБН). Доля 
девочек в группе с астеническим синдромом больше, чем в группе без данного синдрома. У подавляющего большинства детей с астеническим 
синдромом степень выраженности астении была слабой и у меньшего числа – умеренной. Эпизодическая ГБН (преимущественно нечастая) была 
превалирующим вариантом цефалгии у обследованных нами пациентов. Хроническая ГБН значительно чаще регистрировалась у девочек, чем у 
мальчиков, и чаще в старшей возрастной группе (12-17 лет), чем младшей (7-11 лет).
Заключение. Проведенное исследование установило факт более частой встречаемости астенического синдрома у девочек в сравнении с 
мальчиками и большей частоты синдрома в старшей возрастной группе относительно младшей. Показано, что наличие астенического синдрома 
у детей и подростков ассоциируется с большей частотой нечастой эпизодической и хронической головной боли напряжения. 
Ключевые слова: дети, подростки, астенический синдром, рецидивирующая головная боль, цефалгия, психосоматические синдромы.
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RECURRENT HEADACHES IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH ASTHENIC 
SYNDROME
L. S. Evert1, S. A. Bakhshiyeva2, T. V. Potupchik2, E. I. Bobrova3, Yu. R. Akhmeldinova2 
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3Federal Siberian Scientific and Clinical Center of the Federal Medical Biological Agency, Krasnoyarsk 660037, Russian Federation

The aim of the research. To reveal occurrence frequency, structure and features of clinical manifestations of recurrent headaches in children and adolescents 
with asthenic syndrome (AS).
Material and methods. 785 patients of children’s somatic department, aged 7-17 years (386 boys and 399 girls) were examined by method of questioning. 
Comparison of indicators was carried out in 2 groups – the main one (with AC, n = 344) and the comparison group (without AC, n = 441). Cephalalgia type 
was verified in accordance with the criteria of International Classification of Headache (2005). Presence of asthenic syndrome and the degree of asthenia 
severity were assessed according to the Scale of Asthenic State (SAS) by L.D. Malkova and T.G Chertova.
Results. It was established that recurrent headaches, in most cases, are recorded in children and adolescents with asthenic syndrome: they are characterized 
by high incidence of infrequent episodic and chronic tension headache (TH). The proportion of girls in the group with asthenic syndrome is greater than 
in the group without this syndrome. In overwhelming majority of children with asthenic syndrome, the severity of asthenia was weak and the minority had 
moderate severity. Episodic TH (mostly infrequent) was the prevailing form of cephalalgia in the examined patients. Chronic TH was significantly more 
frequent in girls than in boys, and more often in older age group (12-17 years) than in younger one (7-11 years).
Conclusion. The study established the fact of more frequent occurrence of asthenic syndrome in girls in comparison with boys, and higher frequency of the 
syndrome in older age group relatively younger one. It is shown that the presence of asthenic syndrome in children and adolescents is associated with greater 
incidence of infrequent episodic and chronic tension headaches.



77

Оригинальные исследования
Original research

Сибирское медицинское обозрение. 2018;(4):76-82

Key words: children, adolescents, asthenic syndrome, recurrent headache, cephalgia, psychosomatic syndromes.
Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.
Citation:  Evert LS, Bakhshiyeva SA, Potupchik TV, Bobrova EI, Akhmeldinova YuR. Recurrent headaches in children and adolescents with asthenic 
syndrome. Siberian Medical Review.2018;(4):76-82. DOI: 10.20333/2500136-2018-4-76-82

В последние десятилетия в популяции детей и 
подростков регистрируется значительное увеличение 
числа психосоматических расстройств, развиваю-
щихся вследствие воздействия на организм множе-
ства психических и физиологических факторов [1-
11]. Данные нарушения являются в настоящее время 
важной медико-социальной проблемой [12, 13]. Нега-
тивные факторы внешней среды, меняющаяся систе-
ма общего среднего образования, резкое увеличение 
стрессовых воздействий на современных школьни-
ков приводят к снижению их адаптационных воз-
можностей и постоянному росту психосоматических 
расстройств [14-21]. Повторяющиеся эпизоды болей 
различной локализации у детей и подростков в боль-
шинстве случаев относятся к функциональным нару-
шениям, психосоматическим расстройствам (синдро-
мам). В число этих синдромов входят и рецидивирую-
щие головные боли (РГБ).

Одним из клинических проявлений психосомати-
ческих расстройств является астенический синдром 
(АС). Астенический синдром – состояние, которое 
характеризуется повышенной утомляемостью, исто-
щаемостью активного внимания, расстройством вос-
приятия и запоминания новой информации; нараста-
ющим ослаблением или утратой способности к дли-
тельному физическому и умственному напряжению. 
Для этого синдрома характерна эмоциональная неу-
стойчивость с преобладанием пониженного фона на-
строения, плаксивость, эмоциональная возбудимость 
и следующая за нею чувство общего бессилия. Не-
редки также плохая переносимость громких звуков, 
яркого света, запахов, жары и других климатических 
факторов. Для детей с АС типичны частые головные 
боли, нарушения ритма сна (постоянная сонливость 
или упорная бессонница), метеозависимость, нару-
шения со стороны вегетативной нервной системы 
(повышенная потливость кожных покровов, сухость 
во рту, лабильность АД, аритмии и др.) [22].

Среди множества причинных факторов, провоци-
рующих развитие астенического синдрома, наиболее 
значимы острые и хронические психические трав-
мы; умственное переутомление вследствие чрезмер-
ных психических, в том числе – школьных нагрузок; 
острые и хронические заболевания внутренних ор-
ганов, интоксикации (отравления); инфекционные 
болезни, органические заболевания мозга и череп-
но-мозговые травмы, их остаточные явления. Не-
смотря на неспецифический характер астенического 
синдрома, его особенности и динамика нередко отра-
жают его происхождение [22, 23]. Дети с АС сталкива-

ются с серьезными функциональными ограничения-
ми (частые пропуски школы, перерывы в социальной 
активности, изменение отношений в семье). 

Распространенность основных психосоматиче-
ских расстройств у детей и подростков России оста-
ется малоизученной, эпидемиологические исследова-
ния рецидивирующей головной боли в детской попу-
ляции малочисленны. В настоящее время представ-
ляет значительный интерес и актуальность изучение 
частоты встречаемости, структуры и коморбидности 
рецидивирующей головной боли у детей и подрост-
ков с астеническим синдромом, так как поможет вы-
явить не только данный вид психосоматических рас-
стройств у данной категории детей, но и своевремен-
но скорректировать выявленные нарушения.

Цель исследования: выявить частоту встречаемо-
сти, структуру и особенности клинических проявле-
ний рецидивирующих головных болей у детей и под-
ростков с астеническим синдромом. 

Материал и методы
Объектом исследования были дети школьного 

возраста (мальчики и девочки) 7-17 лет, пациенты 
детского соматического отделения, проходившие 
обследование в 2014-2016  гг. Общее число обследо-
ванных составило 785 человек. В основную группу (с 
АС) вошло 344 человека, в группу сравнения (без АС) 
– 441 человек. Программа обследования включала 
проведение двух этапов: изучение частоты встречае-
мости и возрастно-половой структуры астеническо-
го синдрома у обследованных детей и подростков, на 
втором этапе проанализирована частота и особенно-
сти клинических проявлений рецидивирующих го-
ловных болей у детей с АС в сравнении с группой без 
АС. Сбор необходимой информации осуществляли 
методом анкетирования. Наличие астенического син-
дрома и степень выраженности астении оценивались 
по Шкале астенического состояния (ШАС), создан-
ной Л.Д. Малковой и адаптированной Т.Г. Чертовой 
на базе данных клинико-психологических наблюде-
ний и известного опросника ММРI [24]. 

Вид цефалгии оценивали по критериям Между-
народной классификации головной боли (2005) [25]. 
Верифицировали следующие виды головной боли: 
мигрень (с аурой, без ауры), головная боль напряже-
ния (ГБН) – эпизодическая (частая, нечастая), хро-
ническая ГБН. Все обследованные осмотрены врачом 
неврологом. Сравнительный анализ показателей про-
веден по возрасту (7-11 и 12-17 лет) и полу (мальчики 
и девочки). Анкетный опрос проводили после полу-
чения письменного информированного согласия на 
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участие в исследовании родителей детей младше 15 
лет или самих школьников в возрасте 15 лет и старше. 
Статистическую обработку проводили на персональ-
ном компьютере с применением ППП «Statistica 6.0 for 
Windows». Результаты представлены в виде процент-
ной доли. Для сравнения частот бинарного признака 
в двух несвязанных группах использовали критерий 
χ2 Пирсона. Значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Из 785 обследованных 43,8 % составили лица с АС 

и 56,2 % – без АС. Соотношение мальчиков и девочек 
было практически одинаковым: мальчиков – 386 (49,2 
%), девочек – 399 (50,8 %). Распределение по возраст-
ным группам было следующим: 7-11 лет – 212 (27,0 %), 
12-17 лет (73,0 %). В группе с АС девочек было больше 
(59,6 %), чем мальчиков (40,4 %). Школьников 12-17 
лет было больше в группе с АС – 77,6 %, чем без АС – 
69,4 % (р=0,0100). И, наоборот, младших школьников 
7-11 лет в группе с АС было меньше – соответствен-
но 22,4 % и 30,6 % (р=0,0100). Доля девочек в груп-

пе с АС была больше (59,6 %), чем в группе без АС 
(44,0 %, р<0,0001). В то же время число мальчиков в 
группе с АС было меньше (40,4 %), чем без АС (56,0 %, 
р<0,0001). У подавляющего большинства детей с АС 
степень выраженности астении была слабой (у 84,6 %) 
и у меньшего числа – умеренной (15,4  %, р<0,0001). 
Дети с АС отличались значительно большей часто-
той синкопальных состояний в анамнезе в сравнении 
с группой без АС (соответственно 21,7 % и 13,2 %, 
р=0,0018). При этом дети с АС отличались от группы 
без АС большей частотой вазовагальных обмороков 
– 19,9 % и 11,6 % (р=0,0014). Другие клинические ва-
рианты синкопе встречались в сравниваемых группах 
практически с одинаковой частотой: ортостатическая 
гипотензия – 0,6 % и 0,2 % (р=0,4318), синдром посту-
ральной тахикардии – 1,2 и 1,4 % (р=0,7892). Рисунок 
1 иллюстрирует распределение обследованных паци-
ентов в зависимости от особенностей функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой системы и цере-
брального кровотока. 

Примечание: НЖЭС – наджелудочковая экстрасистолия; ФВ – фракция выброса.
Статистическая значимость различий показателей в сравниваемых группах (р) по критерию χ2 Пирсона: 

S-брадикардия: р1-2 = 0,0084; S-брадиаритмия: р1-2 = 0,0247;  редкая НЖЭС: р1-2 <0,0001; отклонение ФВ от N: 
р1-2 = 0,0409; Дистонические изменения церебральных сосудов по гипотоническому типу: р1-2 = 0,0344. 

Рисунок 1. Распределение обследованных пациентов с наличием и отсутствием астенического синдрома 
(АС) в зависимости от особенностей функциональных показателей сердечно-сосудистой системы и церебраль-
ного кровотока (в %).

Note: SVES – supraventricular extrasystole; EF – ejection fraction.
Statistical significance of differences in indices of the compared groups (p) by Pearson χ2 criterion: S-bradycardia: p1-2 

= 0.0084; S-brady arrhythmia: p1-2 = 0.0247; single SVES: p1-2 <0.0001; EF deviation from N: p1-2 = 0.0409; dystonic 
changes in cerebral vessels according to hypotonic type: p1-2 = 0,0344.

Figure 1. Distribution of the examined patients with and without asthenic syndrome (AS), depending on the features of 
functional parameters of cardiovascular system and cerebral blood flow (in %).
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Рецидивирующая головная боль (РГБ) является 
наиболее часто встречающимся психосоматическим 
расстройством у детей и подростков. Головная боль 
(от лат. cephalalgia) – частый симптом различных за-
болеваний и патологических состояний, ощущение 
боли в области черепа [26,27]. Причинами боли мо-
гут быть механические, химические или термические 
воздействия на чувствительные рецепторы, локали-
зующиеся в мягких тканях головы – коже, мышцах, в 
стенках поверхностных артерий головы, твердой моз-
говой оболочке, в сосудах основания мозга. Одним 
из патогенетически значимых механизмов развития 
хронических головных болей является нарушение со-
судистой регуляции. РГБ  у детей и подростков – одна 
из наиболее частых жалоб, служащих поводом для об-
ращения к врачам различных специальностей. Наи-
более распространенными в структуре первичной 
головной боли у детей являются два вида: мигрень с 
аурой и без ауры (38%), эпизодическая и хроническая 
головная боль напряжения (54 %) [28,29]. 

Головная боль напряжения (ГБН) – наиболее рас-
пространенный вид головной боли. В генезе ГБН 
большую роль играет наследственная предраспо-
ложенность, вегетативная дисфункция, психологи-
ческие особенности личности (тревожность), де-
прессия, хронический психоэмоциональный стресс, 
физическое напряжение. Согласно международной 
классификации головных болей выделяют эпизоди-
ческую и хроническую головную боль напряжения. 
Нередко данному виду цефалгии сопутствуют пси-
ховегетативные расстройства. В отличие от мигре-
ни, интенсивность ГБН чаще легкая или умеренная, 
боль давящего (не пульсирующего) характера, лока-
лизация – преимущественно двусторонняя, боль не 
усиливается при физической нагрузке. Для ГБН не 
характерны тошнота, рвота, фото- и фонофобия и, 
как правило, в момент приступа трудоспособность 
больных не нарушается. Эпизодическая головная боль 
напряжения приступообразного характера, боль воз-
никает в разное время суток, но чаще к вечеру, дли-
тельность приступа варьирует от 30 мин до 7 дней. На 
протяжении этого времени боль ощущается постоян-
но, с ней больной просыпается и засыпает, но никогда 
не просыпается по ночам.

Нами проведен сравнительный анализ частоты 
встречаемости различных видов РГБ у детей и под-
ростков в зависимости от наличия или отсутствия у 
них АС. Частота встречаемости мигрени с аурой со-
ставила в группе с АС 6,4 %, без АС – 8,5 % (р=0,3656), 
мигрени без ауры – соответственно 0,5 % и 2,3 % 
(р=0,1077). Мигрень в сочетании с другими видами 
цефалгии отмечалась у 1,0 % в группе с АС и у 0,7 
% – в группе без АС (р=0,6868). Вторичная головная 
боль регистрировалась у 1,5 % обследованных с АС и 

у 0,3 % – без АС. Частота цефалгии при артериальной 
гипертензии (АГ) составила в аналогичных группах 
2,9 % и 2,0 % (р=0,4815). Дети с АС отличались значи-
тельно большей частотой хронической ГБН (22,5 %) в 
сравнении с обследованными без АС (6,9 %, р<0,0001). 
Детей с частой эпизодической ГБН было практически 
одинаково в обеих сравниваемых группах (9,8 % и 
7,9 %, р=0,4533), а нечастая эпизодическая ГБН диа-
гностировалась значительно чаще у детей с АС (50,0 
39,1 %, р=0,0156). Не было эпизодов рецидивирующей 
цефалгии в анамнезе у значительно меньшего числа 
обследованных с АС в сравнении с аналогичным кон-
тингентом в группе без АС (2,9 % и 32,2 %, р<0,0001). 

Сравнительный анализ частоты встречаемости 
различных видов рецидивирующей головной боли 
в зависимости от степени выраженности астении 
статистически значимых различий в сравниваемых 
группах не выявил, хотя в целом, практически все 
виды цефалгии чаще ассоциировались с умеренно 
выраженной, чем со слабой астенией.

Результаты сопоставления частоты различных 
видов рецидивирующей цефалгии в 2-х возрастных 
группах показали, что не регистрировалось эпизодов 
головной боли в анамнезе в большем проценте слу-
чаев у детей 7-11 лет в сравнении со старшими воз-
растами (12-17 лет) – соответственно 34,2 % и 14,7 % 
(р<0,0001), в то же время в первой группе не встреча-
лось сочетания мигрени с другими видами головной 
боли (0 %), тогда как во второй группе величина дан-
ного показателя составила 2,3 % (р=0,0203). Мигрень 
с аурой регистрировалась у одинакового числа детей 
в 2-х сравниваемых возрастных группах (6,8 % и 6,3 %, 
р=0,8067),  мигрень без ауры – 2,1 % и 3,2 % (р=0,4378). 
Вторичная цефалгия, цефалгия при АГ и некласси-
фицируемая головная боль встречалась в младшей и 
старшей возрастной группе соответственно – 0,4 % и 
1,4 % (р=0,2547), 2,5 % и 1,7 % (р=0,5103), 0,9 % и 0,4 % 
(р=0,4891). Большей частотой хронической ГБН от-
личались обследованные старшей возрастной группы 
в сравнении с младшей – 14,1 % и 5,6 % (р=0,0008). 
Частая и нечастая эпизодическая ГБН также чаще ди-
агностировалась у обследованных 12-17 лет, чем 7-11 
лет, хотя выявленные различия не достигали уровня 
статистической значимости. Эпизодическая ГБН (в 
основном нечастая) была превалирующим вариан-
том цефалгии у обследованных нами пациентов, ее 
частота в обеих возрастных группах составила соот-
ветственно 41,4 % и 44,9 % (р=0,3905).

