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Анализ современной научной литературы позволил выделить основные гены, определяющие тяжесть те-

чения и хронизацию бронхиальной астмы. Большой интерес среди них представляют гены-кандидаты – ген 
альфа-цепи рецептора интерлейкина 4 (IL-4RA) и ген СС16 (Clara Cells). Исследования значимости данных ге-
нов, в том числе генов иммунорегуляции и воспаления, касались только больных бронхиальной астмой во 
взрослой популяции. Поэтому использование данных методов для доклинической диагностики и первичной 
профилактики бронхиальной астмы у детей с синдромом бронхиальной обструкции является перспективным 
направлением, решающим одну из главных задач первичной профилактики по выявлению лиц с признаками 
угрозы возникновения астмы. Генетические исследования, проводимые с целью выявления генов, ответствен-
ных за развитие астмы, могут явиться одним из способов уменьшения распространенности и тяжести течения 
бронхиальной астмы у детей в рамках развития предиктивной медицины. Внедрение иммуно-генетических 
скрининговых методов исследования позволит выявить детей с синдромом бронхиальной обструкции группы 
высокого риска по бронхиальной астме, в отношении которых рационально проводить более углубленное об-
следование и персонифицированное лечение. 

Ключевые слова: атопия, гены-кандидаты, полиморфизм, хромосомный риск, дети, интерлейкины, пре-
дикторы, бронхоспазм. 
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Analysis of the contemporary scientific literature revealed major genes that determine the severity and chronicity 

of asthma. Candidate genes - interleukin 4 receptor alpha gene (IL-4RA) and СС16 gene (Clara Cells) - represent great 
interest among these. Study of the significance of these genes, including genes of immunoregulation and inflammation, 
concerned only patients with bronchial asthma in the adult population. Therefore, the use of these methods for preclini-
cal diagnosis and primary prevention of asthma in children with bronchial obstruction syndrome is promising and 
solves one of the major tasks of primary prevention - to identify individuals with signs of asthma threat. Genetic re-
search conducted to identify the genes responsible for the development of asthma, may be one of the way to reduce the 
incidence and severity of asthma in children within the development of predictive medicine. The implementation of 
immuno-genetic screening methods of study will allow revealing children with bronchial obstruction syndrome with an 
increased risk of bronchial asthma, in relation to which a more profound examination and personalized treatment  
is rational. 

Key words: atopy, candidate genes, polymorphism, chromosomal risk, children, interleukins, predictors,  
bronchospasm. 

 
 
Современные представления о генетической составляющей мультифакторных заболеваний 

(МФЗ) сложились во многом на основе сформулированной еще в 60-х гг. XX в. концепции подвер-
женности или наследственного предрасположения [1, 3, 22]. Согласно этой парадигме, предрасполо-
женность к той или иной болезни обусловлена сочетанием в генотипе индивида определенных ал-
лельных вариантов генов, формирующих неблагоприятный наследственный фон, реализующийся при 
взаимодействии с факторами среды патологическим фенотипом. В соответствии с классическими 
представлениями, подверженность – умозрительная характеристика, определить которую у отдельно-
го индивидуума невозможно [2, 19]. Сегодня благодаря успехам молекулярной генетики и развитию 
идеологии позиционного и кандидатного картирования появилась возможность решения этой про-
блемы с учетом данных о хромосомной локализации и полиморфизме конкретных генов, ответствен-
ных за формирование предрасположенности к тем или иным МФЗ [2, 7, 31]. 

Многочисленные исследования показывают, что в патогенезе бронхиальной астмы (БА) при-
нимают участие множество функционально взаимосвязанных генов (генных сетей), в том числе глав-
ные (ключевые) гены и гены-модификаторы, фенотипический эффект которых зависит от факторов 
окружающей среды [1, 13, 20]. 

Существенная часть исследований посвящена генам цитокиновой сети, которые играют ре-
шающую роль в развитии аллергического воспаления бронхов [4, 11, 21]. 

Большой опыт накоплен и в отношении генов системы детоксикации, отвечающих за деграда-
цию и выведение из организма ксенобиотиков. Генетический полиморфизм генов системы биотранс-
формации, обусловливающий полное отсутствие соответствующего белка или появление ферментов 
с измененной активностью, служит причиной выраженной индивидуальной чувствительности орга-
низма к лекарственным препаратам, промышленным и химическим загрязнениям [12, 16, 19].  

Бронхиальная астма – заболевание с выраженной наследственной предрасположенностью. Ре-
зультаты исследований у дизиготных и монозиготных близнецов, наличие заболевания у близких 
родственников подтверждают генетическую основу БА. По итогам близнецовых исследований, гене-
тический вклад в развитие БА оценивается в 30–70 % [15, 23, 30]. Дети, имеющие родственников 
первой линии родства с БА, имеют высокий риск развития клинических проявлений астмы  
[5, 7, 11, 24, 29]. На сегодняшний день противоречивые данные о типе наследования БА объясняются 
генетической гетерогенностью заболевания [5]. 

Точное количество генов, отвечающих за развитие атопической БА, в настоящее время неиз-
вестно. Согласно данным, полученным в эксперименте в результате оценки профиля экспрессии 
40 тыс. анонимных последовательностей, при атопической БА возможное число наиболее сущест-
венных генов не превышает 150 [13, 17, 23]. Известно как минимум 3 группы генов, ответственных за 
контроль общего уровня IgE (гены атопии), лабильность бронхов (гены гиперреактивности) и разви-
тие воспаления (гены эозинофильного воспаления), играющих ключевую роль в развитие БА. Уста-
новлено, что основные гены предрасположенности расположены на хромосомах 5 и 11 [2, 18, 30]. 

Каждый из генетических факторов увеличивает риск возникновения БА, а их сочетание приво-
дит к повышению вероятности реализации заболевания при минимальном участии факторов внешней 
среды [3, 16, 27]. 

Некоторые клиницисты большое внимание уделяют признакам мезенхимальной дисплазии как 
внешним маркерам генетических особенностей. У пациентов с БА часто встречаются множественные 
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стигмы дисморфогенеза, патология соединительной ткани, кожные факомы.  
В научных трудах K.F. Chung (2001) подтверждено сцепление БА с локусами 5q31-33, 6p23-21, 

11q13, 12q15-24.1, 13q12-22 у взрослых. Видимо, здесь расположены наиболее важные гены заболе-
вания, контролирующие ключевые звенья его патогенеза. Кроме того, геномный скрининг установил 
еще около 10–15 хромосомных участков, сцепленных с БА. Эти данные свидетельствуют о том, что в 
развитие астматического синдрома включено множество различных генов, каждый из которых спо-
собен вносить свой вклад в развитие заболевания. Показано также, что количество, соотносительная 
важность генов и эффектов окружающей среды или генов-модификаторов в развитии БА варьирует в 
зависимости от этнического фона. Эти различия могут лежать в основе межэтнической вариабельно-
сти заболеваемости астмой [1, 3, 19]. 

В настоящее время известны следующие маркеры, ответственные за различные признаки раз-
вития БА. 

1. Маркеры атопии – СД-14, IL-4, IL-5, IL-13, IL-4RA и др., определяющие уровень общего и 
специфических JgE в крови, положительные кожные аллергопробы и RAST (радиоаллергосорбент-
ные тесты). 