Анализ видов головной боли в зависимости от пола 
показал наличие статистически значимых различий 
частоты встречаемости хронической ГБН – данный 
вид цефалгии значительно чаще регистрировался у 
девочек (14,1 %), чем у мальчиков (8,4 %, р=0,0184). 
Также несколько чаще у девочек диагностировалась 
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частая эпизодическая ГБН (10,7 % и 7,3 %, р=0,1234). 
Доля лиц без эпизодов рецидивирующей цефалгии 
оказалась значимо выше в группе мальчиков (24,4 %) 
относительно девочек (18,2 %, р=0,0504). Различия по 
другим клиническим вариантам головной боли имели 
разнонаправленный характер и не достигали уровня 
статистической значимости. 

Заключение
Таким образом, в результате проведенного нами 

исследования установлено, что рецидивирующая 
головная боль в целом чаще регистрируется у де-
тей и подростков с астеническим синдромом. При 
этом астенический синдром значительно чаще ассо-
циируется с наличием хронической головной боли 
напряжения и нечастой эпизодической головной 
боли напряжения. Рецидивирующая цефалгия чаще 
встречается у девочек, чем мальчиков, чаще в стар-
шей возрастной группе (12-17 лет), чем младшей 
(7-11 лет). Полученные нами данные иллюстриру-
ют необходимость персонифицированного подхода 
при проведении лечебно-профилактических меро-
приятий у детей и подростков с различными клини-
ческими вариантами рецидивирующей цефалгии с 
учетом наличия и степени выраженности астениче-
ского синдрома или других психосоматических рас-
стройств. 

Многие патофизиологические аспекты ГБН к на-
стоящему времени хорошо изучены, но остается не-
ясным, как и какие механизмы формируют хрониче-
ское течение боли у детей, какую роль играют половые 
различия и социальные факторы, нарушения цере-
бральной гемодинамики. В настоящее время назрела 
острая необходимость в исследовании взаимосвязей 
первичных форм головной боли с синдромом вегета-
тивной дисфункции, психическими расстройствами, 
психологическим и метаболическим состоянием ре-
бенка, знание которых позволит осуществлять диф-
ференцированный подход к терапии и лечить не син-
дром, а болезнь [30]. 
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ОСОБЕННОСТИ КОРОНАРНОГО РУСЛА БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ 
СТЕНОКАРДИЕЙ С СОЧЕТАНИЕМ H. PYLORI-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
М. Н. Приходько1, Л. О. Приходько2, Н. П. Трофимова1, Ж. Г. Симонова1 
1Кировский государственный медицинский университет, Киров 610998, Российская Федерация
2Вятская государственная сельскохозяйственная академия, Киров 610017, Российская Федерация

Цель исследования. Изучение особенностей состояния коронарного русла больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с сочетанием 
гастродуоденальной патологии (ГДП) в зависимости от инфицированности Helicobacter pylori. 
Материал и методы. В исследование последовательно были включены 68 больных стабильной стенокардией с сочетанием ГДП. В процессе 
исследования были сформированы группы больных в зависимости от инфицированности H. pylori и степени выраженности серологического теста 
(уровня титра антител к H. рylori). I группу (n=26) составили больные, имевшие титр антител к H. pylori до 1:699, II группу (n=23) – больные, имевшие 
титр антител свыше 1:700, III (контрольную) группу (n=19) - больные, неинфицированные H. pylori.
Результаты. У больных стабильной стенокардией с сочетанием ГДП, ассоцированной с H. рylori, в сравнении с больными стабильной стенокардией, 
не имеющими H. pylori – ассоциированной ГДП, имеется более выраженное изменение брахиоцефальных артерий (БЦА), причем выраженность 
атеросклеротического процесса более значима у пациентов с более высоким титром антител к H. pylori. У больных стабильной стенокардией, 
инфицированных H. pylori, имеет место более выраженное и нарастающее с повышением титра антител, поражение коронарных артерий. Повышение 
титра антител к H. рylori у больных стабильной стенокардией при сочетании с ГДП сопровождается более выраженным уровнем мочевой кислоты, 
фибриногена и снижением скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
Заключение. Больные стабильной стенокардией при сочетании с ГДП, ассоцированной с H. pylori, имеют более выраженную значимость 
атеросклеротического процесса, что проявляется большей степенью поражения сосудов как коронарного русла, так и брахиоцефальных артерий.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, гастродуоденальная патология, Helicobacter pylori, коронароангиография, коронарные артерии, 
атеросклероз.
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PECULIARITIES OF CORONARY BED IN PATIENTS WITH STABLE ANGINA 
COMBINED WITH H. PYLORI-ASSOCIATED GASTRODUODENAL PATHOLOGY
M. N. Prikhodko1, L. O. Prikhodko2, N. P. Trofimova1, Zh. G. Simonova1

1Kirov State Medical University, Kirov 610998, Russian Federation
2Vyatka state agricultural academy, Kirov 610017, Russian Federation

The aim of the research is to study peculiarities of coronary bed in patients with coronary heart disease (CHD) combined with gastroduodenal pathology 
(GDP) depending on Helicobacter pylori infection.
Material and methods. The study consistently included 68 patients with stable angina combined with CHD. During the study, groups of patients were formed 
on the basis of H. pylori infection and the intensity degree of serological test (the level of antibody titer to H. pylori). Group I (n = 26) consisted of patients who 
had up to 1: 699 titers of antibodies to H. pylori, group II (n = 23) – patients who had more than 1: 700 antibody titers, III (control) group (n = 19) – patients 
who are not infected with H. pylori.
Results. Patients with stable angina combined with CHD, associated with H. pylori, compared to patients with stable angina without H. pylori – associated 
CHD, have more evident changes in brachiocephalic arteries (BCA), and the severity of the atherosclerotic process is more significant in patients with higher 
value of antibody titers to H. pylori. Patients with stable angina infected by H. pylori, have more evident and increasing lesion of the coronary arteries, that 
is worsened by extended number of antibody titers. An increase value of antibody titers to H. pylori in patients with stable angina, combined with CHD, is 
accompanied by a more evident level of uric acid, fibrinogen and a decrease in glomerular filtration rate (GFR).
Conclusion. Patients with stable angina combined with CHD, associated with H. pylori, have more evident significance of atherosclerotic process, which is 
mainly manifested by vascular lesions both of coronary bed and brachiocephalic arteries.
Key words: coronary heart disease, gastroduodenal pathology, Helicobacter pylori, coronaroangiography, coronary arteries, atherosclerosis.
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Особенности коронарного русла больных стабильной стенокардией с сочетанием H. Pylori-ассоциированной гастродуоденальной патологии
Peculiarities of coronary bed in patients with stable angina combined with H. Pylori-associated gastroduodenal pathology

Приходько М. Н., Приходько Л. О., Трофимова Н. П. и др.
Prikhodko M. N., Prikhodko L. O., Trofimova N. P.  et al.

Введение
На современном этапе в клинической медици-

не сохраняет актуальность проблема коморбидных 
состояний. Именно сочетание кардиоваскулярной 
и гастродуоденальной патологий является одним из 
самых распространенных среди взрослого населе-
ния большинства стран. Распространенность ИБС в 
России составила  5237,4 человек на 100 000 населе-
ния (Росстат, 2015). При этом, у 60 % больных ИБС 
имеется сопутствующая гастродуоденальная патоло-
гия (ГДП) [1]. Взаимное отягощение и прогрессиро
вание рассматриваемых заболеваний основывается 
на объединении некоторых патологических звеньев 
и, в частности, наличии общих факторов риска [2].  
Так, на современном этапе исследований установле-
но, что сочетание ИБС и патологии гастродуоденаль-
ной зоны, ассоциированной с инфекцией Helicobacter 
pylori (Н. pylori), независимо от тяжести ГДП, прояв-
ляется ухудшением  клинического статуса и качества 
жизни больных [3]. Так же известно, что хроническое 
инфицирование Н. pylori увеличивает риск коронар-
ной болезни сердца в течение жизни [4]. Установлена 
связь нестабильного течения ИБС с инфицировани-
ем слизистой оболочки гастродуоденальной зоны Н. 
pylori [5, 6]. Инфекция Н. pylori, активирующая как 
локальный, так и системный воспалительный ответ, 
может рассматриваться в качестве возможного до-
полнительного фактора риска развития и обострения 
ИБС [7]. Согласно имеющимся данным отечествен-
ных исследований, при изучении инфицированности 
H. pylori у 200 больных ИБС было выявлено нали-
чие серопозитивности к H. pylori у 93,4 % больных с 
острым коронарным синдромом (ОКС), 90,7 % боль-
ных стабильной стенокардией напряжения и у 90 %  
больных контрольной группы.  При этом, признаки 
системного воспалительного процесса, выявленные 
у больных ИБС, при повышении титра антител к ин-
фекции H. pylori ассоциируются с нестабильным тече-
нием ИБС, что, в итоге, свидетельствует о прогресси-
ровании хеликобактериоза и является предиктором 
нестабильного течения ИБС [8]. Результаты другого 
исследования продемонстрировали более выражен-
ную сосудодвигательную дисфункцию эндотелия у 
больных стабильной стенокардией при сочетании с 
H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью [9]. А 
изучение коморбидности ИБС  и атрофического га-
стрита у рассматриваемого контингента больных по-
казало более значимое стенозирование коронарного 
русла. Причем, на фоне проведенной эрадикационной 
терапии в алгоритме лечения больных данной соче-
танной патологией обнаружена редукция клиниче-
ских проявлений, нормализация качества жизни и 
повышение самооценки состояния больных [10]. К 
тому же, опубликованные данные исследования M. 

Kowalski (2001 г.) продемонстрировали, что после 
эрадикации H. pylori у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца, которым была проведена чрескожная 
коронарная ангиопластика, выявлено увеличение 
просвета коронарных артерий и снижение уровня сы-
вороточного ФНО-α (фактор некроза опухоли), ИЛ-
1β и ИЛ-8 [11]. 

Таким образом, уточнение имеющихся и изуче-
ние новых клинико-патогенетических аспектов син-
тропии кардиоваскулярной и гастродуоденальной 
патологии, углубленное исследование роли H. рylori 
в патогенезе, и, на основании полученных данных, 
максимальная оптимизация терапии данной группы 
больных на сегодняшний день имеют несомненную 
актуальность. 

Целью исследования явилось изучение особенно-
стей состояния коронарного русла больных ИБС с 
сочетанием гастродуоденальной патологии в зависи-
мости от инфицированности Helicobacter pylori.

Материал и методы 
В исследование последовательно были включены 

68 больных стабильной стенокардией, проходивших 
плановое стационарное лечение в отделении кардио-
логии КОГБУЗ «Кировская ОКБ». Диагноз ИБС был 
выставлен в соответствии с алгоритмом диагностиче-
ского поиска (руководство ESC, 2013) [12]. С учетом 
показаний и противопоказаний для верификации 
степени тяжести и решения дальнейшей тактики ве-
дения пациентов выполнялась коронароангиография 
(КАГ) из феморального или радиального доступа с 
помощью ангиографического комплекса GE Innova 
3100 IQ (Производитель: GE Medical Systems (США). 
Проводилась катетеризация бедренной или лучевой 
артерии в асептических условиях, под местной ане-
стезией, затем поочередно, селективно катетеризи-
ровались коронарные артерии, исследование сопро-
вождалось полипозиционной ангиосъемкой. Оцени-
вали максимальный процент стенозирования коро-
нарных артерий.  В плановом порядке при согласии 
пациента выполнялась фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС) с биопсией. В качестве серологического ме-
тода использовался набор для иммуноферментного 
анализа «ИФА-Хеликобактер IgG» (иммунофермент-
ная тест-система для выявления иммуноглобулинов 
класса G  к H. pylori). Всем пациентам было выполне-
но исследование показателей клинического и биохи-
мического анализа крови, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) сосудов брахиоцефальных артерий (БЦА) 
на аппарате Vivid E9 (GE, США). Измерение толщи-
ны комплекса интима-медиа (ТИМ) общей сонной 
артерии (ОСА) проводили методом ультразвуковой 
допплерографии (УЗДГ) в зоне ее бифуркации по 
задней стенке на 2 см проксимальнее бифуркации. 
Оценка ТИМ ОСА основывалась на данных нацио-
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нальных рекомендаций: признаки ремоделирования 
(гипертрофии) ее стенки по увеличению ТИМ>0,9 
мм, а  ТИМ>1,3 мм, или локальное утолщение на 0,5 
мм или на 50 % относительно соседних участков в об-
ласти бифуркации или внутренней сонной артерии, 
расценивались как признак ее атеросклеротического 
поражения (Диагностика и лечение артериальной ги-
пертензии, Российские рекомендации (четвертый пе-
ресмотр), 2010) [13]. 

Критерии включения: 1) установленный диагноз 
стабильной стенокардии I – III ФК, ХСН I, II А (На-
циональные рекомендации по диагностике и лече-
нию хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
2010); 2) возраст от 35 до 70 лет; 3) согласие пациен-
та на участие в исследовании; 3) наличие ГДП. В ис-
следование не включались больные с ХСН ≥ IIБ ст., 
почечной недостаточностью – хроническая болезнь 
почек (ХБП) ≥ 3А и печеночной недостаточностью, 
сахарным диабетом, с нестабильной стенокардией, 
стенокардией IY ФК, грыжей пищеводного отверстия 
диафрагмы (ГПОД). В качестве базисной терапии все 
больные получали бисопролол, статины, периндо-
прил и ацетилсалициловую кислоту. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовались методы описательной и аналитической 
статистики. Оценка характеристики распределения 
количественных данных выполнялась с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Количественные данные, 
имеющие близкое к нормальному распределение, в 
совокупности представлены в виде средней арифме-
тической, стандартного отклонения (M±σ). Распреде-
ление в совокупности представлены 95 % доверитель-
ным интервалом (CI 95 %). Количественные данные, 
имеющие распределение отличное от нормального, 
представлены медианой (Me) и межквартельным 
размахом. Качественные признаки представлены в 
виде абсолютных величин (N) и относительных ве-
личин (%). Оценка статистической значимости раз-
личных выборочных средних, имеющих нормальное 
распределение, выполненное с помощью критерия 
Стьюдента для независимых выборок. Статистически 
значимые различия выборочных средних у количе-
ственных данных выполнялись  с помощью непара-
метрического критерия Манна-Уитни с применением 
апостериорного сравнения. Множественная оценка 
статистической значимости разности выполнялась 
с применением критерия Краскелла-Уолллиса. Срав-
нение качественных переменных проводили с ис-
пользованием критерия c2 , при числе наблюдений 
менее 5 использовался точный критерий Фишера (P). 
Корреляционные связи устанавливали на основании 
коэффициента линейной корреляции Пирсона r. В 
качестве критического уровня статистической зна-
чимости различия выборочных данных (p) выбрано 

значение p<0,05. Объем выборок соответствует мощ-
ности выбранных нами критериев. Статистическая 
обработка выполнялись с помощью статистических 
программ Primer of  biostatistics 4.03 и  Microsoft Excel 

2007.
Результаты и обсуждение

В ходе исследования больные стабильной стено-
кардией I – III ФК (n=68) с сочетанием ГДП, были раз-
делены на группы в зависимости от инфицированно-
сти H. pylori и степени выраженности серологическо-
го теста (уровня титра антител к H. рylori). В I группу 
(n=26) были включены  больные, имевшие титр анти-
тел к H. pylori до 1:699, во II группу (n=23) – больные, 
имевшие  титр антител свыше 1:700. Контрольную III 
группу (n=19) составили больные, неинфицирован-
ные H. pylori. Исследуемые группы оказались сопо-
ставимы по возрасту, полу. 

Наименьший индекс массы тела выявлен среди 
больных III группы – 27,9±1,2 кг/м2, (р<0,05). Паци-
енты были сопоставимы по избыточной массе тела, 
ожирению II и III степени. Ожирение I степени с 
большей частотой имело место среди больных I груп-
пы – 50 % (13), (р<0,05) (табл.). 

Исследуемые группы были сопоставимы по чис-
лу больных стабильной стенокардией I, II и III ФК 
(функционального класса). Табакокурение с большей 
частотой было выявлено среди больных II группы - 
47,8 % (11), (р >0,05).  