2. Маркеры бронхиальной гиперреактивности – ADRB2, RANTES, HLA-DR, TNF, IL-5, IL-9 и 
др., запускающиеся холинергическими стимулами, холодным воздухом, физической нагрузкой, ал-
лергенами, ОРВИ. Они определяют повышенную бронхиальную реактивность, тесно связанную с 
уровнем Jg E и воспалением. 

3. Маркеры воспаления – PAFAH, FLAP, CC16, LTA, TNF, RANTES и др., которые обуслов-
ливают уровень медиаторов и клеток воспаления в биологических жидкостях. 

4. Ген дезинтегрина и металлопротеазы – ADAM 33 – принадлежит к семейству генов, участ-
вующих в межклеточных взаимодействиях и миграции клеток. ADAM 33 экспрессируется преиму-
щественно в гладкой мускулатуре и фибробластах дыхательных путей, что свидетельствует о важной 
роли данного гена в ремоделировании дыхательных путей при БА и СБО [1, 10, 12, 26]. 

С точки зрения генетики интересным является тот факт, что гены, ответственные за кодировку 
наиболее важных в развитии астмы интерлейкинов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13) расположены тандем-
но в одном кластере на хромосоме 5q31-33. В нескольких исследованиях было установлено сцепле-
ние БА и ассоциированных признаков с этим локусом [6, 7, 9, 14]. 

5. Ген рецепторных молекул альфа цепи IL4 (IL-4RA) – A1902G, Gln576Arg (замена нуклеоти-
да аденина на гуанин, приводящая к замене аминокислоты глутамина на аргинин в белке) кодирует 
рецептор ИЛ-4, участвующий в контроле иммунного ответа, регулируя продукцию В-клетками IgЕ и 
контролируя дифференцировку T-хелперов 2 типа. Ген недавно идентифицирован и изучен в отно-
шении атопии Ile50Val вариант IL-4RA, который, в отличие от Gln551Arg, локализован в экстракле-
точном домене рецептора [22, 29]. Доказано, что вариант Ile50 ассоциирован с атопической астмой и 
с повышением уровня общего и специфичного к аллергенам домашней пыли IgE. Отмечена высокая 
частота (около 60 %) гомозигот по аллелю Ile50 в группе детей с атопической астмой при заметном 
смещении от равновесия Харди-Вайнберга, что свидетельствует о рецессивном эффекте аллеля. Ав-
торы установили, что Ile50 вариант IL-4RA примерно в 3 раза по сравнению с Val50 увеличивает ак-
тивность ИЛ-4 ответа за счет повышения активности субъединицы рецептора [27]. 

Исследователи сообщили о полиморфном варианте гена Ile50Val IL-4RA цепи у взрослых, на-
личие которого повышает синтез IgE и является одним из определяющих наследственных факторов 
возникновения атопической формы заболевания. В 17 % случаев замена одного аминокислотного ос-
татка (изолейцина лейцином в позиции 181) в гене, кодирующем β-субъединицу высокоаффинного 
рецептора к IgE (FcεRI β), приводит к развитию бронхиальной астмы [8, 25]. 

Признано, что многочисленные гены взаимодействуют между собой при БА и атопии, повышая 
или уменьшая риск развития болезни. При наличии генов, кодирующих IL-13 и IL-4RA (ключевые 
молекулы, участвующие в сигнализации Т-хелперов 2), выявлен в 2,5 раза больший риск развития 
БА, чем у индивидуумов с наличием одного гена. Исследование четырех генов во взрослой популя-
ции показало, что комбинация определенного однонуклеотидного полиморфизма (SNPs) в IL-13, IL-
4, IL-4RA и STAT 6 сопровождается увеличением риска развития БА в 16,8 раз. Эти сведения указы-
вают на значение изучения взаимодействия генов при тяжелых формах патологии и объясняют их 
роль в развитии и прогрессировании болезни [20, 28]. 

6. Ген СС16 (клеток Клара) локализован на участке 11q12-13. Определяет синтез одноименного 
белка специальными секреторными клетками бронхов, на долю которого приходится до 7 % всех бел-
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ков бронхиальной слизи, играющей важную роль в воспалительной реакции в бронхах. Ген имеет час-
тую (мажорную) «мутацию» (полиморфизм) в позиции 38 (A38G) в некодирующей части 1 экзона. 

Клетки Клара (Clara Cells) – это выпуклые клетки с короткими микроворсинками, найденные в 
бронхиолах легких и в реснитчатом эпителии. Могут выделять гликозаминогликаны, чтобы защищать 
эпителий бронхиол. Если количество бокаловидных клеток уменьшается, число клеток Клара растет. 
Clara Cells были описаны в 1937 г. М. Клара (1899–1966), в честь которого и были названы. 

43,6 % европейцев гомозиготны по наличию G аллеля (38G/G) и 46,2 % населения Европы ге-
терозиготны (38AG). Остальные 10 % населения представлены гомозиготами по А аллелю (38АА). 
Именно (38АА) гомозиготы имеют в 6–9 раз выше риск БА, чем в среднем в популяции [30]. 

Несмотря на явные успехи в генетике, механизмы взаимодействия генетических и средовых 
факторов в детерминации астмы остаются недостаточно изученными. По мнению ведущих специали-
стов по генетике астмы, всю известную на сегодня информацию о молекулярных наследственных 
основах заболевания можно было бы предположить и без проведения генетических исследований [5, 
6]. Поводом для такого пессимизма является недостаточность имеющихся сведений о роли генетиче-
ского полиморфизма в развитии предрасположенности к заболеванию. Так, по данным некоторых 
авторов, число генов-кандидатов атопической БА составляет 1 900 [7, 13], в то время как в связи с 
этой патологией непосредственно изучено, возможно, не более 150 генов. Указанное обстоятельство 
определяет актуальность анализа полиморфизма генов для выявления ассоциаций с БА в детской по-
пуляции.  
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Создание новых эффективных лекарственных препаратов является одним из приоритетных на-
правлений в современной фармацевтической индустрии. Разработка инновационного лекарственного 
препарата всегда начинается с поиска нового биологически активного соединения с последующим 
подтверждением его эффективности и безопасности. Не теряет своей актуальности использование с 
этой целью в качестве первоисточника известных фармакологически активных веществ с хорошо 
изученной активностью [8]. Одним из перспективных и развивающихся направлений в данной облас-
ти является поиск средств, близких по структуре к естественным пиримидинам. Как известно, пири-
мидиновые основания являются составной частью нуклеиновых кислот, в связи с чем их производ-
ные сочетают в себе несколько видов фармакологической активности. В ряде экспериментов уста-
новлено, что соединения этой группы обладают анаболической активностью, оказывают противовос-
палительное действие, ускоряют процессы репаративной регенерации, стимулируют клеточные и гу-
моральные факторы иммунитета, активизируют лейко-и эритропоэз, а также эффективны в качестве 
противовирусных, противоопухолевых и других средств [6, 11]. 

Пиримидин представляет собой шестичленный гетероцикл с двумя атомами азота в положении 
1 и 3. 

 

 
 

Пиримидин  
 

К природным пиримидиновым основаниям относятся пиримидин-2,4(1H,3H)-дион (урацил), 
2,4-дигидрокси-5-метилпиримидин (тимин), 4-аминопиримидин-2- (1H)-он (цитозин), входящие в 
состав нуклеиновых кислот.  

 

 
 

К производным пиримидина относятся и синтетические лекарственные соединения, которые 
можно условно разделить на группы: производные (1Н, ЗН, 5Н)пиримидин-2,4,6-триона (барбитура-
ты); пиримидин-2-она (цитозина), пиримидин-4,6-диона и пиримидин-2,4-диона (урацила) [5]. 

Производные пиримидина нашли свое применение в лечении инфекционных, хирургических, 
неврологических, онкологических и многих других заболеваний и представляют собой группу самых 
разнообразных химических веществ с широким спектром фармакологической активности. В связи с 
этим цель настоящего обзора литературы состоит в рассмотрении основных фармакологических эф-
фектов соединений указанной химической группы. 

Аналоги пиримидинов обладают широкой противоинфекционной направленностью фармако-
логического действия. Отмечается высокая активность этих препаратов как в отношении вирусов, 
микроорганизмов, грибков, так и в отношении паразитов. Производные пиримидинов являются до-
минирующими антиретровирусными препаратами и широко используются для лечения ВИЧ и СПИ-
Да. Одним из механизмов их противовирусного действия является свойство метаболитов этих препа-
ратов блокировать обратную транскриптазу вируса и избирательно ингибировать репликацию вирус-
ной ДНК [29]. 

Среди пиримидиновых производных следует отметить широко известный противовирусный 
препарат зидовудин – аналог тимидина.  
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Зидовудин (3 азидо-3 дезокситимидин). Синонимы: Азидотимидин, Азитидин АЗТ, Тимазид, Ретровир 
 

Зидовудин является ингибитором и субстратом для вирусной обратной транскриптазы, поэтому 
его включение в состав вирусной ДНК блокирует дальнейший синтез провирусной ДНК [14]. Дока-
зана эффективность этого лекарственного препарата на ВИЧ-1, ВИЧ-2 и T-лимфотропные вирусы 
человека типов 1 и 2. Важно отметить, что зидовудин разрешен для лечения ВИЧ-инфекции у взрос-
лых и детей, его применяют и для профилактики заражения плода от ВИЧ-инфицированной матери. 
Главные и очень важные преимущества этого препарата – отсутствие нейротоксичности и способ-
ность проникать в центральную нервную систему. Однако исследования последних лет указывают на 
то, что зидовудин характеризуется миелотоксическим побочным действием, вызывая угнетение кро-
ветворения, проявляющееся обычно макроцитарной анемией и лимфопенией [36]. В настоящее время 
с целью увеличения эффективности препарата, длительности действия, повышения его концентрации 
в крови и снижения частоты побочных эффектов зидовудин применяется в комбинации с другими 
антиретровирусными препаратами, а именно – с ламивудином. 

 

 
 

Ламивудин ((2R-цис)-4-Амино-1-[2-(гидроксиметил)-1,3-оксатиолан-5-ил]-2(1Н)-пиримидинон).  
Синонимы: Зеффикс, Эпивир, Ладивин, Виролам 

 
Ламивудин обладает расширенной противовирусной активностью и хорошим профилем безо-

пасности. В клетках, пораженных вирусом, субстанция активируется, трансформируясь в ламивудина 
трифосфат, который ингибирует и обратную транскриптазу ВИЧ, и ДНК-полимеразу вирусов гепати-
та В и С. По данным H. Zhang и соавт. (2014), применение ламивудина для профилактики гепатита В 
на поздних сроках беременности у высоко виремичных матерей снижал риск заражения [39]. Не-
смотря на высокую эффективность, существенным недостатком этого препарата является его способ-
ность индуцировать мутацию вируса гепатита [3]. 

Аналоги нуклеозидов активны и в отношении вирусов герпеса. 

 
 

Трифлуридин (5-трифторметил-2'-дезоксиуридин). Синоним: Вироптик 
 

Трифлуридин – фторированный пиримидиновый нуклеозид, действующий на вирусы простого 
герпеса типов 1 и 2, цитомегаловирус, вирус осповакцины и в меньшей степени на некоторые аденови-
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русы. Трифлуридин угнетает репликацию вирусной ДНК за счет необратимого ингибирования тимиди-
латсинтазы – фермента, катализирующего метилирование дезоксиуридинмонофосфата (дУМФ) с пре-
вращением его в тимидинмонофосфат. Однако, несмотря на высокую противовирусную эффектив-
ность, сегодня применение этого препарата ограничено, что объясняется его высокой токсичностью и 
возможностью индуцирования резистентности некоторых штаммов вирусов [32].  

Пиримидиновое кольцо в своем составе имеет и такой общеизвестный, не потерявший своей ак-
туальности препарат, как ацикловир, относящийся к аномальным нуклеозидам. Наиболее чувствитель-
ны к препарату вирусы простого герпеса типов 1 и 2, Варицелла-Зостер и Эпштейна-Барра. Ацикловир 
эффективен и в качестве профилактического средства в отношении цитомегаловирусной инфекции. 

 

 
 

Ацикловир (2-Амино-1,9-дигидро-9-[(2-гидроксиэтокси)метил]-6H-пурин-6-он).  
Синонимы: Виролекс, Зовиракс, Cycloviran, Milavir, Virolex 

 
Механизм действия ацикловира основан на его фосфорилировании вирусной тимидинкиназой с 

образованием соответствующего монофосфата, ингибирующего ДНК-полимеразу, и конкурентно за-
мещающего дезоксигуанозина трифосфат в синтезе ДНК вирусов [18].  

Сегодня ведется большая работа по дальнейшей разработке противовирусных аналогов пири-
мидина, некоторые являются экспериментальными препаратами и находятся на стадии доклиниче-
ских испытаний.  

Высокоактивным антибактериальным производным пиримидина, обладающим широкими бак-
терицидными свойствами, является пипемидиновая кислота, относящаяся к препаратам группы хино-
лонового ряда. 

 

 
 

Пипемидиновая кислота (8-Этил-5,8-дигидро-5-оксо-2-(1-пиперазинил)пиридо[2,3-d]пиримидин-6-карбоновая 
кислота). Синонимы: Палин, Пиламин, Пимидель, Пипегал, Уропимид, Уротрактин 

 
Механизм действия пипемидиновой кислоты обусловлен связью с ферментом ДНК-гиразой, 

который участвует в процессе редупликации ДНК, тем самым ингибируя репликацию ДНК-бактерий. 
Пипемидиновая кислота является одним из наиболее активных препаратов для лечения как острых, 
так и хронических инфекций мочевыводящих путей. Препарат обладает хорошими фармакокинети-
ческими свойствами и спектром активности в отношении синегнойной палочки, золотистого стафи-
лококка и псевдомонад [2].  

Немаловажное значение имеет противомикробный препарат гексэтидин, являющийся произ-
водным пиримидина. 