Анализ полученных нами данных ультразвукового 
исследования сосудов БЦА продемонстрировал, что 
у больных стенокардией напряжения с сочетанием 
H. pylori – ассоциированной ГДП имеется более вы-
раженное поражение БЦА. Так, показатель ТИМ ме-
нее 0,9 мм, с большей частотой встречался в I группе 
по сравнению с II и III группами:, у 88,5 % (23) боль-
ных против 56,5 % (13), р<0,05 и 68,4 % (13), р<0,05 
соответственно. Одновременно, у больных II группы 
с большей частотой встречалась ТИМ более 0,9 по 
сравнению с больными I и III групп, соответственно, 
43,5 % (10) против 11,5 % (3), р<0,05; 43,5 % (10) про-
тив 31,6 % (6), р<0,05, что указывает на более значи-
мую выраженность атеросклеротического процесса у 
больных с более высоким титром антител к H. pylori. 

В результате оценки показателей коронарного рус-
ла больных стабильной стенокардией при сочетании 
с ГДП нами установлено, что статистических раз-
личий встречаемости однососудистого поражения 
среди больных выявлено не было. Двухсосудистое 
поражение коронарных артерий с большей частотой 
встречалось среди больных I группы и составило 
42,3 % (11), (р<0,05). В то время как трехсосудистое 
поражение с большей частотой было обнаружено во 
II группе - у 65,2 % (15) больных, (р<0,05). Согласно 
полученным данным по стенозированию коронар-
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ных артерий, стеноз одной из коронарных артерий в 
пределах 51-75 % чаще встречался среди больных III 
группы, соответственно, 78,9 % (15), (р<0,05). Стено-
зирование коронарных артерий в пределах 76-95  %, 
95-99 % и 100 % оказалось сопоставимым в исследу-
емых группах. 

Анализ лабораторных показателей показал, что 
наименьшая СКФ имелась у больных II группы в срав-
нении с больными I и III групп и составила, соответ-
ственно, 78,4±3,9 против 85,2±2,2 мл/мин/1,73кв.м, 
р<0,05; 78,4±3,9 против 83,6±2,8 мл/мин/1,73кв.м, 
р<0,05. Также у  больных II группы в отличии от 
больных I и III групп был установлен более высо-
кий уровень мочевой кислоты (без учета половой 
принадлежности), соответственно, 404,5±49,7 про-
тив 347,9±20,7 ммоль/л, р<0,05; 404,5±49,7 против 
369,6±26,1 ммоль/л, р<0,05. Более высокий показатель 
белка острой фазы - фибриногена оказался у боль-
ных II группы по сравнению с I и III группами и со-
ставил, соответственно, 358,3±26,4 против 327,7±23,9 
ммоль/л, р<0,05; 358,3±26,4 против 326,3±15,8, р<0,05.  
Что касается липидного профиля, то установлено, что 
более высокий уровень общего холестерина имел-
ся у больных III группы по сравнению с больными 
I и II групп, соответственно, 5,7±0,5 против 4,4±0,3 
ммоль/л, р<0,05; 5,7±0,5 против 4,8±0,3, р<0,05. Так же 
в большей степени у больных III группы по сравне-
нию с I и II группами был отмечен уровень ЛПНП, со-

ответственно, 3,4±0,4 против 2,8±0,2 ммоль/л, р<0,05; 
3,4±0,4 против 2,9±0,3, р<0,05. Показатели ТГ и ЛПВП 
в исследуемых группах оказались сопоставимы.

При сочетании кардиоваскулярной и гастродуоде-
нальной патологии задействовано много связанных 
и модифицирующих факторов. Анализ полученных 
результатов показал, что рассматриваемая синтро-
пия ишемической болезни сердца и H. pylori – ассо-
циированной ГДП, сопровождается ухудшением ряда 
клинико-функциональных параметров. Атероскле-
ротическое поражение сосудов БЦА оказалось более 
выраженным у больных, инфицированных H. pylori. 
Аналогично, двухсосудистое и трехсосудистое пора-
жение коронарных артерий выявлялось в большей 
мере среди больных стабильной стенокардии с нали-
чием H. pylori, причем с повышением титра антител 
атеросклеротический процесс оказывался более зна-
чимым. Также с повышением титра антител к H. pylori 
отмечалось повышение уровня мочевой кислоты, фи-
бриногена и снижение СКФ. Полученные результаты 
не противоречат, полученным раннее данным. Так, 
установлено, что больные стабильной стенокардией 
при сочетании с ГДП, независимо от варианта пора-
жения гастродуоденальной зоны, имеют более высо-
кую степень сердечно-сосудистого риска по резуль-
татам коронароангиографии, что неблагоприятно 
сказывается на прогнозе и, соответственно, качестве 
жизни больных [14]. Больные ИБС при сочетании с 

Таблица
Клиническая характеристика больных стабильной стенокардией  

с сочетанием гастродуоденальной патологии

Table
Clinical characteristics of patients with stable angina combined with gastroduodenal pathology
Показатели 

 
I группа (ИБС с ГДП, титр антител к H. pylori 

< 1:699) (n=26)
II группа (ИБС с ГДП, титр антител к 

H.pylori  > 1:700) (n=23)
III группа (ИБС с ГДП,

H. pylori  (-) (n=19) p

Мужчины 17(65,4 %) 19(82,6 %) 11(57,9 %) p>0,05
Женщины 9(34,6 %) 4(17,4 %) 8(42,1 %) p>0,05
Возраст (M±σ) 64,1±1,3 62,4±1,6 64,6±1,8 p>0,05
ИМТ (M±σ), кг/м2* 29,4±0,9 29,4±1,1 27,9±1,2 p<0,05
Избыточная масса тела 10(38,5 %) 10(43,5 %) 11(57,8 %) p>0,05
Ожирение 1ст.* 13(50 %) 8(34,8 %) 1(5,3 %) p<0,05
Ожирение 2 ст. 1(3,8 %) 2(8,7 %) 2(10,5 %) p>0,05
Ожирение 3ст. (0) 1(4,3 %) 1(5,3 %) p>0,05
Стенокардия напряжения 1 ФК 6(23,1 %) 6(26,1 %) 4(21,1 %) p>0,05
Стенокардия напряжения 2 ФК 13(50 %) 10(43,5 %) 11(57,8 %) p>0,05
Стенокардия напряжения 3 ФК 7(26,9 %) 7(30,4 %) 4(21,1 %) p>0,05
Табакокурение 7(26,9 %) 11(47,8 %) 4(21,1 %) P>0,05
Хронический гастрит, в т.ч. эрозивный 14(53,8 %) 14(60,8 %) 14(73,7 %) p>0,05
Язвенная болезнь желудка 1(3,9 %) 1(4,4 %) (0) p>0,05
Дуоденит 11(42,3 %) 8(34,8 %) 5(26,3 %) p>0,05

Примечание: * – разность между группами статистически значима.
Note: * – difference between groups is statistically significant.

Особенности коронарного русла больных стабильной стенокардией с сочетанием H. Pylori-ассоциированной гастродуоденальной патологии
Peculiarities of coronary bed in patients with stable angina combined with H. Pylori-associated gastroduodenal pathology

Приходько М. Н., Приходько Л. О., Трофимова Н. П. и др.
Prikhodko M. N., Prikhodko L. O., Trofimova N. P.  et al.
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Оригинальные исследования
Original research

ГДП имеют более выраженное развитие атероскле-
ротического процесса, провоцируемое общими фак-
торами риска [15]. Полученные нами данные о более 
значимой выраженности факторов риска (в т. ч. ожи-
рение, табачная зависимость) у больных при сочета-
нии с ГДП, ассоциированной с H. рylori-инфекцией, 
также находят подтверждение.  Опубликованные 
результаты исследования 112 больных ИБС в сочета-
нии с язвенной болезнью продемонстрировали более  
выраженное представительство факторов риска ате-
росклероза в сравнении с больными изолированной 
ИБС [15].  

Заключение
У больных стабильной стенокардией в сочетании с 

ГДП, ассоцированной с H. рylori, в сравнении с боль-
ными стабильной стенокардией, не имеющими H. 
pylori – инфекции, имеется более выраженное изме-
нение БЦА, причем  выраженность атеросклеротиче-
ского процесса более значима у пациентов с более вы-
соким титром антител к H. pylori. У больных стабиль-
ной стенокардией, инфицированных H. pylori, имеет 
место более выраженное поражение коронарных 
артерий, имеющее положительную корреляционную 
связь с повышением титра антител (r=0,53, p<0,001). 
Повышение титра антител к H. рylori у больных ста-
бильной стенокардией при сочетании с ГДП сопро-
вождается более высоким уровнем мочевой кислоты, 
фибриногена и снижением СКФ. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРИЁМА UNCUT-ROUX ПРИ 
ГАСТРЭКТОМИИ
Р. А. Зубков1, Р. И. Расулов1, А. С. Загайнов2, Е. С. Барышников2, М. А. Голодников1
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Цель исследования. Изучить возможность применения методики uncut-Roux у пациентов с распространённым раком желудка.
Материал и методы. Всего в исследовании участвовало 269 человек, которые были зазделены на 2 группы оперированных в ГБУЗ «Областной 
онкологический диспансер» в 2010-2017 годах. В контрольную группу вошло 164 пациента. В этой группе накладывали стандартный эзофаго-
энтероанастомоз на длинной петле с брауновским соустьем. В основную группу вошло 105 пациентов. В этой группе также накладывали 
стандартный эзофаго-энтероанастомоз на длинной петле с брауновским соустьем, однако после завершения реконструктивного этапа, выполняли 
методику uncut-Roux.
Результаты. В контрольной группе осложнения развились у 19 пациентов, что составило 11,7 %. В основной группе осложненное течение было у 
15 человек, что составило 14,4 %. В контрольной группе было два летальных исхода, послеоперационная летальность составила 1,2 %. В основной 
группе послеоперационная летальность составила 0,9 %. Частота рефлюкс-эзофагита в контрольной группе составила 56,8 %, в основной группе 
– 21,1 %. В контрольной группе 19 пациентов имели рефлюкс-эзофагит степени С и D.
Заключение. Выполнение метода uncut-Roux позволяет значимо уменьшить количество и выраженность рефлюкс эзофагита, что, в свою очередь, 
значительно улучшает качество жизни. 
Ключевые слова: рак желудка, гастрэктомия, эзоафагоэнтероанастомоз, реконструкция после гастрэктомии, рефлюкс-зофагит.
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RESULTS OF UNCUT ROUX APPLICATION AT GASTRECTOMY
R. A. Zubkov1, R. I. Rasulov1, A. S. Zagajnov2, E. S. Baryshnikov2, M. A. Golodnikov1

1 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, Irkutsk 664049, Russian Federation.
2 Irkutsk Regional Cancer Center, Irkutsk 664035, Russian Federation.

The aim of the research is to study the possibility of applying uncut Roux technique in patients with disseminated gastric cancer.
Material and methods. 269 people participated in the study, who were divided into 2 groups, being operated on in State Budget Institution of Healthcare 
“Regional Oncological Clinic” in 2010-2017. Control group included 164 patients. In this group, standard esophagus-enteroanastomosis on a long loop with 
Brownian anastomosis was applied. The main group included 105 patients. In this group, standard esophagous enteroanastomosis on a long loop with a 
Brownian anastomosis was also applied, reconstructive stage was followed by application of uncut Roux technique.
Results. In control group, 19 patients, which amounted to 11.7 %, had complications. In the main group, 15 people, which was 14.4 %, had complicated period. 
There were two lethal outcomes in control group, so postoperative mortality was 1.2 %. In the main group, postoperative mortality was 0.9 %. The frequency of 
reflux esophagitis in control group was 56.8 %, in the main group –21.1 %. In the control group, 19 patients had reflux esophagitis of C and D degree.
Conclusion. Application of uncut Roux technique can reduce the amount and severity of esophagitis reflux to a great extend, that, in turn, helps to improve 
the quality of life significantly.
Key words: gastric cancer, gastrectomy, esophagoenteroanastomosis, reconstruction after gastrectomy, reflux-zofagit.
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Введение
Рак желудка остаётся серьёзной онкологической 

проблемой. Несмотря на широкое распространение 
таргетной терапии и очевидные успехи классической 
химиотерапии, лечение рака желудка не выходит за 
пределы хирургического фарватера. Если хирургиче-
ское лечение не позволило достичь выздоровления, 
остальные онкологические методы могут выполнять 

только паллиативную миссию [1, 2]. Применение 
комплексных и комбинированных методов лечения 
не привело к значимым сдвигам в отдалённых резуль-
татах.

К сожалению, общая запущенность рака желудка 
в нашей стране достигает 52-54 %. Примерно полови-
на больных, получающих радикальное хирургическое 
вмешательство имеют 3 или 4 стадию заболевания. 
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Результаты применения приёма uncut-Roux при гастрэктомии
Results of uncut Roux application at gastrectomy

Зубков Р. А., Расулов Р. И., Загайнов А. С. и др.
Zubkov R. A., Rasulov R. I., Zagajnov A. S.  et al.

Наиболее распространенная операция — гастрэкто-
мия. Метод реконструкции у больных с распростра-
нённым раком желудка должен быть максимально 
прост и легко выполним [3], так как в ближайшее по-
сле операции время может развиться локальный или 
отдалённый рецидив, проявляющийся компрессией 
отводящей или приводящей петли тонкой кишки. 
Таким требованиям наиболее полно отвечает впере-
диободочная эзофагоеюностомия на длинной петле с 
формированием брауновского соустья. Этот способ 
использовался нами в течение 12 лет. Формирование 
анастомоза выполнялось по «кулисной» методике М. 
И. Давыдова. Однако при наложении анастомоза на 
длинной петле, несмотря на протяженность приводя-
щего отдела в 40-50 см, часто наблюдалось развитие 
тяжёлого рефлюкс-эзофагита, который, в свою оче-
редь, значительно снижал качество жизни пациентов 
[4, 5, 6]. Значительное уменьшение выраженности 
рефлюкс-эзофагита даёт использование реконструк-
ции на Ру-петле, а также различные варианты с фор-
мированием тонкокишечных резервуаров и включе-
нием в пассаж пищи двенадцатиперстной кишки [7, 
8, 9]. В 1995 году была разработана упрощенная ме-
тодика формирования Ру-петли тонкой кишки, ко-
торая полученила название uncut-Roux [10, 11]. Она 
позволяла воспользоваться преимуществами пласти-
ки на Ру-петле, без усложнения этапа восстановления 
целостности пищеварительного тракта.

Таким образом, использование реконструкции 
по типу Roux-en-Y, а также формирование разноо-
бразных резервуаров и редуоденизаций требует зна-
чительного усложнения реконструктивного этапа 
операции, что не желательно для пациентов с распро-
странённым опухолевым процессом [12, 13, 14]. В то 
же время выполнение эзофаго-энтероанастомоза на 
длинной петле сопровождается тяжёлым рефлюкс-э-
зофагитом в послеоперационном периоде. В этой свя-
зи, в данной категории больных, в течение двух лет, 
нами был использован приём uncut-Roux лигатурным 
методом. Технически выполнение этого анастомоза 
аналогично эзофагоеюностомии на длинной петле по 
«кулисной» методике М. И. Давыдова. В качестве ва-
рианта формирования Roux петли, нами был выбран 
лигатурный метод, как наиболее простой.

Целью нашего исследования являлось изучение 
вопроса о возможности применения методики uncut-
Roux у пациентов с распространённым раком желуд-
ка. Для этого нами были исследованы отдалённые 
результаты лечения у этой категории больных, в том 
числе и частота развития рефлюкс-эзофагита. 

Материал и методы
Выполнение метода uncut-Roux проводили сле-

дующим образом: после мобилизации первой петли 
тощей кишки накладывали эзофаго-еюноанастомоз 

на 40 см от дуодено-еюнального перехода по мето-
дике М. И. Давыдова. Затем на растоянии 4-5 см дис-
тальнее сформированного анастомоза перевязывали 
приводящую петлю тонкой кишки лигатурой (рис. 
1). Впоследствии перитонизировали участок кишки с 
лигатурой отдельными серозно-мышечными швами 
(рис. 2).

Рисунок 1. Лигатура на приводящей петле.
Figure 1. Ligature on adducting loop.

Рисунок 2. Перитонизация лигатуры на приводя-
щей петле.

Figure 2. Peritonization of ligature on adducting loop.

В исследовании вошли пациенты после радикаль-
ной гастрэктомии, выполненной по поводу распро-
страненного рака желудка. Пациенты с перитоне-
альной диссеминацией опухоли в исследование не 
включались. Всего в исследовании участвовало 269 
человек, которые были разделены на 2 группы опе-
рированных в ГБУЗ «Областной онкологический 
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диспансер» в 2010-2017 годах. В контрольную груп-
пу вошло 164 пациента. В этой группе накладывали 
стандартный эзофаго-энтероанастомоз на длинной 
петле с брауновским соустьем. В основную группу во-
шло 105 пациентов. В этой группе также накладывали 
стандартный эзофаго-энтероанастомоз на длинной 
петле с брауновским соустьем, однако после завер-
шения реконструктивного этапа, выполняли метод 
uncut-Roux описанным способом. 

Половозрастная характеристика и распределение 
по стадиям в обеих группах были сопоставимы.  В 
контрольной группе мужчин и женщин было 93 и 71 
соответственно, в основной группе – 61 и 44 соответ-
ственно. Средний возраст пациентов в контрольной 
группе 64,8±9,4 лет, в основной группе 62,4±11,2 лет. 
Значимых отличий по половозрастным показателям в 
исследуемых группах не было. Распределение по ста-
диям в обеих группах значимых отличий не имело и 
приведено в таблице 1. 

Таблица 1
Распределение в группах по стадии онкологического 

процесса
Table 1

Distribution in groups on the basis of oncological 
process stage

Стадия 
онкологического 

процесса
Основная группа, 

абс (%)
Контрольная 

группа абс (%)

Вероятность 
ошибочного 

отклонения нулевой 
гипотезы

третья 64 (60,9) 97 (59,1) p>0,05
четвертая 41 (39,1) 67 (40,9) p>0,05
всего 105 164

Непосредственные результаты хирургического лече-
ния в обеих группах были сопоставимы. При сравнении 
групп ближайшем периоде оценивали послеопераци-
онную летальность, длительность послеоперационно-
го койко-дня и количество осложнений. В отдаленном 
периоде оценивали выраженность рефлюкс-эзофаги-
та через 1 год при помощи оценки клинических дан-
ных и результатов ФГДС. Для оценки выраженности 
рефлюкс-эзофагита использовали Лос-Анджелесскую 
классификацию, таблица 2. Всем пациентам проводи-
лось рентгенологическое исследование эзофагоэнтеро-
анастомоза по классической технологии с пероральным 
контрастированием при помощи сульфата бария.

Статистическая обработка данных проведена 
при помощи пакета программ Statistica 6.0 компании 
StatSoft с применением методов непараметрической 
статистики. Для оценки количественных показате-
лей применяли критерий Манна-Уитни. Для оценки 
различий качественных показателей использовали 
критерий хи-квадрат с поправкой Yates.  При анализе 
четырёхпольных таблиц со значениями ожидаемого 
явления менее 5, использовали двусторонний точный 
критерий Фишера. 

Таблица 2
Степень выраженности рефлюкс-эзофагита 

согласно Лос-Анджелесской классификации

Table 2
Degree of reflux esophagitis intensity according to Los 

Angeles classification
Степень 

выраженности 
рефлюкс-
эзофагита

Эндоскопическая картина

Степень A
Одно (или более) поражение слизистой оболочки (эрозия или 
изъязвление) длиной менее 5 мм, ограниченное пределами 
складки слизистой оболочки.

Степень B
Одно (или более) поражение слизистой оболочки длиной 
более 5 мм, ограниченное пределами складки слизистой 
оболочки.

Степень C
Поражение слизистой оболочки распространяется на 2 и 
более складки слизистой оболочки, но занимает менее 75 % 
окружности пищевода.

Степень D Поражение слизистой оболочки распространяется на 75 % и 
более окружности пищевода.

Для описания таких показателей как общая вы-
живаемость и безрецидивная выживаемость поль-
зовались актуариальными методами. Выживаемость 
оценивали при помощи медианы со стандартной 
ошибкой. Во всех случаях различия между группами 
считали значимыми при вероятности ошибочного 
отклонения нулевой гипотезы менее 0,05.

Результаты и обсуждение
В контрольной группе было два летальных ис-

хода, послеоперационная летальность составила 
1,2 %. В одном случае причиной летального исхо-
да была тромбоэмболия лёгочной артерии, на 7-е 
сутки после операции, во втором случае – острая 
коронарная смерть на 2-е сутки послеоперационно-
го периода. В основной группе послеоперационная 
летальность составила 0,9 % – умер 1 пациент на 5-е 
сутки послеоперационного периода, причина смер-
ти – инфаркт миокарда. При оценке показателя по-
слеоперационной летальности значимых отличий 
не выявлено, p=0,091.

В контрольной группе осложнения развились у 19 
пациентов, что составило 11,7 %. В основной группе 
осложненное течение было у 15 человек, что соста-
вило 14,4 %. По количеству осложнений статистиче-
ских различий в группах не было, p=0,089. Характер 
осложнений приведен в таблице 3.

Послеоперационный койко-день в контрольной 
группе составил 13,1±1,4 койко-день. В основной 
группе 12,9±1,5 койко-день. Значимых отличий по 
этому показателю не выявлено, p=0,095. Таким обра-
зом, ни по одному из показателей течения послеопера-
ционного периода не было значимых различий между 
контрольной и основной группами. Отсутствие раз-
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личий в исследуемых группах, на наш взгляд, говорит 
о незначительном влиянии метода uncut-Roux на те-
чение послеоперационного периода.

Таблица 3
Осложнения хирургического лечения

Table 3
Complications following surgical treatment

Осложнение Основная 
группа, абс (%)

Контрольная 
группа, абс 

(%)

Несостоятельность анастомоза 1 (6,7) 1 (5,3)

Нагноение раны 3 (20) 4 (21)

Кишечная непроходимость 2 (13,3) 3 (15,7)

Острый панкреатит 7 (46,7) 9 (47,4)

Абсцесс брюшной полости 2 (13,3) 2 (10,6)

Всего 15 (100) 19 (100)

Медиана выживаемости в контрольной группе 
составила 18,3±1,4 месяца. Медиана выживаемости 
в основной группе пока не достигнута. Исследование 
различий в кривых дожития между основной и кон-
трольной группами не проводилось, так как на наш 
взгляд, выполнение метода uncut-Roux не влияет на 
результаты выживаемости

За время наблюдения в основной группе ни в од-
ном из 104 случаев не было отмечено случаев обструк-
ции отводящей петли вследствие прогрессии рака 
желудка. Ни прогрессия канцероматоза, ни рецидив 
в отдалённых лимфоузлах, не дали сдавления отводя-
щей петли. На наш взгляд, вероятность обструкции 
Y-петли анастомоза у больных с распространённым 
раком желудка невелика.

У всех пациентов выполнялось рентгенологиче-
ское исследование эзофагоэнтероанастомоза через 
6 и 12 месяцев. При этом характер распространения 
бариевой смеси у пациентов с методом uncut-Roux, 
ничем не отличался от классических анастомозов на 
Ру-петле. На рисунке 3 представлена рентгенограмма 
больного через 12 месяцев после гастрэктомии с пет-
левым эзофагоэнтероанастомозом и методом uncut-
Roux.

Оценку выраженности рефлюкс эзофагита прово-
дили через 1 год после оперативного вмешательства 
по Лос-Анджелесской классификации. В контроль-
ной группе выраженность рефлюкс-эзофагита была 
оценена у 132 пациентов, в основной группе у 91 боль-
ного

Распределение пациентов по выраженности реф-
люкс эзофагита в контрольной группе и основной 
группах было следующим, таблица 4. 

Таблица 4
Выраженность рефлюкс-эзофагита в группах

Table 4
Reflux esophagitis intensity in groups

Степень 
рефлюкс-
эзофагита

Основная 
группа, абс, (%)

Контрольная 
группа, абс, (%)

Критерий хи-
квадрат Пирсона 

или критерий 
Фишера / р

Нет признаков 71 (78,89±4,3) 57 (43,18±4,31)

Степень A 12 (13,33±3,58) 35 (26,52±3,84) 11,185 / p<0,001

Степень B 5 (5,56±2,42) 21 (15,91±3,18) 0,00098 / p<0,05

Степень C 2 (2,22±1,55) 12 (9,09±2,5) 0,00405 / p<0,05

Степень D 0 7 (5,3±1,95) 0,00449 / p<0,05

Всего 90 (100) 132 (100)

Анализ полученных данных проводили отдельно 
для каждой степени рефлюкс-эзофагита в сравнении 
с отсутствием признаков воспалительных изменений 
в пищеводе.

При сравнении полученных данных выявлены 
значимые (р<0,05) различия между контрольной и 
основной группами по всем степеням выраженности 
рефлюкс-эзофагита.

Результаты применения приёма uncut-Roux при гастрэктомии
Results of uncut Roux application at gastrectomy

Зубков Р. А., Расулов Р. И., Загайнов А. С. и др.
Zubkov R. A., Rasulov R. I., Zagajnov A. S.  et al.

Рисунок 3. Контрастная рентгенограмма пациен-
та с uncut-Roux через 12 месяцев после операции

Figure 3. Patient’s contrast X-ray in 12 months after 
uncut-Roux
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Частота рефлюкс-эзофагита в контрольной груп-
пе составила 56,8 %, в основной группе – 21,1 %. При 
этом в контрольной группе имеется значительной 
количество (19 пациентов) с выраженными воспали-
тельными изменениями. 

Заключение
На основании полученных данных мы сделали ряд 

выводов. Во-первых, выполнение маневра uncut-Roux 
у пациентов с распространённым раком желудка лег-
ко выполнимо и не сопровождается увеличением 
показателей осложнений и летальности. Во-вторых, 
выполнение приема uncut-Roux позволяет значимо 
уменьшить количество и выраженность рефлюкс 
эзофагита, что, в свою очередь, значительно улучша-
ет качество жизни. В-третьих, выполнение маневра 
uncut-Roux ни в одном случае не сопровождалось об-
струкцией отводящей петли вследствие прогрессии 
опухолевого процесса. Таким образом метод uncut-
Roux лигатурным способом может быть рекомендо-
вано к широкому применению у пациентов с распро-
странённым раком желудка.
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Комплексная оценка результатов эзофагокардиофундопластики при ахалазии кардии III–IV стадии
Comprehensive estimation of the results of esophago-cardio-fundoplastics in stage III-IV achalasia cardia
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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЭЗОФАГОКАРДИОФУНДОПЛАСТИКИ 
ПРИ АХАЛАЗИИ КАРДИИ III–IV СТАДИИ
В. В. Анищенко1,2, Ю. М. Ковган1,2, А. Г. Налбандян3, Д. А. Ким1,2, И. В. Налбандян3

1 Новосибирский государственный медицинский университет, Новосибирск 630091, Российская Федерация
2 Дорожная клиническая больница на станции Новосибирск-Главный, Новосибирск 630003, Российская Федерация
3 Узловая больница на станции Белово, Белово 652632, Российская Федерация

Цель исследования. Оценка непосредственных и отдаленных результатов эзофагокардиофундопластики с фундопликацией по Хилл при ахалазии 
кардии III-IV стадии. 
Материал и методы. Ретро- и проспективный анализ 51 случая ахалазии кардии III-IV стадии по результатам эндоскопии, рентгеноскопии, 
манометрии пищевода и гистологии слизистой пищевода. Статистическая обработка произведена с определением нормальности распределения. 
Сравнительный анализ – помощи критериев Вилкоксона и Фридмана. Результат. Длительность наблюдения за пациентами составила от 1 до 14 лет. 
Купирование дисфагии произошло в 92,16 % случаев. Появление гастроэзофагеального рефлюкса отмечено в 7,84 %. Из 5 (9,8 %) случаев рецидива 
дисфагии в четырех причиной явилось отсутствие перистальтики пищевода на фоне IV стадии. В одном случае – ввиду выраженного спаечного 
процесса в поддиафрагмальном пространстве. Пациент оперирован повторно в объеме адгезиолизиса и ослабления фундопликационной 
манжеты с хорошим эффектом. Восстановление проходимости пищевода подтверждено увеличением индекса массы тела пациентов: с 22,9±0,6 
до 24,7±0,6. Продемонстрировано сокращение диаметра пищевода независимо от степени расширения пищевода до операции и длительности 
анамнеза болезни. Нормализация показателей давления покоя и остаточного давления нижнего пищеводного сфинктера. Случаев возникновения 
рака пищевода или летальных исходов не зарегистрировано. 
Заключение. Эзофагокардиофундопластика с фундопликацией по Хилл продемонстрировала долгосрочный, стабильный результат по 
купированию дисфагии, даже в случае запущенных форм ахалазии кардии. Количество рецидивов дисфагии или возникновения гастро-
эзофагеального рефлюкса не превысил 10 % и не связан с техническими аспектами оперативного вмешательства. Это обстоятельство позволяет 
рекомендовать данную операцию в качестве альтернативы существующим кардиопластическим операциям, таким как миотомия по Геллеру и 
обезопасить пациента от выполнения экстирпации пищевода.
Ключевые слова: лапароскопическая хирургия, болезни пищевода, ахалазия кардии, ахалазия пищевода, кардиоспазм, дисфагия, кардиопластика.
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COMPREHENSIVE ESTIMATION OF THE RESULTS OF ESOPHAGO-CARDIO-
FUNDOPLASTICS IN STAGE III-IV ACHALASIA CARDIA
V. V. Anishchenko1,2, Y. M. Kovgan1,2, A. G. Nalbandyan3, D. A. Kim1,2, I. V. Nalbandyan3

1 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk 630091, Russian Federation
2 Railway clinical hospital on the station Novosibirsk-Glavniy, Novosibirsk 630003, Russian Federation
3 Nodal hospital on the station Belovo, Belovo 652632, Russian Federation

The aim of the research is evaluation of immediate and long-term results of esophago-cardio-fundoplastics with fundoplication according to Hill in stage 
III-IV achalasia cardia.
Material and methods. Retrospective and prospective analysis of 51 cases of stage III-IV achalasia cardia according to the results of endoscopy, fluoroscopy, 
esophagus manometry and histology of the esophageal mucosa. Statistical processing is performed to determine the norm of distribution. Comparative 
analysis is the assistance of Wilcoxon and Friedman criteria. 
Results. The duration of patients monitoring varied from 1 and 14 years. The relief of dysphagia occurred in 92.16 % of cases. Gastroesophageal reflux 
appearance was noted in 7.84 %. The cause of recurrence of 4 case of dysphagia from 5 (9.8 %) was the absence of peristalsis of the esophagus under stage 
IV. In one case, it happened due to evident adhesive process in the subdiaphragmatic space. The patient was reoperated in the volume of adhesiolysis and 
the weakening of the fundoplication cuff with good effect. Restoration of esophagus patency is confirmed by the increase in patients’ body mass index from 
22.9 ± 0.6 to 24.7 ± 0.6. The reduction of esophagus diameter, independently from the degree of esophagus expansion prior to surgery and the duration of 
history of the disease was demonstrated. Normalization of the resting pressure and residual pressure of the lower esophageal sphincter were noted. Cases of 
esophageal cancer or lethal outcomes were not reported.
Conclusion. Esophago-cardio-fundoplastics with fundoplication according to Hill has demonstrated long-term, stable result in dysphagia relief, even in 
cases with advanced forms of cardiac achalasia. The number of dysphagia relapses or gastroesophageal reflux occurrence did not exceed 10% and is not 
related to the technical aspects of surgery. This circumstance makes it possible to recommend this operation as an alternative one to the existing cardioplastic 
operations, such as Heller myelotomy and to secure a patient against esophagus extirpation.
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Введение
Ахалазия кардии (АК) – хроническое доброкаче-

ственное идиопатическое медленно прогрессирую-
щее нервно-мышечное заболевание пищевода, заклю-
чающееся в стойком нарушении рефлекса раскрытия 
кардии в ответ на акт глотания и ее постоянного ги-
пертонуса, а также в развитии нарушения перисталь-
тической функции грудного отдела пищевода (от дис-
координации до практически полного ее отсутствия) 
и, как следствие, проявляющееся как функциональ-
ной, так и механической непроходимостью пищевода 
[1-4].

Средняя частота возникновения АК – 0,3-1,63 слу-
чаев на 100000 человек в год [1, 3, 5, 6]. У взрослых 
АК встречается с одинаковой частотой среди обоих 
полов, но с незначительно большей долей у мужчин. 
Также нет различий по расовой принадлежности, 
хотя в старшей возрастной группе число случаев за-
болевания среди представителей европеоидной расы 
несколько увеличивается [1, 5, 7].

АК занимает от 3 до 20 % всей патологии пище-
вода и занимает третье место, как причина дисфагии 
после кардиоэзофагеального рака и ожоговых стрик-
тур пищевода, а также четвертое место в структуре 
патологии пищевода после грыж пищеводного отвер-
стия диафрагмы. В структуре нейромышечных за-
болеваний пищевода АК является наиболее распро-
страненной и определяется у 4,5 % всех пациентов с 
явлениями дисфагии в отделениях хирургии гастро-
энтерологического профиля [8, 9].