 

 
 

Гексэтидин (1,3-бис(2-Этилгексил)гексагидро-5-метил-5-пиримидинамин).  
Синонимы: Гексорал, Стоматидин 
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Антимикробное действие гексэтидина достигается путем торможения окислительных реакций 
метаболизма микробных клеток за счет конкурентного замещения тиамина. Гексэтидин оказывает 
бактерицидное и бактериостатическое действие, обладает мощным противогрибковым и вируцидным 
эффектом, характеризуется высоким профилем безопасности. Препарат активен в отношении золо-
тистого стафилококка, клостридии перфрингенс, микобактерии туберкулеза, кишечной палочки, 
клебсиелла пневмонии, грибков рода Сandida и др. Кроме того, он обладает местным анальгетиче-
ским эффектом, что дает возможность его широкого применения при тонзиллофарингите. Сегодня 
лекарственные формы с гексэтидином также широко применяются в лечении гнойных раневых по-
верхностей в виде иммобилизованных форм [10].  

Бифункциональный препарат изофон относится к производным гидразида изоникотиновой кисло-
ты и метилурацила и характеризуется как иммуномодулятор с антимикобактериальной активностью.  

 

 
 

Изофон (N(6-метил-2,4,диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-5-пиримидинсульфон)- 
N'-изоникотиноилгидразид гидрат). Синоним: Кристафон 

 
Препарат проявляет иммуностимулирующую активность в отношении всех звеньев иммунной 

системы и одновременно воздействует на возбудителей туберкулеза, лепры, хламидиоза и уреаплаз-
моза [27].  

В настоящее время продолжается дальнейшее изучение влияния пиримидиновых производных 
на рост микобактериальных штаммов. Доказано ингибирующее воздействие на рост возбудителя ту-
беркулеза новых 5-модифицированных пиримидиновых нуклеозидов [1]. При изучении биологиче-
ской активности синтезированных веществ обнаружен новый тип соединений, обладающих высокой 
противотуберкулезной активностью – 4-диалкилдитиокарбамоил-5-нитропиримидины и их аналоги. 
Впервые обнаружена высокая активность 4-родано-5-нитропиримидинов в отношении мультирези-
стентных грамположительных микроорганизмов и грибковых инфекций, выделенных из крови боль-
ных СПИДом [19].  

Интерес представляют сульфаниламидные препараты с противомикробной активностью, по-
вышение которой достигается замещением водорода сульфамоильной группы гетероциклами, в част-
ности, остатками пиримидина. 

 

 
 

Сульфадиметоксин (4-Амино-N-(2,6-диметокси-4-пиримидинил)бензолсульфонамид). 
Синонимы: Аристин, Висульфа, Сульфастон, Суперсульфа, Ультрасульфан, Фуксал 

 
Механизм бактериостатического действия препаратов этой группы обусловлен структурным 

сходством сульфаниламидного фрагмента с пара-аминобензойной кислотой, что ведет к прекраще-
нию образования микроорганизмами фолиевой и дигидрофолиевой кислот, что, в свою очередь, ведет 
к нарушению синтеза нуклеиновых кислот [22].  

Широкое применение сульфаниламидных препаратов привело к возникновению высокого 
уровня резистентности микроорганизмов, что подтолкнуло ученых к созданию комбинированного 
препарата – ко-тримоксазола, представляющего собой сочетание сульфаниламида – сульфаметокса-
зола с производным диаминопиримидина – триметоприм. 
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Сульфаметоксазол   Триметоприм 
 

Противомикробное действие ко-тримоксазола обеспечивает принцип «двойной мишени»: сульфа-
метоксазол ингибирует дигидрофолатсинтетазу, а триметоприм – дигидрофолатредуктазу бактерий. 

Аналоги пиримидинов обладают и весьма выраженной противогрибковой активностью. Флу-
цитозин представляет собой фторированный пиримидин, используемый при лечении целого ряда 
системных микозов. 

 

 
 

Флуцитозин (4-Амино-5-фторпиримидин-2(1Н)-он). Синоним: Анкотил 
 
Механизм действия флуцитозина основан на конкурентном ингибировании метаболизма ура-

цила, что приводит к нарушению синтеза белка клеткой, обеспечивая тем самым фунгистатическую 
активность препарата. Кроме того, в связи с подавлением активности тимидилатсинтазы происходит 
нарушение синтеза грибковой ДНК. Спектр противогрибковой активности данного препарата вклю-
чает в себя возбудителей кандидоза, криптококкоза и хромобластомикоза. 

Еще одним представителем производных пиримидиновых оснований является фторсодержа-
щий азоловый антимикотик – вориконазол. 

 

 
 

Вориконазол (альфаR,бетаS)-альфа-(1H-1,2,4-Триазол-1-илметил)-альфа-(2,4-дифторфенил)-бета-метил-
бета-(5-фтор-4-пиримидинил)этанол). Синоним: Вифенд 

 
Противогрибковый механизм препарата связан с ингибированием деметилирования 14а-

стерола, опосредованного грибковым цитохромом Р450, что, в свою очередь, тормозит биосинтез эр-
гостерола. Вориконазол активен в отношении большинства возбудителей кандидоза, аспергилеза, а 
также грибов, характеризующихся низкой чувствительностью или резистентностью к антимикоти-
кам, вызывающих системные микозы (в том числе гиалогифомикозы: акремониоз, пециломикоз, 
псевдоаллешериоз, скопуляриопсикоз, сцедоспориоз, триходермоз и узариоз) [24]. 

Пиримидин входит в структуру противомалярийного средства хлоридин. 
 

 
 

Хлоридин (2, 4-Диамино-5-пара-хлорфенил-6-этил-пиримидин).  
Синонимы: Дараприм, Пириметамин, Тиндурин 
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Хлоридин ингибирует фермент дигидрофолатредуктазу и блокирует синтез тетрагидрофолие-
вой кислоты в дегидрофолиевую, избирательно действуя на эритроцитарные формы малярийного 
плазмодия. Препарат также оказывает химиотерапевтическое действие при токсоплазмозе. 

Пиримидины характеризуются и антигельминтной активностью. Таким препаратом является 
пирантел, механизм действия которого связан с нарушением нервно-мышечной проводимости у 
гельминтов, оказывая непосредственное агонистическое действие в отношении никотиновых рецеп-
торов ацетилхолина.  

 

 
 

Пирантел (E)-1,4,5,6-Тетрагидро-1-метил-2-[2-(2-тиенил)этенил]пиримидин). 
Синонимы: Комбантрин, Немоцид, Агуипирин, Бифантрел, Гельмекс 

 
Пирантел широко применяется в лечении аскаридоза, анкилостомоза, некатороза, энтеробиоза 

и трихостронгилоидоза. 
В последние годы появились экспериментальные данные о психотропных свойствах производ-

ных пиримидина. Традиционными седативными средствами со снотворным действием являются про-
изводные барбитуровой кислоты (барбитал натрий, фенобарбитал, этаминал-натрий и др.).  

 

 
 

Барбитал натрий (5,5-диэтил-(1Н,3Н,5Н)пиримидин-2,4,6-триона мононатриевая соль). 
Синонимы: Веронал-натрий, Мединал 

 

 
 

Фенобарбитал (5-Этил-5-фенил-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-пиримидинтрион). Синоним: Люминал 
 

 
 

Этаминал натрий (5-этил-5-(2-амил)-барбитурат натрия).  
Синонимы: Нембутал натрия, Пентобарбитал 

 
Фармакологическое действие препаратов обусловлено активацией ГАМК-эргической системы 

через взаимодействие с мембранами нейронов и последующим нарушением функции ионных кана-
лов. 