Для АК характерна поздняя обращаемость паци-
ентов за квалифицированной медицинской помощью 
– в среднем от 5 до 10 лет. Эта особенность в значи-
тельной мере характеризует тот факт, что около 60 % 
пациентов поступают с запущенной стадией болезни 
[10, 11].

Патогенез заболевания характеризуется появле-
нием хронического неспецифического воспаления 
мышечной оболочки пищевода с повреждением и по-
следующей утратой ганглионарных клеток и фибро-
зом нервов мышечной оболочки на фоне воздействия 
неизвестного агента у генетически предрасположен-
ных людей [1, 7, 12-16]. В результате развивается па-
тологическая тетрада классических симптомов АК: 
гипертонус нижнего пищеводного сфинктера (НПС), 
отсутствие рефлекторного раскрытия кардии, угнете-
ние перистальтики пищевода и повышение давления 
тела пищевода [12].

Трудности в выборе наилучшего оперативного 
метода лечения АК обусловлены тем, что она опре-

делена как причина возникновения аденокарциномы 
и плоскоклеточного рака пищевода в 3 % случаях [1, 
7, 8, 9, 17, 18]. В связи с этим также установлено, что 
вероятность развития карциномы на фоне АК, уве-
личивается от 8 до 50 раз в сравнении с популяцией 
здоровых людей [7, 18, 19, 20]. В случае же IV стадии, 
в соответствии с классификацией Б. В. Петровского 
(1957 г.), бытует мнение, что пищевод, в таких услови-
ях, утрачивает способности к минимально эффектив-
ному клиренсу, перерастягивается и, даже при каче-
ственно выполненной операции по устранению ниж-
него блока, задерживает в своем просвете огромное 
количество содержимого и, соответственно, кислых 
продуктов жизнедеятельности бактерий [21, 22]. По 
этим соображениям многие хирурги предпочитают 
экстирпацию пищевода при АК IV стадии или неод-
нократном неэффективном лечении III стадии [1, 7, 
23, 24].

Идея анастомотических кардиопластик зароди-
лась еще в начале 20 века [13, 21, 25]. Наиболее извест-
ные из них – это операция Венделя (1910 г.), Гейров-
ски (1913 г.), Грёндаля (1916 г.). Суть их заключалась 
в формировании «обходного» анастомоза между пи-
щеводом и дном желудка, минуя спазмированую кар-
дию. Наилучший результат по устранению дисфагии 
показала операция Грёндаля, которая отличается от 
других, перечисленных выше, созданием U-образного 
анастомоза с рассечением кардии [13, 21, 25]. В связи 
с тем, что данная операция первоначально выполня-
лась без какой-либо антирефлюксной методики, по-
казывая прекрасный результат по нивелированию 
дисфагии, осложнялась возникновением тяжелейше-
го рефлюкса с исходом в язвы, кровотечения и стрик-
туры пищевода [5, 13, 21, 25]. Данные осложнения 
ухудшали качество жизни пациентов еще больше, 
чем имевшаяся до этого дисфагия, в связи с чем от 
этой операции постепенно было решено отказаться в 
пользу кардиомиотомии по Геллеру [1, 6].

С другой стороны, кардиомиотомия по Геллеру 
показывает невысокую эффективность при IV стадии 
АК. Техническая трудоемкость выполнения полно-
ценной миотомии сопровождается высоким риском 
перфорации слизистой во время разделения мы-
шечных волокон пищевода или несостоятельностью 
стенки пищевода в периоперационном периоде. От-
сутствие выверенных рекомендаций о достаточной 
длине миотомического разреза на пищеводе и желуд-
ке, а также необходимость выполнения более расши-
ренной мобилизации абдоминальной части пищевода 
также увеличивают риск интраоперационных ослож-
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нений, в том числе и травмы возвратных нервов. При 
анализе причин неудовлетворительных результатов 
после выполнения лапароскопической миотомии 
обозначены: недостаточная миотомия (33 %), рубце-
вание миотомного разреза (27 %), соскальзывание 
фундопликационной манжетки (13 %), сдавление 
пищевода манжеткой (7 %), а также сочетание рубце-
вания миотомии с ее неполным выполнением (20 %). 
Так, по данным иностранных публикаций, хороший 
результат после лапароскопической миотомии на-
блюдается у пациентов с I-III стадией АК в 90 %, а при 
IV стадией – только в 50 % [3]. 

Таким образом, целью данного исследования ста-
ло показать результаты лечения пациентов с АК III-
IV стадии после выполнения лапароскопической 
эзофагокардиофундопластики (ЭКФП), дополненной 
частичной фундопликацией по Хиллу.

Материал и методы
Работа выполнена на базе первого хирургиче-

ского отделения Гастроэнтерологического центра 
Негосударственного учреждения здравоохранения 
«Дорожная клиническая больница на станции Ново-
сибирск-Главный» Открытого акционерного обще-
ства «Российские железные дороги». В исследование 
вошли 51 пациент с диагнозом АК III-IV стадии, ко-
торые находились на лечении в период с 2002 по 2015 
года, и которым была выполнена операция лапаро-
скопическая ЭКФП с неполной фундопликацией по 
Хиллу.

Выполнен анализ историй болезни пациентов, а 
также повторные инструментальные исследования в 
21 случае в разные сроки после операции: фиброга-
стродуоденоскопия (ФГДС) с биопсией, рентген-кон-
трастное исследование пищевода и желудка, мано-
метрия пищевода и НПС, а при возникновении кли-
нической картины гастроэзофагеального рефлюкса 
также pH-метрия пищевода и желудка. По данным 
рентгеноскопии оценивалась ширина пищевода в 
наибольшем месте при максимальном заполнении 
последнего контрастным веществом. Манометриче-
ски регистрировались давление покоя и остаточное 
давление НПС. Также в 39 случаях выполнена серия 
гистологических исследований слизистой пищевода 
на предмет контроля за степенью воспаления или тя-
жести дисплазии.

Операция лапароскопическая ЭКФП проводится 
под тотальной внутривенной анестезией с искусствен-
ной вентиляцией легких. После наложения пневмопе-
ритонеума (10-12 мм рт. ст.) производится расстановка 
пяти лапароскопических портов в стандартных точ-
ках для работы на кардии. Параумбиликально 10-ти 
мм троакар для лапароскопа, эпигастрально 10-ти мм 
порт непосредственно под мечевидным отростком на 
1 см правее срединной линии для печеночного ретрак-

тора, два 5-ти мм порта: в левом подреберье по сред-
неключичной линии и в эпигастральной области на 1-2 
см правее срединной линии и на 5-6 см выше пупочно-
го кольца. И в левом мезогастрии 12 мм троакар распо-
лагается левее на 3-4 см срединной линии и выше пу-
почного кольца на 5-6 см. Далее выполняется мобили-
зации всего удерживающего аппарата абдоминального 
отдела пищевода и пищеводно-желудочного перехода, 
путем пересечения: пищеводно-диафрагмальной, ди-
афрамально-кардиальной и диафрагмально-фундаль-
ной связок. Вместе с этим выполняется мобилизация 
малой кривизны и дна желудка с сохранением основ-
ных стволов блуждающих нервов. После этого пересе-
кается желудочно-селезеночная связка с несколькими 
короткими желудочными сосудами. Этим достигается 
«подвижность» дна желудка, что дает доступ к левой 
ножке диафрагмы, желудочно-поджелудочной и желу-
дочно-селезеночной связкам. По итогу выполненного 
объема приемов пищевод мобилизуется на протяже-
нии 5-6 см и максимально низводится в брюшную по-
лость. Следующим этапом прошивается нить-турни-
кет через область пищеводно-желудочного перехода 
и проводится вокруг пищевода таким образом, чтобы 
при его тракции создавалось максимальное низве-
дение в каудальном направлении. Затем на передней 
стенке желудка в непосредственной близости от зоны 
кардии (3-4 см) выполняют разрез передней стенки же-
лудка каутерным крючком диаметром около 1,5-2 см и 
электроотсосом эвакуируют содержимое. Через данное 
отверстие вводится 60-ти мм линейный сшивающий 
аппарат с рассекателем. При одновременной тракции 
за нить-держалку бранши сшивающего аппарата про-
двигаются максимально высоко, так что нить находит-
ся между ними и позволяет одномоментно сформиро-
вать наиболее длинный анастомоз между пищеводом 
и дном желудка. Следующим обязательным пунктом 
проводиться визуальный осмотр линии анастомоза на 
предмет кровотечения и при необходимости выполня-
ется гемостаз. Далее выполняется ушивание гастрото-
мического отверстия непрерывным швом проленовой 
нитью 3/0. После чего операция завершается выполне-
нием передней неполной фундопликации типа Хилл 
непрерывным проленовым швом.

Полученные количественные данные обработаны 
при помощи программы SPSS Statistics 16.0. Неранго-
вые показатели, подчиняющиеся нормальному рас-
пределению, характеризовались выборочной средней 
величиной  – , стандартной ошибкой выборочной 
средней – . При непараметрическом распределении 
параметров рассчитывали медиану – Me. Сравнитель-
ный анализ результатов двух групп проводилось при 
помощи непараметрического U критерия Манна-Уит-
ни для независимых выборок. Динамическое сравне-
ние связанных выборок, измеряемых в двух разных 
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Comprehensive estimation of the results of esophago-cardio-fundoplastics in stage III-IV achalasia cardia

Анищенко В. В., Ковган Ю. М., Налбандян А. Г. и др.
Anishchenko V. V., Kovgan Y. M., Nalbandyan A. G. et al.



97Сибирское медицинское обозрение. 2018;(4):94-101

Оригинальные исследования
Original research

условиях, проводилось при помощи T критерия Вил-
коксона. Динамическое сравнение связанных выбо-
рок, измеряемых в более чем трех разных условиях, 
проводилось при помощи χr

2 критерия Фридмана.
Результаты и обсуждение

За период с 2002 по 2015 гг. выполнено 51 вме-
шательство. Среди пациентов 24 (47,1 %) составили 
мужчины и 27 (52,9 %) – женщины. Возраст пациен-
тов составил от 19 до 76 лет,  ±  =40,7±1,9 лет. В 
соответствии с классификацией АК Б. В. Петровского 
пациентов с III стадией было 27 человек (52,94 %), с IV 
стадией – 24 (47,06 %).

На момент окончания исследования в 2016 году 
прошло от 1 до 14 лет после проведенного первичного 
хирургического лечения, Me =7,5 лет,  ± =6,0±0,5 
лет. Длительность анамнеза болезни до поступления 
в стационар для оперативного вмешательства соста-
вила от 1 до 27 лет, Me=14 лет,  ± =5,8±0,8 лет. Дли-
тельность госпитализации пациентов составила от 4 
до 25 дней, Me=14,5 дней (табл. 1). 

Таблица 1
Длительность нахождения пациентов  

в стационаре
Table 1

Length of patients’ stay in a hospital
До операции После 

операции
Общий койко-

день
Длительность нахождения, 

 ± , сут
2,8±0,3 7,4±0,4 10,4±0,6

Длительность оперативного вмешательства со-
ставила от 35 до 125 минут, Me=80 минут,  ± = 
71,5±3,6 минут. В раннем послеоперационном пери-
оде 7-ми пациентам (13,73 %) потребовалось нахож-
дение в анестезиолого-реанимационном отделении 
(АРО) на 1 сутки для динамического наблюдения в 
связи с сопутствующей кардиологической патоло-
гии. Только 2 пациента (3,92 %) находились в АРО 
в течение 4 суток. В первом случае в ранние часы 
после операции диагностировано желудочное кро-
вотечение из зоны сформированного анастомоза. 
Была выполнена релапароскопия, гастротомия, хи-
рургический гемостаз. Во втором случае у пациен-
та на третьи сутки после первичной операции был 
диагностирован распространенный перитонит, не-
состоятельность швов передней стенки желудка. 
Была выполнена лапаротомия, ушивание зоны не-
состоятельности, санация, дренирование брюшной 
полости. Данные осложнения привели к удлинению 
послеоперационного койко-дня до 20 и 19 соответ-
ственно, но не потребовали дополнительных ин-
вазивных вмешательств и не имели отрицательных 
последствий для здоровья пациентов. Летальных ис-
ходов не было.

Регистрация индекса массы тела (ИМТ) проводи-
лась по данным историй болезни, а также по допол-
нительным вопросам из опросников на момент окон-
чания исследования в 2016 году (табл. 2).

Таблица 2
ИМТ пациентов до выполнения ЭКФП  
и на момент окончания исследования

Table 2
Patients’ body mass index before esophago-cardio-

fundoplastics and at the end of the study
До операции В конце исследования

ИМТ (вес/рост2),  ± 22,9±0,6 24,7±0,6

Примечание: Tэмп=141, Tкр<336 для n=43, следова-
тельно Tэмп находится в зоне значимости при p<0,05.

Note: Tamp = 141, Tkr <336 for n = 43, hence Tamp is 
in significance range for p <0.05.

Рентгенологическое обследование проводилось до 
операции, в день выписки из стационара, через 6 ме-
сяцев после операции и на момент окончания иссле-
дования в 2016 году (табл. 3).

Таблица 3
Динамика изменения диаметр пищевода  

по данным рентгеноскопии 

Table 3
Dynamics of changes in esophagus diameter  

according to fluoroscopy

До операции После 
операции

Через 6 
месяцев

В конце 
исследования

III стадия, n=27, 
 ± 4,9±0,1 3,2±0,1 2,7±0,1 2,5±0,1

IV стадия, n=24, 
 ± 8,2±0,4 4,8±0,2 3,1±0,2 2,9±0,1

Примечание: *для III стадии χr
2

эмп=53,02, χr
2

кр>40,1 
для n=27, следовательно χr

2
эмп находится в зоне значи-

мости p<0,05;
**для IV стадии χr

2
эмп=58,08, χr

2
кр>36,4 для n=24, сле-

довательно χr
2

эмп находится в зоне значимости p<0,05.
Note: * for stage III, χr

2
amp = 53.02, χr

2
kr> 40.1 for n = 27, 

hence, χr
2

amp is in significance range p <0.05;
** for the IV stage, χr

2
amp = 58.08, χr

2
kr> 36.4 for n = 24, 

hence, χr
2

amp is in significance range p <0.05.

Манометрическое исследование проводилось до 
оперативного вмешательства, через неделю после 
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операции и на момент окончания исследования (от 1 
до 3 лет после ЭКФП) (табл. 4).

Таблица 4
Манометрические показатели работы НПС

Table 4
Manometric parameters of the LES work

n=21 До 
операции

После 
операции

В конце 
исследования

Давление покоя НПС, 
 ± , мм. рт. ст.

63,6±1,3 20,1±1,2 21,1±0,8

Остаточное давление НПС, 
 ± , мм. рт. ст.

27,9±1,2 6,5±0,4 5,2±0,3

Примечание: *давление покоя НПС χr
2

эмп=9,8, χr-
2

кр>5,991 для n=21, следовательно χr
2

эмп находится в 
зоне значимости p<0,05;

**остаточное давление НПС χr
2

эмп=34,93, χr
2

кр>5,991 
для n = 21, следовательно χr

2
эмп находится в зоне значи-

мости p<0,05.
Note: * the resting pressure of LES is χr

2
amp = 9.8, χr

2
kr> 

5.991 for n = 21, hence χr
2

amp is in significance range p <0.05;
** the residual pressure of the LES is χr

2
amp = 34.93, χr

2
kr> 

5.991 for n = 21, hence, χr
2

amp is in significance range p <0.05.

В отдаленном послеоперационном периоде клини-
ческие проявления гастроэзофагеального рефлюкса 
зарегистрированы у 4 пациентов (7,84 %). Трое из них 
– это пациенты из ретроспективной части исследо-
вания и контакт с ними поддерживался по почте или 
по телефону. От контрольного осмотра и проведения 
инструментальных исследований пациенты отказа-
лись в связи с невыраженностью, по их словам, дан-
ной жалобы. Постоянный прием 20 мг омепразола 2 
раза в день за 30 минут до еды полностью купировал 
данные симптомы. Оставшийся 1 пациент вошел в 
проспективную часть исследования. Жалобы на из-
жогу и жжение за грудиной возникли через примерно 
3 месяца после выполнения ЭКФП. Он был обследо-
ван в объеме рентгеноскопии и ФГДС с биопсией – 
данных за несостоятельность фундопликационной 
манжеты выявлено не было, тогда как диаметр пище-
вода сократился практически второе. В соответствии 
с Лос-Анджелеской классификаций у пациента выяв-
лена D степень рефлюкс-эзофагита. Наличие гастроэ-
зофагеального рефлюкса подтверждено суточной pH-
метрией пищевода и ему был назначен постоянный 
прием 40 мг пантопразола 2 раза в день за 30 минут до 
еды, после чего пациент отмечал единичные рециди-
вы рефлюкса, которые также контролировались си-
туационным приемом антацидных препаратов (аль-
магель, гевискон). Также у двоих пациентов, которые 
не предъявляли никаких жалоб, на контрольном эн-

доскопическом исследовании выявлены проявления 
рефлюкс-эзофагита, соответствующие степени А и В. 
Им был назначен ситуационный прием ИПП с хоро-
шим клиническим и эндоскопическим эффектом.