Выраженной антиконвульсивной активностью, позволяющей использовать препарат при купи-
ровании больших судорожных приступов, обладает примидон. Противосудорожный эффект препара-
та связан не только со снижением возбудимости нейронов в эпилептогенном очаге, но и с ингибиро-
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ванием процесса окислительного дезаминирования биогенных аминов в связи с наличием антиокси-
дантного эффекта [7].  

 

 
 

Примидон (этил-5-фенилгексагидро-пиримидиндион-4,6). Синонимы: Гексамедин, Мисолин 
 

Психотропный пиримидиновый препарат – буспирон, применяющийся для лечения состояний 
тревоги и неврозов, сочетает свойства анксиолитика и антидепрессанта, механизм действия которого 
связан со снижением функциональной активности серотонин-содержащих нейронов среднего мозга. 

 

 
 

Буспирон (8-/4-/4-(2-Пиримидинил)-1-пиперазинил/бутил/-8-азаспиро/4.5/декан-7,9-дион).  
Синоним: Спитомин 

 
Кроме того, буспирон угнетает нейрональную передачу в структурах лимбико-ретикулярного 

комплекса головного мозга, оказывая также влияние на дофаминэргическую систему.  
Широко используемым в стационарной и амбулаторной психиатрической практике является 

аналог пиримидина с нейролептической и антипсихотической активностью – рисперидон. 
 

 
 

Рисперидон (3-/2-/4-(6-Фтор-1,2-бензизоксазол-3-ил)пиперидино/этил/-6,7,8,9-тетрагидро-2-метил-4Н-
пиридо/1,2-a/пиримидин-4-он). 

Синонимы: Сперидан, Риссет, Торендо, Рисполюкс, Рилептид, Рисдонал 
 
Антипсихотический эффект реализуется через блокаду дофаминэргических рецепторов мезо-

лимбической и мезокортикальной систем и адренорецепторов ретикулярной формации ствола голов-
ного мозга [21]. 

В настоящее время ведутся активные исследования, направленные на изучение антидепрессив-
ной активности новых производных гетероциклических нуклеозидов. Так, показано, что соединение 
2,4-диметил-9-гидроксипиридо[1,2–a]пиримидиний хлорид сочетает в себе антидепрессивные и ан-
ксиолитические свойства, не вызывая при этом седативного действия и нарушения когнитивных 
функций [17]. 

Соединения, имеющие в своей структуре пиримидиновое кольцо, занимают ведущее положе-
ние в ряду противоопухолевых препаратов. По механизму действия пиримидиновые антиканцеро-
генные препараты делятся на антиметаболиты, алкилирующие средства, ингибиторы ферментов и 
противоопухолевые антибиотики. 

Антиметаболическим действием обладают фторурацил, флуороурацил, цитарабин, капецита-
бин, гемцитабин.  
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Фторурацил (5-Фтор-1-(тетрагидро-2-фуранил)-2,4(1Н,3Н)-пиримидиндион). Синоним: Тегафур  
 
Цитостатическое действие фторурацила обусловлено ингибированием тимидилатсинтазы и, как 

следствие, синтеза ДНК, в результате чего происходит подавление клеточной пролиферации [30]. 
Высокой эффективностью в лечении поражений центральной нервной системы при острых 

лейкозах обладает цитарабин – антагонист пиримидина. 
 

 
 

Цитарабин (4-Амино-1-бета-D-арабинофуранозил-2(1H)-пиримидинон). 
Синонимы: Алексан, Цитастадин, Цитозар 

 
Противоопухолевая активность обусловлена ингибированием ДНК-полимеразы образующимся 

в организме цитарабинтрифосфатом. Кроме того, цитарабин характеризуется выраженным иммуно-
депрессивным действием [34]. 

В лечении немелкоклеточного рака различных органов нашел свое применение гемцитабин – 
аналог дезоксицитидина. 

 

 
 

Гемцитабин (2'-Дезокси-2',2'-дифторцитидин). Синоним: Гемзар 
 
Противоопухолевое действие гемцитабина обусловлено образованием активных метаболитов – 

ди- и трифосфатом; дифосфат ингибирует рибонуклеотидредуктазу, необходимую для синтеза ДНК, 
а трифосфат встраивается в РНК, что в итоге приводит к подавлению репликации и гибели опухоле-
вой клетки [20]. 

Представителем противоопухолевых антибиотиков, содержащим в своем составе пиримидино-
вое ядро, является блеомицин, цитотоксический эффект которого связан с окислением дезоксирибо-
зы, в результате чего происходят одно- и двухцепочечные разрывы ДНК. В соответствии с 
инструкцией, рекомендуется ограничивать применение блеомицина у лиц с заболеваниями легких в 
связи с высоким риском развития необратимого легочного фиброза. 
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Блеомицин ((3-{[(2'-{(5S,8S,9S,10R,13S)-15-{6-Амино-2- [(1S)-3-амино-1-{[(2S)-2,3-диамино-3-
оксопропил]амино}-3-оксопропил] -5-метилпиримидин-4-ил}-13-[{[(2R,3S,4S,5S,6S)-3- {[(2R,3S,4S,5R,6R)-4-

(карбамоилокси)-3,5-дигидрокси-6-(гидроксиметил)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси} -4,5-дигидрокси-6-
(гидроксиметил)тетрагидро-2H-пиран-2-ил]окси} (1H-имидазол-5-ил)метил]-9-гидрокси-5-[(1R)-1-

гидроксиэтил]-8,10-диметил-4,7,12,15-тетраоксо-3,6,11,14-тетраазапентадец-1-ил}-2,4'-би-1,3-тиазол-4-
ил)карбонил]амино}пропил)(диметилl)сульфоний). Синонимы: Бленамакс, Блеоцин, Пинъянмицин 

 
Противоопухолевым препаратом с алкилирующим механизмом действия является допан. 
 

 
 

Допан (5-[бис-(2-хлорэтил)амино]-6-метилурацил). Синоним: Хлорэтиламиноурацил 
 
Следствием алкилирования является взаимодействие с нуклеофильными центрами белков и 

нуклеиновых кислот и, как следствие, блокирование митоза клеток не только в гиперплазированных 
тканях опухоли, но и в быстро пролиферирующих здоровых тканях. Большая чувствительность к 
препарату отмечается у клеток злокачественных опухолей лимфатической системы. 

Высокой терапевтической активностью обладает иматиниб – препарат первого поколения ин-
гибиторов протеинкиназ. Проведенные клинические исследования препарата показали безопасность 
и высокую эффективность в лечении хронического миелолейкоза, гиперэозинофильного синдрома 
и/или хронического эозинофильного лейкоза. 

 

 
 

Иматиниб (4-[(4-Метил-1-пиперазинил)метил]-N-[4-метил-3-[[4-(3-пиридинил)-2-
пиримидинил]амино]фенил]бензамид). 