Явления дисфагии в отдаленном послеоперацион-
ном периоде возникли у 5 пациентов (9,8 %). Все па-
циенты были обследованы в объеме ФГДС, рентгено-
скопии пищевода и манометрии. Четверо из них (7,84 
%) – это пациенты с IV стадией АК. Они предъявляли 
жалобы на задержку твердой пищи в проекции пи-
щевода, за грудиной, которые разрешались приемом 
около 300-400 мл холодной воды. Рентгенологически 
задержки контраста в связи с гипертонусом НПС вы-
явлено не было. 

Всем пациентам данной группы была выполнена 
баллонная дилатация пищеводно-желудочного пере-
хода по схеме 2,5-3-3,5 см, без какого-либо значимого 
клинического эффекта. Было отмечено, что баллон 
диаметром 3,5 см полностью свободно раскрывался 
в области НПС без характерной рентгенологической 
«талии» или возникновения болевого синдрома. Та-
ким образом, анатомической причины задержки про-
хождения пищевого комка или контраста через зону 
анастомоза обнаружено не было. Эзофагоманометрия 
выявила выраженные нарушения работы пищевода и 
отсутствие первичных и вторичных перистальтиче-
ских сокращений, при нормальных показателях дав-
ления покоя и остаточного давления НПС.

Оставшийся из этой группы 1 пациент (1,96 %) из-
начально имел III стадию АК. Пациент был выписан 
через 5 дней с полностью восстановленным пасса-
жем по пищеводу и полным купированием явлений 
дисфагии. Через 10 месяцев после того, как ему была 
сделана ЭКФП пациент обратился вновь с клиниче-
ской картиной рецидива дисфагии. При рентгеноло-
гическом исследовании выявлена стриктура области 
пищеводно-желудочного перехода, которая была под-
тверждена эндоскопически. Пациенту выполнена бал-
лонная дилатация пищеводно-желудочного перехода 
по схеме 2,5-3-3,5 см через сутки с хорошим клини-
ческим эффектом по разрешению дисфагии. Однако 
через 22 месяца пациент вновь обратился с прежними 
жалобами, которые были оценены визуализирующи-
ми методами исследования. Было принято решение 
выполнить пациенту лапароскопическую ревизию 
области кардии, во время которой был выявлен гру-
бый спаечный перипроцесс в поддиафрагмальном 
пространстве, полностью деформирующий пищевод 
и зону анастомоза. После выполнения мобилизации 
стало ясно, что стриктуру области пищеводно-желу-
дочного анастомоза в первую очередь поддерживает 
рубцовый процесс, вовлекающий, по большей части, 
ножки диафрагмы. Было решено выполнить разделе-
ние ножек диафрагмы позади пищевода. Следующим 

Комплексная оценка результатов эзофагокардиофундопластики при ахалазии кардии III–IV стадии
Comprehensive estimation of the results of esophago-cardio-fundoplastics in stage III-IV achalasia cardia

Анищенко В. В., Ковган Ю. М., Налбандян А. Г. и др.
Anishchenko V. V., Kovgan Y. M., Nalbandyan A. G. et al.



99Сибирское медицинское обозрение. 2018;(4):94-101

Оригинальные исследования
Original research

этапом выполнена миотомия по передней фундопли-
кационной манжеты с целью ее послабления. Через 7 
дней, после купирования послеоперационного отека, 
у пациента полностью нормализовался транзит твер-
дой и жидкой пищи по пищеводу. 

Гистологическое исследование было выполнено в 
51 случае (100 %) у пациентов до операции и в 39 слу-
чаях (76,47 %) после операции. Среди обследованных 
пациентов после операции не было выявлено ни од-
ного случая дисплазии средней или тяжелой степени. 
Из 39 обследованных пациентов у 27 (69,23 %) человек 
гистологически верифицирован эзофагит минималь-
ной степени активности, у 12 (30,77 %) – умеренной 
активности, включая 1 пациента (2,56 %) с грибковым 
эзофагитом и 1 пациента (2,56 %) с выраженным эзо-
фагитом на фоне гастроэзофагеального рефлюкса. 
Микотическое поражение пищевода было выявлено 
у 1 пациента с АК IV стадии через 12 месяцев после 
операции, который обратился с явлениями дисфагии, 
в связи с выраженным нарушением перистальтики 
тела пищевода. Ему был рекомендован прием флу-
каназола 400 мг по 4 капсулы 10 дней. У пациента, с 
выявленным клинически рефлюксом после ЭКФП и 
диагностированной на гастроскопии D степенью га-
строэзофагеального рефлюкса, гистологически имел-
ся выраженный хронический эзофагит средней сте-
пени активности.

Заключение
1. ЭКФП может быть выполнена в 100 % случаев 

независимо от стадии АК и степени расширения пи-
щевода, а также выраженности периэзофагеального 
воспаления.

2. Техническая простота исполнения и четкая под-
контрольность действий позволяет рекомендовать ее 
в качестве операции выбора в случае АК в противо-
поставление миотомии Геллера.

3. ЭКФП обеспечивает долгосрочный результат 
по устранению дисфагии, а дополнение конструкции 
фундопликацией по типу Хилла – минимальный про-
цент возникновения гастроэзофагеального рефлюкса 
и, соответственно, изжоги.

4. ЭКФП обеспечивает хороший клиренс пищево-
да независимо от стадии болезни и степени расшире-
ния пищевода.

5. Сокращение диаметра пищевода до субнор-
мальных показателей доказано посредством динами-
ческого мониторинга рентгенологической картины в 
разные сроки после операции. Данный факт толкает к 
пересмотру старого понятия стадийности АК взамен 
понятия степени.

6. ЭКФП эффективна при S-образной девиации 
пищевода на фоне терминальной стадии. Но в отдель-
ных случаях, когда перистальтическая функция груд-
ного отдела пищевода абсолютно неэффективна и это 

подтверждено манометрическими данными, а также 
имеется соответствующая картина тяжелой дисфагии 
и регургитации, необходимо выполнение экстирпа-
ции пищевода.

7. Доказана нормализация манометрических пока-
зателей работы НПС после ЭКФП независимо от сте-
пени расширения пищевода, длительности анамнеза 
болезни и длительности послеоперационного перио-
да.

8. Доказано статистически значимое увеличение 
ИМТ, что подтверждает отсутствие дисфагии и нор-
мализацию пассажа пищи через пищевод.

9. На протяжении всего исследования не зареги-
стрировано ни одного случая рака у пациентов после 
выполнения ЭКФП, что подтверждено гистологиче-
ски. Это обстоятельство также ставит под сомнение 
бытующее мнение о высоком риске возникновении 
рака пищевода даже после успешно выполненной 
кардиопластической операции и необходимости вы-
полнения экстирпации пищевода при АК IV стадии.
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Anomalous origin of anterior descending artery from pulmonary artery in an elderly woman. Visualization possibilities
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Резюме. Описан клинический случай аномального отхождения передней нисходящей артерии от легочного ствола (синдром ALCAPA) у 
пожилой женщины. Особенностью представленного клинического случая является манифестация врожденного порока сердца в пожилом 
возрасте. Клинические проявления ишемической болезни сердца, наличие факторов риска позволили, в первую очередь, предположить наличие 
значимого коронарного атеросклероза. Тем не менее, данные современных визуализирующих технологий свидетельствуют о возможности 
диагностики аномалии коронарной артерии и у пожилых пациентов. В описании и обсуждении клинического случая указаны особенности 
трансторакальной визуализации коронарных артерий с определением направления и скорости кровотока по магистральным коронарным 
артериям и межкоронарным анастомозам, а также  значимость проведения мультиспиральной компьютерной томографии коронарных артерий 
в выявлении «взрослого» типа синдрома ALCAPA.
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Abstract. A clinical case of anomalous origin of anterior descending artery from pulmonary artery (ALCAPA syndrome) in an elderly woman is described. 
A peculiar feature of the presented clinical case is congenital heart disease manifestation in the elderly age. Clinical manifestations of coronary heart disease, 
risk factors allowed, first of all, to assume the presence of significant coronary atherosclerosis. Nevertheless, the data of modern visualization technologies 
indicate the possibility of diagnosing coronary artery anomaly in elderly patients. In the description and discussion of the clinical case, there are features 
of coronary arteries transthoracic visualization with determination of the direction and the velocity of blood flow along the main coronary arteries and 
intercoronary anastomoses, as well as the importance of conducting multispiral computer tomography of coronary arteries in order to identify “adult” type 
of ALCAPA syndrome.
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Введение
Аномальное отхождение левой коронарной арте-

рии (ЛКА) (Anomalous origin of the left coronary artery 
from the pulmonary artery - ALCAPA), или синдром 
Бланда-Уайта-Гарланда,-это врожденный порок серд-
ца, характеризующийся расположением устья ЛКА на 
одной из стенок легочного ствола, в результате чего 
формируется лево-правое шунтирование крови и на-
рушение перфузии миокарда левого желудочка (ЛЖ) 

[1]. Частота встречаемости данной патологии состав-
ляет 1 случай на 300000 новорожденных и около 0,5 % 
всех врожденных пороков сердца [2]. Смертность до-
стигает более чем 90 % [3] в течение первого года жиз-
ни в связи с развитием инфаркта миокарда, внезап-
ной сердечной смерти, сердечной недостаточности. В 
редких случаях заболевание манифестирует в более 
позднем возрасте и классифицируется как «взрос-
лый» тип порока. Данные литературы о синдроме 

https://teacode.com/online/udc/61/616.132.2.html
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ALCAPA у взрослых, и особенно пожилых пациентов 
ограничены небольшим количеством публикаций [4]. 
Наличие аномалии отхождения коронарной артерии 
(КА) является потенциальной причиной внезапной 
сердечной смерти у взрослых. Своевременная диа-
гностика и лечение этой патологии, несмотря на дли-
тельно бессимптомное течение и редкую ее встречае-
мость, имеют первостепенное значение [3].

Описание клинического случая
Пациентка C. 64 лет госпитализирована в ноябре 

2016 г. с жалобами на давящие боли за грудиной при 
физической нагрузке (при подъеме по лестнице на 2-й 
этаж и быстрой ходьбе), купирующиеся в покое через 
5-7 минут либо после использования изокет-спрея 
через 1-2 минуты, с потребностью в приеме нитратов 
короткого действия 3 и более раз в сутки, одышку, 
приступы неритмичного сердцебиения. Из анамнеза: 
повышение  АД впервые выявлено в 2000 г., до 2016 
г. гипотензивные средства (лизиноприл 5 мг, амлоди-
пин 2,5-5 мг) принимала эпизодически (весна, осень); 
дебют болей в груди – с июля 2016 г. (4 месяца назад) 
во время поездки в автобусе; боль купировалась са-
мопроизвольно через 10-15 минут. При обращении в 
поликлинику был рекомендован регулярный прием 
гипотензивных средств (лизиноприл 5 мг, амлодипин 
5 мг), к терапии добавлен изокет-спрей по требова-
нию, триметазадин 35 мг/ 2 раза в день, динамическое 
наблюдение. В течение последующих месяцев ухуд-
шение самочувствия в виде учащения давящих болей 
за грудиной, снижения толерантности к физической 
нагрузке, появления одышки и учащенного сердце-
биения при увеличении интенсивности физической 
нагрузки. Повторно обратилась к кардиологу, реко-
мендована госпитализация для уточнения диагноза и 
определения дальнейшей тактики лечения. Семейный 
анамнез не отягощен. Беременности протекали благо-
приятно, двое самостоятельных родов без осложне-
ний. Менопауза с 48 лет. Курение, злоупотребление 
алкоголем отрицает. В 2012 г. была выполнена стан-
дартная эхокардиография (ЭхоКГ), по данным кото-
рой выявлен косой узкий дефект в мышечной части 
межжелудочковой перегородки (МЖП) без значи-
мого сброса, дополнительное обследование по этому 
поводу не проводили. В период настоящей госпита-
лизации объективный статус соответствует возраст-
ной норме. Индекс массы тела 24,7 кг/м2, окружность 
талии 74 см; АД 130/80 мм рт. ст., пульс 60/мин. Ла-
бораторные данные без отклонений. Дислипидемии 
нет (общий холестерин 3,6 ммоль/л, триглицериды 1,6 
ммоль/л), глюкоза сыворотки натощак 5,2 ммоль/л. 
Электрокардиограмма (ЭКГ) от 16.11.2016 г.- синусо-
вый ритм, нарушения реполяризации боковой стенки 
ЛЖ в виде депрессии сегмента ST менее 1 мм в отве-
дениях V5-V6. Ультразвуковое исследование сонных 

артерий: утолщение комплекса интима-медиа до 0,9 
мм, атеросклеротическая бляшка в бифуркации об-
щей сонной артерии справа, стенозирующая просвет 
на 20 %. Трансторакальная ЭхоКГ от 16.11.2016 г.: ди-
латация предсердий, равномерное утолщение МЖП 
(до 10,8 мм), фракция выброса ЛЖ 67 %, уплотне-
ние створок аортального и митрального клапанов, 
центральная аортальная регургитация 1 степени; 
умеренная легочная гипертензия (систолическое 
давление в правом желудочке 48 мм рт. ст.); доппле-
рографические признаки окклюзии проксимального 
сегмента передней нисходящей артерии (ПНА) с ре-
троградным заполнением ПНА через множественные 
септальные коллатерали из бассейна правой коро-
нарной артерии (ПКА), выраженное компенсаторное 
расширение ПКА; снижение глобальной деформации 
ЛЖ в продольном направлении до -13,8 %. Дефект 
МЖП не подтвержден. Стресс-ЭхоКГ с чреспищевод-
ной электрокардиостимуляцией от 18.11.2016 г.: про-
ба положительная по ЭКГ и ЭхоКГ критериям - при 
введении электрода увеличение ЧСС до 90 ударов в 
минуту, косонисходящая депрессия ST в отведениях 
V5-V6 до 1,5 мм, гипокинезия апикальных и средних 
сегментов передней и боковой стенок ЛЖ. Инвазив-
ная коронарная ангиография (КАГ) от 21.11.2016 г.: 
атеросклероза КА не выявлено, устье ПНА отходит от 
легочного ствола и сообщается через коллатерали с 
ПКА. Мультиспиральная компьютерная томография 
КА (МСКТ-ангиография) от 23.11.2016 г.: аномальное 
отхождение ПНА от легочного ствола, взрослый тип. 
11.12.2016 г. проведено оперативное лечение: переме-
щение устья ПНА из легочной артерии в аорту, пла-
стика заднего синуса легочного ствола заплатой из 
ксеноперикарда. Послеоперационный период проте-
кал благоприятно.

Обсуждение клинического случая
Особенностью представленного клинического 

случая является манифестация врожденного порока 
сердца в пожилом возрасте. Клинические проявле-
ния, характерные для ишемической болезни сердца, 
наличие факторов риска позволили, в первую оче-
редь, предположить наличие значимого коронарного 
атеросклероза. Тем не менее, данные современных ви-
зуализирующих технологий свидетельствуют о воз-
можности диагностики врожденной патологии КА и 
у пожилых пациентов.

Субклиническая ишемия миокарда была под-
тверждена при стресс-ЭхоКГ. Однако снижение гло-
бальной деформации миокарда ЛЖ в продольном 
направлении до -13,8 % (рис. 1Д) и по окружности 
до -11,5 % уже в покое позволило выявить наруше-
ние контрактильности ЛЖ. При этом значимо была 
нарушена продольная деформация в средних и верху-
шечных сегментах передней и нижней стенок ЛЖ, в 
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базальном задне-перегородочном сегменте ЛЖ (рис. 
1Д). 

X. Iriart et al. ранее описали снижение продоль-
ной деформации передне-боковых сегментов ЛЖ 
как признак субклинической ишемии у 13-тилетнего 
пациента с синдромом ALCAPA через 48 часов после 
остановки сердца и дефибрилляции [4]. 

При ЭхоКГ у больной зарегистрирован ретроград-
ный систоло-диастолический кровоток в дистальном 
сегменте ПНА (рис. 1А), что является чувствитель-
ным и специфичным допплерографическим призна-
ком окклюзии артерии [5]. Кроме того, визуализи-
рованы множественные извитые септальные ветви 
ПНА, в которых также регистрировался ретроград-
ный кровоток (рис. 1Б). Ранее этот признак был опи-
сан как маркер интрамиокардиального коллатераль-
ного заполнения, свидетельствующий об окклюзии 
ПНА на проксимальном уровне [5].

По данным W. Li et al., у пациентов с аномальным 
отхождением ЛКА от легочного ствола проксималь-
ный отдел ПКА может быть успешно визуализирован 
из парастернальной позиции по короткой оси в ре-
жиме ЦДК [6]. Действительно, мы обнаружили зна-
чительную дилатацию и извитость ПКА (рис. 1В) и 
коллатералей (рис.1Г).

Диаметр устья ПКА достигал 7,6 мм, что было 
позднее подтверждено данными МСКТ-ангиографии 
(рис. 2А).

В ПКА отмечались значительно более высокие, 
чем в норме, скорости кровотока: систолические - 
максимальная 94 см/с, средняя 70 см/с, интеграль-
ная 19,1 см, диастолические – максимальная 50 см/с, 
средняя 38 см/с, интегральная 18,1 см. В септальных 
коллатералях скорости кровотока также превышали 
нормальные значения. Это свидетельствовало о по-
вышенной нагрузке на ПКА [5], которая обеспечива-
ет кровоснабжение бассейнов двух артерий. Интерес-
ной особенностью при этом была регистрация более 
высокой скорости в систолу, чем в диастолу. Данный 
феномен ранее был описан Drinkovic´N et al., а также 
F. Ghaderi et al. [2, 7], как уникальный для синдрома 
ALCAPA [7].

Объяснение подобным изменениям КА при ЭхоКГ 
можно найти в работе J. E. Edwards, описавшего ос-
новные фазы кровотока, характерные для «взрослого» 
типа синдрома ALCAPA [8]. Постепенное снижение 
давления в легочном стволе относительно системного 
давления в аорте в постнатальном периоде приводит 
к формированию ретроградного потока в ЛКА и сти-
мулирует развитие хороших межкоронарных анасто-
мозов [1]. J. Е. Edwards также было обнаружено, что 
при синдроме ALCAPA и ЛКА, и ПКА, значительно 
дилатированы и извиты [8]. Следует отметить, что 
расширенные коллатерали в режиме ЦДК визуально 
могли имитировать мышечный дефект МЖП, пред-
полагавшийся на этапе амбулаторного обследования. 

Примечание: Визуализация дистального сегмента (А) и септальной ветви (Б) ПНА, расширенной ПКА (В), 
извитых коллатеральных ветвей (Г). Деформация миокарда ЛЖ в продольном направлении, GLS= -13,8% (Д).

Note: Visualization of distal segment (A) and septal branch (Б) of anterior descending artery, enlarged anterior coronary 
atery (B), tortuous collateral branches (Г). LV myocardium deformation in longitudinal direction, GLS = -13.8% (Д).

Рисунок 1. Данные трансторакальной эхокардиографии. 
Figure 1. Data on transthoracic echocardiography.
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Однако дифференцировать эти состояния помогла 
регистрация кровотока в режиме импульсно-вол-
нового допплеровского исследования: был выявлен 
характерный для КА систоло-диастолический крово-
ток, а не высокоскоростной шунтирующий поток, как 
при дефекте МЖП [6].

К сожалению, при ЭхоКГ нам не удалось выявить 
устье ПНА, отходящей от ЛА, и с полной уверенно-
стью диагностировать синдром ALCAPA неинвазив-
но. По данным ряда авторов, при ЭхоКГ из парастер-
нальной позиции по короткой оси ЛЖ может быть 
успешно выявлен ретроградный кровоток в прокси-
мальном сегменте ЛКА, впадающий в легочный ствол 
[6]. В нашем случае огибающая артерия (ОА) само-
стоятельно отходила от левого синуса Вальсальвы, а 
устье ПНА располагалось на задне-левой стенке ЛА, 
при этом проксимальные сегменты ПНА и ОА были 
расположены близко и шли параллельно (рис. 2А). 
Вероятно, подобная анатомия магистральных КА по-
служила ограничением в нашем исследовании, созда-
вая трудности прямой визуализации устья и прокси-
мального сегмента ПНА.

Диагноз аномального отхождения ПНА от ЛА в 
данном клиническом случае был установлен по дан-
ным инвазивной КАГ, основанием для которой по-
служила типичная стенокардия у пациентки пожило-
го возраста (претестовая вероятность ишемической 
болезни сердца 58 %), наличие доказанной ишемии 

миокарда в зоне кровоснабжения ПНА и доппле-
рографические признаки окклюзии ПНА. При КАГ 
коронарного атеросклероза выявлено не было (рис. 
2Б). Наиболее информативными для выявления ано-
малий КА в настоящее время являются МСКТ-ангио-
графия и магнитно-резонансная томография [3, 9, 10]. 
В нашем случае МСКТ-ангиография была выполнена 
после КАГ для уточнения топики устья ПНА.

Заключение
Трансторакальная ЭхоКГ позволяет предполо-

жить, а в ряде случаев выявить аномальное отхожде-
ние ЛКА от легочного ствола. Следует обращать вни-
мание на расширенное устье ПКА, которое хорошо 
поддается визуализации, а также дилатацию и изви-
тость коллатералей в режиме ЦДК. Импульсно-вол-
новой режим обязателен при оценке, так как позво-
ляет определить направление кровотока, как в ПКА, 
так и в коллатералях и дистальном сегменте ПНА. 
При наличии ретроградного кровотока в дистальном 
сегменте и септальной ветви ПНА, в совокупности с 
преобладанием систолической скорости кровотока 
над диастолической в устье ПКА, ее расширением и 
извитостью следует провести прицельное обследова-
ние для выявления аномального отхождения ПНА от 
легочного ствола. МСКТ-ангиография обладает пре-
имуществами перед инвазивной КАГ в диагностике 
синдрома ALCAPA, так как позволяет достоверно 
визуализировать устье аномально расположенной ар-

Примечание: А- трехмерная реконструкция магистральных сосудов; Б- Инвазивная коронарная ангиогра-
фия. Примечание: Ао-аорта, ЛА - легочная артерия, ОА - огибающая артерия.

Note: A – three-dimensional reconstruction of great vessels; Б – invasive coronary angiography. Note: Ao – aorta, ЛА – 
pulmonary artery, OA – circumflex artery.

Рисунок 2. Данные ангиографических исследований. 
Figure 2. Data on angiographic studies.
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терии, анатомию коронарных сосудов, выполнить мо-
делирование сердца для определения хирургической 
тактики.
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Резюме. В статье представлена история пациентки с транзиторной ишемией миокарда в периоде новорожденности на фоне перенесенной 
перинатальной гипоксии, у которой вторичная кардиомиопатия развилась за пределами раннего неонатального периода и в возрасте 2-х месяцев 
произошло наслоение приобретенного инфекционного заболевания сердца. Диагноз «Транзиторная ишемия миокарда» в практике неонатологов 
устанавливается не часто из-за отсутствия унифицированных критериев диагностики, однако данное состояние может маскироваться и отягощать 
течение респираторной патологии, что требует проведения дифференциальной диагностики и является важным для выбора правильной тактики 
ведения пациентов.
Ключевые слова: новорожденный, транзиторная ишемия миокарда, инфекционный миокардит, цитомегаловирусная инфекция, неонатальный 
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TWO-YEAR CATAMNESIS OF A CHILD WITH TRANSIENT MYOCARDIAL 
ISCHEMIA IN NEONATAL PERIOD
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Abstract.  The article presents the history of the patient with transient myocardial ischemia in neonatal period against old perinatal hypoxia, while secondary 
cardiomyopathy developed beyond the early neonatal period, and at the age of 2 months, infectious heart disease occurred. “Transient myocardial ischemia” 
is not often diagnosed in the practice of neonatology due to the lack of unified diagnostic criteria, but this condition can be masked and, as a result, worsen 
the course of respiratory pathology, which requires differential diagnosis and is important for choosing the right tactics for patients’ treatment.
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Введение
Транзиторная ишемия миокарда (ТИМ) у новоро-

жденных детей – состояние, которое недостаточно из-
учено и не обладает четкими критериями диагности-
ки. По литературным данным около 30-40 % новоро-
жденных детей перенесших перинатальную гипоксию 
имеют данное состояние [1, 2]. Клиническое значение 
ТИМ обусловлено схожестью симптомов сердечной 
патологии с респираторными заболеваниями пери-
ода новорожденности, что затрудняет дифференци-
альный диагноз и выбор правильной тактики лече-
ния пациентов, а также усугубляет течение болезней 
легких [3]. Исходы ТИМ могут быть различными от 
полного разрешения до развития жизнеугрожающих 
аритмий или сердечной недостаточности у новоро-
жденного, а также могут являться истоком многих, 

нередко фатальных заболеваний в более старшем 
возрасте [4 - 6]. Отсутствует алгоритм диспансерного 
наблюдения детей с ТИМ после завершения неона-
тального периода вследствие недостаточных знаний 
об эволюции симптомов поражения сердца, сроках 
разрешения состояния. Анализ клинических случаев 
наблюдения детей с ТИМ дополняет сведения о дан-
ном клиническом синдроме и обеспечивает правиль-
ность лечения пациентов и персонализированную 
стратегию наблюдения.

Описание клинического случая
Мы представляем клинический пример пациентки 

А., родившейся 07.05.2015г. в КГБУЗ ККК ЦОМД от 
преждевременных 1-х родов в 35 недель. Из анамнеза 
мамы известно, что в I триместре отмечалось ОРВИ 
с повышением температуры до 37,5 (получала сим-
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птоматическую терапию), во II триместре по данным 
сонографического исследования отмечались гемоди-
намические нарушения 1А степени, в III триместре 
находилась на стационарном лечении по поводу тя-
желой преэклампсии на сроке 31 неделя.

Девочка родилась с оценкой по шкале Апгар 7/8 
баллов, с массой 1930 гр., длиной тела 45 см. В течение 
первых 10 минут после рождения начала нарастать 
дыхательная недостаточность: появился акроцианоз 
кожного покрова, «стонущее» дыхание, участие вспо-
могательной мускулатуры в акте дыхания – раздува-
ние крыльев носа, втяжение межреберий и нижней 
апертуры грудины. После проведенных мероприятий 
из родового отделения девочка была переведена в 
отделение реанимации. Состояние при поступлении 
расценено как тяжелое, обусловлено дыхательной 
недостаточностью, церебральной недостаточностью 
и недоношенностью. С рождения находилась на ре-
спираторной поддержке – получала увлажненный 
кислород через маску. При поступлении проведено 
комплексное обследование: в газовом анализе крови 
отмечался выраженный дефицит оснований (ВЕ -9,8) 
и снижение рН до 7,25, что соответствует метаболи-
ческому ацидозу; в развернутом анализе крови отме-
чалась тромбоцитопения до 90х109.

На ЭКГ в 1-е сутки жизни были выявлены призна-
ки ишемии миокарда в виде инверсии зубца Т в груд-
ных отведениях (отрицательный Т в V5-6), депрессии 
сегмента ST до 2-3 мм, удлинения интервала QT более 
440 мсек., замедление атриовентрикулярного прове-
дения – PQ более 120 мсек. По данным эхокардио-
графии в 1-е сутки жизни было выявлено снижение 
сократительной способности миокарда: снижение 
фракции выброса до 60% (при норме у новорожден-
ных детей более 70%) и уменьшение значения фрак-
ции укорочения циркулярного волокна до 28 % (воз-
растная норма – более 34 %).

На 5-е сути жизни отмечалась положительная ди-
намика в состоянии: уменьшение кислородной зави-
симости, проявлений дыхательной недостаточности. 
В развернутом анализе крови отмечалось повышение 
уровня тромбоцитов (156х109); положительная дина-
мика в газах крови за счет уменьшения проявлений 
метаболического ацидоза (ВЕ -5,6). На 6-е сутки жиз-
ни пациентка была переведена из отделения реанима-
ции в отделение патологии новорожденных для даль-
нейшего выхаживания. При поступлении состояние 
тяжелое вследствие сохраняющейся кислородной 
зависимости (получает увлажненный кислород через 
маску), морфофункциональной незрелости на фоне 
недоношенности.

Кислородная зависимость была полностью купи-
рована на 7-е сутки жизни. Проводилось выхажи-
вание и вскармливание по возрастной потребности 

через зонд, девочка усваивала питание, начала при-
бавлять в массе, состояние оставалось стабильным, 
тяжелым, показатели кровообращения – субнормаль-
ными. 

На 23-и сутки жизни у больной появились эпизо-
ды суправентрикулярной тахикардии (до 180-230 уд 
в минуту), сменяющиеся брадикардией (до 80-90 уд в 
минуту), характеризующие слабость синусового узла. 
Тахипноэ в покое достигало 70 в минуту. Аускульта-
тивно определялась глухость тонов сердца, повыше-
ние системного артериального давления (109/71 мм 
рт.ст.). Признаков задержки жидкости выявлено не 
было. На эхокардиографии определялась отрицатель-
ная динамика за счет снижения фракции выброса (ФВ 
= 50 %), а также расширение левых полостей сердца, 
особенно левого желудочка, со снижением его сокра-
тительной способности. Лабораторные исследования 
показали отсутствие гуморальной активности, марке-
ров деструкции миокарда (нормальные значения об-
щих КФК, ЛДГ). На 25-е сутки жизни по результатам 
холтеровского мониторирования суточного ритма 
выявлено преобладание синусового ритма со средней 
ЧСС в течение суток 163 в минуту, выявлены эпизоды 
суправентрикулярной тахикардии с максимальной 
ЧСС 230 в минуту, эпизоды фибрилляции предсердий 
с ЧСС 400 в минуту и брадикардии – с минимальной 
ЧСС 78 уд. в минуту во время бодрствования. То есть, 
у ребенка с клиникой сердечной недостаточности до-
кументированы эпизоды артериальной гипертензии 
(вероятно, стрессового происхождения) и нарушения 
электрических функций сердца вследствие перене-
сенной ишемии миокарда внутриутробно и в раннем 
неонатальном периоде. Поэтому пациентке назначено 
кормление сцеженным молоком матери через соску и 
соответствующая терапия Verospironi 3 мг/кг/сут и 
Capoteni 0,5 мг/кг/сут в три приема.

Учитывая развитие клиники сердечной недоста-
точности, а также задержку внутриутробного разви-
тия, тромбоцитопению при рождении, проведено ис-
ключение внутриутробных инфекций методом ИФА 
и ПЦР. Было установлено, что ДНК и IgM к ЦМВ и 
другим TORCH-инфекциям на данном этапе отрица-
тельны. После комплексного обследования и консуль-
тации детского кардиолога был выставлен диагноз: 
Вторичная кардиомиопатия (вторичный СССУ). 
Транзиторная ишемия миокарда. Хроническая сер-
дечная недостаточность. ФК III. 

На фоне проводимой терапии состояние пациент-
ки стабилизировалось, эпизодов нарушения ритма 
сердца не отмечалось, артериальное давление – в пре-
делах нормальных значений. Сохранялось снижение 
фракции выброса до 60% и признаки субэндокарди-
альной ишемии на ЭКГ. В 1 месяц 3 дня девочка была 
выписана домой с рекомендациями по наблюдению 
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детским кардиологом, на фоне поддерживающей те-
рапии (Verospiron и Capoten).

При плановой консультации кардиолога в 2 ме-
сяца 3-е суток было выявлено ухудшение состояние 
больной, и ребенок был госпитализирован в специ-
ализированное отделение клинической больницы 
№20 им. И. С. Берзона. При поступлении состояние 
расценено как тяжелое, тяжесть состояния обуслов-
лена сердечной недостаточностью. Мама предъявля-
ла жалобы на вялость девочки, снижение аппетита, 
периодическое беспокойство. При осмотре обращали 
на себя внимание: дефицит массы тела до 20 %, ци-
аноз носогубного треугольника, периорбитальный 
цианоз, одышка смешанного характера до 60 в мину-
ту, тахикардия до 180 в минуту, снижение сатурации 
кислорода до 85-89 %; отечность век и голеней, при-
глушенность тонов сердца и систолический шум при 
аускультации, снижение сосательного рефлекса. При 
проведении сонографии сердца выявлено нарушение 
сократительной способности миокарда по снижению 
фракции выброса до 51 %.

В биохимическом анализе крови маркеров вос-
паления не обнаружено: общая лактатдегидрогеназа 
(198 Ед/л) и креатинфосфокиназа (86 Ед/л) в пределах 
нормы, но кардиоспецифический миокардиальный 
изофермент креатинфосфокиназы был повышен до 
70 Ед/л, что, вероятно, было обусловлено воспали-
тельными изменениями в миокарде. Также были вы-
явлены положительные IgM (2,099, ОП 0,335) к цито-
мегаловирусной инфекции. На данном этапе ребенок 
наблюдался с диагнозом «поздний врожденный ми-
окардит цитомегаловирусной этиологии, подострое 
течение, сердечная недостаточность, ФК III». На наш 
взгляд, данный этап заболевания имеет смысл расце-

нивать как острый ЦМВ-миокардит, приобретенный, 
причем наслоение инфекции на исходно измененный 
миокард описано у Leanne de Vetten et al. [7].