Синонимы: Генфатиниб, Гистамель, Имаглив, Иматиб, Неопакс, Филахромин 
 
Противоопухолевое действие реализуется путем блокирования аномального фермента протеин-

тирозинкиназы, являющегося триггером опухолевой трансформации, что сопровождается подавлени-
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ем пролиферации и индуцирования апоптоза лейкозных клеток [28].  
Применение иматиниба существенно увеличивает срок жизни пациентов с миелолейкозом, но, 

как и большинство препаратов, не лишен такого недостатка, как возникновение к нему резистентно-
сти. В связи с этим был синтезирован ингибитор тирозинкиназ второго поколения – нилотиниб [37]. 

 

 
 

Нилотиниб (4-Метил-N-[3-(4-метилимидазол-1-ил)-5-(трифторметил)фенил]-3-[(4-пиридин-3-илпиримидин-2-
ил)амино]бензамид). Синоним: Тасигна 

 
Являясь ингибитором отдельных иматинибрезистентных мутантных форм тирозинкиназы, ни-

лотиниб оказывает более высокое избирательное действие на лейкемические клетки [31]. 
Пиримидиновый цикл содержится в составе витаминов и витаминоподобных веществ. Так, 

оротовая кислота (витамин В13) обеспечивает синтез метионина и пиримидиновых нуклеотидов, а 
также участвует в метаболизме витамина В12, фолиевой и пантотеновой кислот, тем самым играя су-
щественную роль в образовании белков, обеспечивая анаболическое действие и стимулируя регене-
раторные процессы в организме. 

 

 
 

Оротовая кислота (1,2,3,6-Тетрагидро-2,6-диоксо-4-пиримидинкарбоновая кислота). 
 

Кроме того, оротовая кислота является транспортером катионов в клетку, повышая их клеточ-
ную биодоступность. Оказывает кардиопротективное, антиаритмическое и сосудорасширяющее дей-
ствие. Кардиотропное действие обеспечивается повышением устойчивости кардимиоцитов к ишеми-
ческим изменениям в связи с увеличением концентрации уридинфосфатов [16]. Ранее S. Yitzhaki и 
соавт. (2006) установили, что уридин-5'-трифосфат значительно снижает гибель кардиомиоцитов, ин-
дуцированную гипоксией через активацию пуринэргических P2Y рецепторов. Применение уридин-5'-
трифосфат снижает уровень кальцификации митохондрий, демонстрируя кардипротекторное дейст-
вие [38]. 

Доказано, что соли оротовой кислоты (калиевая и магниевая) используются в качестве пере-
носчиков минералов, поскольку оротовая кислота повышает клеточную биодоступность катионов. В 
частности, сочетание магния и оротовой кислоты положительно влияет на энергетический метабо-
лизм, структуру мышечной и соединительной ткани и сосудистый тонус, способствуя уменьшению 
содержания катехоламинов в плазме крови, существенно снижает гиперреактивность мышечной 
клетки, что обеспечивает противосудорожное действие [12]. 

В работах ряда авторов показано, что сочетание оротовой кислоты с магнием потенцирует кар-
диопротективный эффект оротата магния. Вазодилатационное действие достигается способностью 
магния изменять мембранный потенциал клетки и увеличивать активность катехол О-
метилтрансферазы, которая инактивирует катехоламины и снижает констрикцию гладких мышц мик-
рососудов [12, 25]. 

Пиримидиновый цикл в своем составе содержит и витамин В1, обладающий метаболическим, 
иммуностимулирующим, антиоксидантным и ганглиоблокирующим действиями.  

Многочисленные эффекты тиамина реализуются через его фосфорилирование с образованием 
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активной формы – тиаминпирофосфата. Витамин как лекарственный препарат существует в виде 
гидрофильной формы – тиамина гидрохлорид, тиамина бромид, тиамина мононитрат и липофильной 
формы – бенфотиамин.  

 

 
Тиамина гидрохлорид  

(3-/(4-Амино-2-метил-5-пиримидинил)метил/-5-(2-гидроксиэтил)-4-метилтиазолия хлорид).  
Синоним: Аневрин 

 

 
 

Бенфотиамин (S-/2-//(4-Амино-2-метил-5-пиримидинил) метил/формиламино/-1-/2-фосфоноокси)этил/-1-
пропенил/бензолкарботиоат). Синоним: Бенфогамма 

 
Препараты тиамина считаются одними из важнейших компонентов лечения нейропатий раз-

личной этиологии: алкогольной, дисметаболической, в том числе и диабетической, а также радику-
лопатий. Витамин В1 широко применяется в офтальмологии в составе комплексного лечения различ-
ных видов оптических нейропатий.  

В связи с тем, что традиционные препараты витамина В1 являются водорастворимыми соеди-
нениями, отмечается относительная недостаточность их эффективности, связанная с ограничением 
всасывания данного препарата в кишечнике. Это послужило предпосылкой для разработки и внедре-
ния в практику аллитиаминов, в частности, бенфотиамина, который полностью абсорбируется клет-
ками кишечника, где быстро превращается в обычный тиамин [23].  

Как отмечалось выше, производные пиримидина оказывают разностороннее терапевтическое 
действие. Так, к группе антигипертензивных средств относится производное пиримидина – минок-
сидил, эффект которого достигается за счет периферического вазодилатирующего действия в связи с 
активацией калиевых каналов в мембранах клеток сосудистой стенки. 

 

 
 

Миноксидил (6-(1-Пиперидинил)-2,4-пиримидиндиамин-3-оксид). Синоним: Ригейн 
 
Миноксидил оправдывает свое назначение в ходе лечения тяжелых форм артериальной гипер-

тензии, резистентной к терапии другими гипотензивными средствами. 
Широкое применение миноксидил нашел также в качестве стимулятора роста волос при андро-

ген-зависимой аллопеции. В качестве возможных механизмов указанного действия приводятся уси-
ление ангиогенеза в сосочках кожи, активизация цитопротекторной простагландинсинтазы-1, кото-
рая, в свою очередь, стимулирует рост волос и т.д. [33]. 

При изучении активности новых аналогов пиримидинов обнаружен еще один тип соединений, 
обладающих широким спектром действия, среди которых и антигипертензивное. По данным, полу-
ченным В.А. Макаровым (2003), оксо-диазоло[4,3-с1]пиримидины являются донорами оксида азота и 
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проявляют антигипертензивную и противоязвенную активность [19]. 
Выраженным диуретическим действием обладает другой представитель производных пирими-

диндиона или аминоурацила – аллацил.  
 

 
 

Аллацил (1-аллил-3-этил-6-аминурацил) 
Синонимы: Аминоместрадин. Аминометрамид. Катапирин. Миетин. Миктин 

 
Аллацил угнетает канальцевую реабсорбцию в большей степени ионов натрия и в меньшей – 

хлора, не оказывая влияния на выделение ионов калия и на активность карбоангидразы и сукцинде-
гидрогеназы почек, а также не вызывает изменений рН и сдвигов кислотно-щелочного равновесия. В 
связи со своим щадящим действием аллацил рекомендуется в качестве мочегонного средства боль-
ным с застойными явлениями при сердечно-сосудистой недостаточности и при циррозах печени 
средней тяжести с явлениями портальной гипертензии. 