В терапии добавлен этиотропный иммуноглобу-
лин по показаниям при выявленной цитомегалови-
русной инфекции (NeoCytotect) и усилена терапия 
синдрома сердечной недостаточности (Digoxin, Vero-
spiron, Capoten) в возрастных дозировках.

После проведенного лечения и улучшения состоя-
ния в 3 месяца 7 суток пациентка была выписана до-
мой под наблюдение детского кардиолога, на поддер-
живающей терапии по поводу хронической сердеч-
ной недостаточности (Digoxin, Verospiron, Capoten).

В течение года проводилось динамическое наблю-
дение девочки и лечение у детского кардиолога, по-
скольку в течение 5 месяцев сохранялись проявления 
сердечной недостаточности, приглушенность тонов 
сердца, пастозность век и голеней, снижение фракции 
выброса до 49-56 %, колебания уровня калия (более 
6 ммоль/л). На ЭКГ отмечалась сглаженность зубца 
Т во всех отведениях и нарушения реполяризации. 
Пациентка продолжала получать поддерживающую 
терапию (Digoxin, Verospiron, Capoten).

К 8 месяцам отмечена положительная динамика 
состояния ребенка: уменьшился отечный синдром – 
оставалось только увеличение печени без нарушения 
функций органа, увеличилась звучность тонов серд-
ца, начала прибавлять в массе и формировать двига-
тельные навыки. По данным эхокардиографии отме-
чалось увеличение фракции выброса до 69 %. 

К 12 месяцу жизни состояние пациентки стабили-
зировалось, отсутствовали клинические симптомы 
поражения сердца, дефицит массы тела составлял 15 
%, патогенетическая терапия была отменена.

Рисунок 1. Динамика состояния пациентки А. в течение первых двух лет жизни.
Figure. 1 Dynamics of A. patient during the first two years of life.
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В течение второго года жизни состояние паци-
ентки стабильное. Она развивается соответственно 
возрасту, прибавляет в массе. Объективных данных 
за поражение сердца не отмечается. По данным соно-
графии сердца фракция выброса в пределах нормаль-
ных значений. Но по данным ЭКГ в течение всего 2-го 
года жизни отмечается удлинение корригированного 
интервала QTc, что может являться предиктором на-
рушений ритма сердца.

Заключение
Данный клинический случай (рис. 1) демонстри-

руется с целью обратить внимание неонатологов и 
педиатров на детей с клиникой поражения сердца вне 
инфекционных заболеваний. Причиной ишемии мио-
карда у данной пациентки стала, вероятнее всего, вну-
триутробная гипоксия на фоне преэклампсии у мамы.

Не исключается, что в возрасте 2-х месяцев прои-
зошло наслоение приобретенного инфекционного за-
болевания сердца, поскольку на этапе перинатально-
го центра было исключено наличие внутриутробной 
инфекции у ребенка. Данное утверждение возможно 
доказать полностью только при условии обнаруже-
нии возбудителя в клетках миокарда путем цитологи-
ческого исследования биопсийного материала. Одна-
ко, данный метод до настоящего момента не является 
широко используемым в детской практике из-за вы-
сокой вероятности ложноотрицательных результатов 
и рисков осложнений при выполнении процедуры.

Наблюдение и своевременная коррекция хрони-
ческой сердечной недостаточности обеспечило хо-
рошую клиническую и функциональную динамику 
состояния пациентки. 
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22 мая 2018 года исполняется 50 лет Дмитрию Вла-
димировичу Черданцеву - одному из идейных вдох-
новителей хирургической службы Красноярской кра-
евой клинической больницы, заведующему кафедрой 
и клиникой хирургических болезней им. проф. А. М. 
Дыхно с курсом эндоскопии и эндохирургии ПО, ру-
ководителю Красноярского краевого гнойно-септиче-
ского центра, главному внештатному специалисту-хи-
рургу министерства Здравоохранения Красноярского 
края, члену международной ассоциации хирургов-ге-
патологов, члену международной ассоциации специа-
листов в области лечения ран (EWMA), председателю 
правления Красноярского краевого научно-практи-
ческого общества хирургов, руководителю НОЦ «Хи-
рургия» КрасГМУ, члену диссертационного совета по 
защите кандидатских и докторских диссертаций по 
специальности «хирургия», Заслуженному врачу Рос-
сии, доктору медицинских наук, профессору. 

Дмитрий Владимирович родился в городе Аба-
кан Хакасской автономной области, после окончания 
школы с «Золотой медалью» поступил на лечебный 
факультет Красноярского государственного меди-
цинского института, который закончил с отличием 
в 1991 году. В студенческие годы в течение двух лет 
(1988-1989 годы) являлся Председателем Совета сту-
денческих научных обществ (СНО) Красноярского 

государственного медицинского института. Одним 
из направлений работы СНО в то время был проект 
«Самостоятельность и компетентность». Главным 
результатом реализации которого стало появление 
в студенческом социуме группы студентов, которые 
имели чётко сформулированные цели, были мотиви-
рованы на получение научных результатов и высокие 
показатели успеваемости. Именно во главе таких сту-
дентов и начал научную деятельность Дмитрий Вла-
димирович. У многих научная работа, начатая в рам-
ках проекта «Самостоятельность и компетентность» 
впоследствии легла в основу кандидатских и доктор-
ских диссертаций. Дмитрий Владимирович в студен-
ческие годы, начиная с 3-го курса, активно занимался 
научными исследованиями в СНО кафедры общей 
хирургии, в совершенстве освоил навыки постанов-
ки экспериментального исследования, оперировал 
на животных, дежурил в хирургическом стационаре, 
уже тогда определившись с будущей специальностью 
– хирургией. Этот выбор был окончательным со сту-
денчества и на всю жизнь! 

После окончания 6 курса, Дмитрий Владимирович 
Черданцев в течение двух лет обучался в клинической 
ординатуре по специальности «Хирургия», активно 
работал в клинике, много дежурил по неотложной хи-
рургии и уже тогда определился с темой научных ин-
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тересов, посвященных проблемам лечения деструк-
тивного панкреатита. Именно это направление легло 
в основу его диссертационных исследований. 

Период очной аспирантуры (1993-1996 годы) был 
очень ярким и запоминающимся временем! Дми-
трий Владимирович организовал настоящую науч-
но-исследовательскую группу, в которую входили 
друзья-аспиранты и студенты 2-3 курса, мечтающие 
тоже стать настоящими хирургами. Эксперименталь-
ный раздел работы шёл полным ходом, в виварии 
практически круглосуточно кипела работа, которой 
хватало всем. Дмитрий Владимирович сумел органи-
зовать весь научно-исследовательский процесс таким 
образом, что за каждым конкретным разделом был 
закреплен свой ответственный, и, что бы ни случи-
лось с ним – задание должно было быть выполнено 
в любом случае. Будучи еще только аспирантом, Д.В. 
Черданцев уже проявлял талант организатора, уме-
ния сплотить вокруг себя единомышленников, на 
личном примере показывая, как надо учить, лечить, 
дружить! Годы спустя, все участники его небольшого 

научно-исследовательского коллектива стали серьез-
ными учеными, хирургами, верными друзьями.

Под началом Дмитрия Владимировича в стенах 
институтского вивария прошла не одна серия экспе-
риментов, посвящённых исследованию патогенеза де-
структивного панкреатита, поискам новых способов 
диагностики и лечения этого сложного заболевания. 
Полученные результаты той большой эксперимен-
тальной работы легли в основу нескольких диссерта-
ций, успешно защищенных на кафедре общей хирур-
гии. 

В 1996 году Дмитрий Владимирович под руковод-
ством профессора Юрия Семёновича Винника защи-
тил кандидатскую диссертацию на тему: «Примене-
ние непрямой электрохимической детоксикации при 
остром панкреатите (экспериментально-клиническое 
исследование). В декабре 2002 года защитил доктор-
скую диссертацию на тему: «Коррекция синдрома 
системной воспалительной реакции при остром пан-
креатите (экспериментально-клиническое исследова-
ние)». 

Рисунок 1. Очередная победа в олимпиаде по хирургии СНОвцев кафедры под руководством профессора Дми-
трия Владимировича Черданцева.

Figure 1. Another victory of members of Students Scientific Society of the Department headed by Professor Dmitry Vlad-
imirovich Cherdantsev in the competition on surgery.
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С апреля 1996 года Д.В. Черданцев начал педаго-
гическую деятельность качестве ассистента кафедры 
общей хирургии, с 1998 года – в должности доцента, с 
2004 года – в должности профессора. В 2005 году ему 
было присвоено звание профессора, а в 2006 году за 
безупречную работу он был удостоен звания «Отлич-
ник здравоохранения РФ». 

В 2007 году Дмитрий Владимирович возглавил 
легендарную клинику и кафедру хирургических бо-
лезней им. проф. А. М. Дыхно с курсом эндоскопии и 
эндохирургии ПО. Дмитрий Владимирович абсолют-
но уверен, что кафедра и клиника – это одно целое, 
поэтому никогда не разделял кафедральные и клини-
ческие аспекты своей работы. Исторически клиниче-
ской базой кафедры является Краевая клиническая 
больница - самое современное и многопрофильное 
медицинское учреждение Красноярского края. Имен-
но в Краевую клиническую больницу организован 
обширный поток больных со всех территорий Крас-

ноярского края для оказания высоко специализиро-
ванной медицинской помощи. Каждый день достав-
ляются трудные пациенты, порой с казуистической 
патологией, которым невозможно помочь в других 
учреждениях. Дмитрий Владимирович, являясь вы-
соко эрудированным клиницистом, успешным хирур-
гом, ежедневно находится в центре лечебного процес-
са, как профессор, клиницист, хирург помогает найти 
верное решение в самых сложных случаях. С его при-
ходом в клинику началась новая эра развития Крас-
ноярской хирургии, под его руководством постоянно 
ведется поиск и совершенствование диагностических 
и лечебных технологий в хирургии, что позволяет 
разрабатывать и внедрять в лечебный процесс новые 
инновационные и перспективные методики лечения, 
в соответствие с международными трендами разви-
тия хирургической науки. Являясь руководителем 
Красноярского краевого гнойно-септического цен-
тра, Дмитрий Владимирович много внимания уде-

Рисунок 2.  Дмитрий Владимирович шагает в ногу со временем, осваивая всё новые и новые эндовидеотехно-
логии.

Figure 2. Dmitry Vladimirovich keeps up with the times, mastering new endovideo-technologies.
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ляет проблемам хирургической инфекции, особенно 
хирургическому лечению пациентов с тяжелым пери-
тонитом, деструктивным панкреатитом, постнекро-
тическими осложнениями, гнойно-некротическими 
осложнениями синдрома диабетической стопы. Бла-
годаря ему в клинику ККБ широко внедряются со-
временные технологии физической антисептики (ва-
куум, вакуум-инстилляционные технологии). 

Дмитрий Владимирович - клиницист с большой 
буквы, поэтому практически ежедневно участвует в 
клинических консилиумах для определения тактики 
диагностики и лечения не только больным Краевой 
клинической больницы, но и других стационаров го-
рода и края, не отказывает в помощи ни одному врачу.

Дмитрий Владимирович является основателем 
создания научно-образовательного центра «Хирур-
гия», объединив три хирургические кафедры и пять 
ведущих клиник региона. Курирует хирургическую 
службу Краевой клинической больницы, КМКБ №20, 
КБ №51 ФМБА РФ. Выполняет операции высокой ка-

тегории сложности, ведет большую экспертную ра-
боту. Является членом международной ассоциации 
хирургов-гепатологов, всероссийской ассоциации 
хирургов-гастроэнтерологов, членом международ-
ной ассоциации специалистов в области лечения ран 
(EWMA).

Черданцев Д.В. – квалифицированный педагог. 
Ведет большую методическую работу, читает лекции, 
проводит практические занятия. Лекции и практи-
ческие занятия высоко оцениваются студентами и 
преподавателями КрасГМУ. По оценкам студентов, 
лекции профессора Д.В. Черданцева современные, 
живые, порой ошеломляющие студенческое созна-
ние! Наверное, поэтому он неоднократно становил-
ся победителем конкурса студенческого признания 
«Золотая шпора» в номинации «Лучший лектор по 
клиническим дисциплинам». Под его руководством 
на кафедре внедряются новые педагогические техно-
логии – симуляционный курс на тренажере SimMan, 
электив по углубленному изучению хирургии для сту-
дентов 6 курса лечебного факультета. Дмитрий Вла-
димирович абсолютно уверен, что мануальные навы-

Рисунок 3. Профессор Черданцев Д.В. выполняет 
клиническое исследование на экспериментальном жи-
вотном.

Figure 3. Professor Cherdantsev D.V. performs a clinical 
study on an experimental animal.

Рисунок  4.  Профессор Дмитрий Владимирович 
Черданцев.

Figure 4. Professor Dmitry Vladimirovich Cherdantsev.
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ки для хирурга очень важны и обязательны, поэтому 
стал инициатором внедрения в образовательный 
процесс симуляционного курса для освоения эндо-
видеохирургических операций на тренажерах-симу-
ляторах, а также внедрил обучающие лапароскопиче-
ские технологии на крупных лабораторных животных 
(pig-class).

Под руководством профессора Д.В. Черданцева за-
щищено 9 диссертаций на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук. В настоящее время он 
является научным руководителем еще 9 кандидатских 
исследований. По результатам научных исследований 
Дмитрием Владимировичем опубликовано более 700 
трудов, из них 9 монографий, 9 патентов на изобре-
тение.  

Награжден нагрудным знаком «Отличник здраво-
охранения», благодарственным письмом министра 
здравоохранения Красноярского края. В 2011 году за 
многолетний добросовестный труд и большой вклад 
в повышении качества хирургической помощи насе-
лению Красноярского края объявлена благодарность 
комитета по социальной политике и здравоохра-

нению Совета Федерации РФ. В 2011 году удостоен 
звания лауреата премии главы города Красноярска в 
области науки и образования. В 2015 награжден по-
четной грамотой Законодательного собрания красно-
ярского края. В 2017 году указом президента присво-
ено звание Заслуженный врач РФ. 

Дмитрий Владимирович Черданцев, начал свой 
путь в хирургию с работы в студенческом научном об-
ществе и до сих пор считает этот путь наиболее вер-
ным. Отдавая дань традициям, профессор Д.В. Чер-
данцев в настоящее время много времени и внимания 
уделяет работе со студентами-СНОвцами кафедры. 
Преемственность поколений – очень важный момент 
в воспитании и обучении будущих хирургов, именно 
в юные годы формируются амбициозные цели и дале-
ко идущие планы. Сегодня Дмитрий Владимирович – 
настоящий лидер, наставник, научный руководитель. 
Студенты кафедры очень любят его и гордятся своим 
руководителем. Студенческие работы, выполненные 
под непосредственным руководством профессора 
Д.В. Черданцева, ежегодно становятся лучшими на 
всероссийских и региональных студенческих научных 

Рисунок 5.  Награда Заслуженный врач России.
Figure 5. Award of Honoured Doctor of Russia.
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конференциях и конкурсах. Сегодня студенческое 
научное общество, наряду с клинической, учебной, 
исследовательской деятельностью - важнейшая часть 
работы кафедры. Для достижения успеха в хирургии 
требуется сочетание очень многих качеств – хороших 
мануальных навыков, быстрой реакции, способности 
принимать правильное решение в условиях эмоцио-
нального стресса и, конечно, уверенные знания ана-
томии и хирургической техники. Для многих, именно 
Дмитрий Владимирович Черданцев олицетворяет все 
эти качества, являясь для многих примером настоя-
щего Врача, Человека, Учителя.

Профессор Черданцев, несмотря на серьезную 
занятость и высокий профессиональный статус, от-
личается природной тактичностью и интеллигентно-
стью. Даже в самых непростых ситуациях он никогда 
не изменяет своим жизненным принципам, не отсту-
пает от задуманного и всегда сохраняет спокойствие. 
Дмитрия Владимировича искренне любят и уважают 
коллеги, сотрудники, студенты и пациенты. 

«Лучше ярко вспыхнуть, и вмиг сгореть до тла, чем 
тлеть всю жизнь, так и не поняв, что жизнь прошла» 
- гласит одна из самых известных и цитируемых пого-
ворок, яркая вспышка, создаваемая вашим пламенем 
и теплом, всегда освещает наш путь и дает пример 
того, каким нужно быть настоящим человеком, на-
стоящим хирургом, настоящим мужчиной

Глубоко уважаемый Дмитрий Владимирович! Дол-
гих вам лет, крепкого сибирского здоровья вам и ва-
шим близким и исполнения самых заветных целей! С 
днем рождения! 
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