Одним из широко используемых лекарственных препаратов, представляющих собой производ-
ное пиримидо-пиримидина, является дипиридамол, характеризующийся вазодилатирующими, ангио-
протективными, антитромбоцитарными и антиадгезивными свойствами. 

 

 
 

Дипиридамол (2,2',2'',2'''-[(4,8-Ди-1-пиперидинилпиримидо[5,4-d] пиримидин-  
2,6-диил)динитрило]тетракис[этанол]). 

Синонимы: Курантил, Парседил, Пенселин, Персантин, Тромбонил 
 
В механизме действия препарата существенное значение имеет ингибирование фосфодиэстера-

зы и повышение содержания цАМФ в тромбоцитах, что приводит к торможению их агрегации. Дока-
зано, что препарат тормозит обратный захват аденозина эритроцитами, что сопровождается повыше-
нием его концентрации в крови, активацией аденилатциклазы и увеличением, в свою очередь, содер-
жания цАМФ в тромбоцитах. Дипиридамол стимулирует высвобождение простациклина эндотели-
альными клетками, угнетает образование тромбоксана A2. Вазодилатирующее действие проявляет в 
связи с ингибированием аденозиндезаминазы. Ангиопротективные свойства дипиридамола обуслов-
лены влиянием его на эндотелий сосудов в связи с повышением синтеза простациклина и оксида азо-
та. У дипиридамола отмечены такие свойства, как подавление пролиферации клеток сосудистой 
стенки, что позволяет ингибировать процесс формирования атеросклеротических бляшек [4].  

Рассматриваемое производное пиримидина оказывает и иммуностимулирующее действие пу-
тем индукции сниженной продукции α- и γ интерферонов, повышая тем самым неспецифическую ре-
зистентность организма [13].  

Еще одним представителем производных 3-оксипиридина является мексидол, обладающий по-
ликомпонентным спектром фармакологических эффектов (мембранотропные, антигипоксические, 
антиоксидантные, церебропротективные, ноотропные и адаптогенные) и многофакторным механиз-
мом действия. Наиболее важными компонентами механизма действия препарата являются его анти-
оксидантные, мембранотропные эффекты, способность модулировать функционирование рецепторов 
и мембраносвязанных ферментов и восстанавливать нейромедиаторный баланс [9]. 
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Мексидол (2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат). Синонимы: Мексифин, Мексидант, Мексикор 
 

Лидирующее положение среди урикостатических препаратов занимает производное пирими-
динов – аллопуринол. 

 

 
 

Аллопуринол (1,5-Дигидро-4Н-пиразоло[3,4-d]пиримидин-4-он). 
Синонимы: Аллупол, Пуринол, Ремид, Тиопуринол, Милурит 

 
Препарат ингибирует ксантиноксидазу, нарушает трансформацию гипоксантина, что приводит 

к ограничению синтеза мочевой кислоты и в дальнейшем к постепенному снижению уратов в сыво-
ротке крови, предотвращая их отложение в тканях. Аллопуринол показан в качестве патогенетиче-
ского средства для лечения как острого, так и хронического подагрического артрита.  

В последнее время рассматривается вопрос о необходимости включения урикодепрессоров в 
терапию больных сахарным диабетом 2 типа, которые нормализуют последствия нарушений пурино-
вого обмена. Доказано, что применение аллопуринола приводит к нормализации мочекислого мета-
болизма и углеводного обмена. 

Аналоги пиримидиннуклеозидов часто рассматриваются как препараты с иммунотропным, ан-
тиоксидантным, регенерирующим и противовоспалительным действием. Классическими представи-
телями этой группы являются метилурацил и оксиметилурацил. 

 

 
 

Метилурацил (2,4-Диоксо-6-метил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин2,4-Диоксо-5-гидрокси-6-метилурацил-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин). Синонимы: Метацил, Стизамет 

 
Механизм действия окси- и метилурацила заключается в опосредованной активации синтеза 

нуклеиновых кислот путем ингибирования ферментов катаболизма пиримидинов, в частности, ури-
динфосфорилазы. Наиболее сильное анаболическое действие эти препараты проявляют по отноше-
нию к органам желудочно-кишечного тракта, что объясняет широкое применение окси- и метилура-
цила для ускорения заживления ран, язв, при хронических гастритах, патологии печени и снижении 
активности иммунной системы [35]. Оксиметилурацил обладает также выраженным гепатопротек-
торным действием, проявляющимся в улучшении печеночного метаболизма, усилении антитоксиче-
ской и экскреторной функции печени [26]. 

Метилурацилы обладают выраженной антиоксидантной активностью, позволяющей стабили-
зировать клеточные мембраны, активировать биоэнергетические процессы, усиливать действие анти-
оксидантных ферментов. 

Аналоги пиримидиннуклеозидов оказывают поливалентное влияние на иммуногенез, прояв-
ляющееся в индукции синтеза интерферонов, повышении фагоцитарной активности лейкоцитов.  

Ксимедон (гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин), обладая свойствами эндогенных регулятор-
ных пептидов, характеризуется по сравнению с метилурацилом более низкой токсичностью и высокой 
биодоступностью, что, несомненно, делает его перспективным при приеме внутрь.  
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Ксимедон (N-(β -оксиэтил)-4,6-диметил-1,2-дигидро-2-оксопиримидин). 
 
Ксимедон реализует фармакологическое действие несколькими путями. Активируя аденилат-

циклазу, он приводит к накоплению цАМФ в клетке, тем самым стимулируя белоксинтетические 
процессы. Антиоксидантная активность ксимедона объясняется индуцированием активности микро-
сомальных оксидаз печени. Иммунотропная и антимутагенная активность ксимедона опосредована 
воздействием препарата на содержание SH-групп в иммунокомпетентных клетках, в результате на-
блюдается активация внутриклеточных ферментных систем и синтеза ДНК, что приводит к стимуля-
ции T- и B-звеньев иммунитета. Наряду с регенераторным и иммуностимулирующими эффектами 
ксимедон оказывает противовоспалительное действие, связанное с мембраностабилизирующим 
влиянием на клеточном уровне, опосредованное его антиоксидантными свойствами [15]. 

Заключение. Принимая во внимание широкий спектр фармакологической активности наряду с 
высоким профилем лекарственной безопасности производных пиримидинов, данная группа веществ 
в настоящее время рассматривается как основа для синтеза новых потенциальных соединений. В рам-
ках сотрудничества ученых Астраханского и Волгоградского государственных медицинских универ-
ситетов проводится изучение иммунофармакологических свойств производных пиримидинов, что 
направлено на расширение арсенала лекарственных средств данной химической группы.  
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Одной из ведущих медико-социальных проблем современной медицины и здравоохранения является 

сахарный диабет I типа, «молодеющий» год от года. Так, уровень заболеваемости ежегодно увеличивается у 
подростков на 3 %, у детей в возрасте от 4 до 7 лет – на 5 %. Течению сахарного диабета I типа сопутствуют 
коморбидные состояния, среди которых преобладают нарушения сердечной деятельности. В дошкольном воз-
расте выделяют две наиболее значимые нозологические формы: аритмии и миокардиальную дисфункцию. 

Сегодня коморбидные состояния при сахарном диабете I типа остаются недостаточно изученными, что 
затрудняет их дифференциальную диагностику с осложнениями этого заболевания. Решение поставленной про-
блемы возможно с помощью детального клинического анамнеза и анализа сопряженности длительности тече-
ния основной патологии с появлениями изменений в миокарде. Анализ доступной литературы позволяет пред-
положить наличие взаимного влияния коморбидных состояний и сахарного диабета I типа. Как основная пато-
логия может утяжелять течение сопутствующей, так и коморбидные заболевания могут приводить к быстрому 
нарастанию клинической симптоматики диабета, раннему развитию инвалидизации. 

Ключевые слова: дети, сахарный диабет I типа, коморбидные состояния, нарушения ритма, 
миокардиодистрофия. 
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Diabetes Mellitus (DM) of the I type is one of the leading medico-social problems of the modern medicine and 

health care. From year to year diabetes is “getting younger”, the indicator of incidence annually increases by 3 % in 
teenagers and by 5 % in children aged from 4 to 7 years. The course of type I diabetes mellitus is accompanied by co-
morbid conditions, which are dominated by cardiac abnormalities. At preschool age the authors distinguish two most 
significant nosological forms: arrhythmias and myocardial dysfunction.  

Today comorbid conditions in diabetes mellitus type I remain insufficiently studied, making difficult their diffe-
rential diagnosis with the complications of this disease. The solution of the problem is possible with the help of a detai-
led clinical anamnesis and analysis of the conjugacy of the duration of the underlying pathology with the occurrence of 
changes in the myocardium. Analysis of the available literature allows to suggest the presence of mutual influence of 
comorbid conditions, and type I diabetes mellitus. The main pathology can aggravate the course of the concomitant one, 
as well as comorbid diseases can lead to a rapid increase in clinical symptoms of diabetes, early development of disabi-
lity. 

Key words: children, type I diabetes mellitus, comorbid conditions,  rhythm violations, myocardial dystrophy. 
 
 
Сахарный диабет (СД) I типа – одна из ведущих медико-социальных проблем современной 

медицины и здравоохранения [16]. Актуальность диагностики и лечения данной патологии 
определяется исключительно быстрым ростом заболеваемости в детском возрасте. Каждый день в 
России выявляется более 200 первичных случаев СД I типа. Известно, что в 2013 г. зарегистрировано 
более 18 тыс. детей и 9,5 тыс. подростков с этой патологией. По данным И.И. Дедова (2002), диабет 
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год от года «молодеет», все большее число лиц детского населения страдают этим недугом. При этом 
показатели заболеваемости ежегодно увеличиваются на 3 % у подростков и на 5 % – у детей 
дошкольного возраста [9]. Причины манифестации данной патологии в возрасте от 4–7 лет различны, 
среди них одни авторы указывают связь с началом социализации детей, увеличением контакта с 
инфекцией и эмоциональными стрессами [10]. Другие исследователи считают, что определенную 
роль в развитии СД I типа играет наследственность, однако до конца причины запуска аутоиммунного 
процесса и гибели бета-клеток поджелудочной железы при данной патологии не ясны [9]. 

По мнению И.Л. Алимовой (2004), прогноз СД I типа у детей определяется в основном 
наличием хронических диабетических осложнений, приводящих к преждевременной инвалидизации 
и смертности в молодом возрасте, что обусловливает медицинскую и социальную значимость данного 
заболевания [1]. Хроническая гипергликемия при СД I типа сопровождается дисфункцией различных 
органов, в том числе сердца и кровеносных сосудов. Прогрессирование сахарного диабета приводит к 
развитию кардиомиопатии, миокардиосклероза, сердечной недостаточности, а также 
жизнеугрожающих нарушений сердечного ритма и внезапной сердечной смерти [9]. 

Многие ученые отмечают, что течение сахарного диабета I типа помимо осложнений часто 
сопровождается сопутствующими заболеваниями. Применительно к ним в литературе используется 
специальный термин «коморбидные состояния» [5].  

Большинство авторов склоняется к мнению, что под коморбидным состоянием следует 
понимать наличие дополнительной клинической картины, которая уже существует или может 
появиться самостоятельно (помимо текущего заболевания) и всегда отличается от него [5]. Поэтому 
необходимо дифференцировать изменения, характеризующие самостоятельную нозологическую 
патологию или являющиеся осложнением сахарного диабета. 

При сахарном диабете I типа коморбидные состояния достаточно разнообразны, среди них 
выделяют эндокринные, иммунопатологические, наследственные болезни и др. По литературным 
данным, наиболее значимыми интеркуррентными заболеваниями, влияющими на течение сахарного 
диабета, являются нарушения сердечной деятельности, так как они могут привести к отягощению 
основного заболевания [8, 11, 16]. К ним относят: нарушение ритма сердца и проводимости, 
миокардиальную и клапанную дисфункции, хроническую сердечную недостаточность и легочную 
гипертензию.  

Существуют определенные трудности дифференциальной диагностики коморбидных состояний 
и осложнений при СД I типа у детей в связи с недостаточной изученностью данной тематики. В 
решении обозначенной проблемы поможет разобраться детально собранный клинический анамнез, 
сопряженность длительности течения основного заболевания и появления изменений в миокарде. 
Известно, что СД I типа проявляется характерной клинической картиной: полиурией, полидипсией, 
снижением веса [9, 35]. В литературе указано, что специфические жалобы со стороны сердца 
возникают гораздо позже, видимо, это связано с прогрессированием основного заболевания [1, 18]. В 
связи с этим можно предположить, что если у ребенка параллельно с манифестацией сахарного 
диабета I типа или до ее появления отмечаются различные нарушения сердечной деятельности, то 
они будут выступать в роли коморбидных состояний. С другой стороны, если эти изменения со 
стороны сердечно-сосудистой системы проявляются через определенный промежуток времени от 
начала заболевания, то это необходимо расценивать как осложнение данного заболевания. 

Наиболее значимыми заболеваниями, влияющими на течение сахарного диабета, являются 
нарушения ритма сердца и проводимости, а также миокардиальная и клапанная дисфункции, которые 
чаще других встречаются при СД I типа в дошкольном возрасте [1, 6, 17]. Видимо, это связано с 
особенностями формирования сердечной мышцы и вегетативной нервной системы в этот период. 

Показано, что проникающая часть атриовентрикулярного пучка у новорожденного огромна по 
сравнению с аналогичной структурой у взрослых. То же самое исследователи говорят о предсердном 
компоненте атриовентрикулярного соединения в синусовом узле. По их мнению, с возрастом объем 
фибринозной ткани в проводящей системе возрастает. Подобные процессы, происходящие в 
миокарде, чаще затрагивают островки проводящей ткани в центральном фиброзном теле. По мере 
роста сердца они становятся менее выраженными, что отражается на функции проводящей системы и 
в дальнейшем может реализоваться в качестве аритмий [20, 28]. 

Общепринятым считается, что аритмиями называют любые изменения сердечного ритма, 
отличающиеся от нормы частотой, регулярностью, расстройством проведения импульса и 
последовательности активации предсердий и желудочков [25, 26]. 

Известно, что причины развития аритмии у детей различны. Чаще к ним относят врожденные и 
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приобретенные пороки сердца, миокардиты, миокардиодистрофии, перенесенные васкулиты и 
ревматизм и др. В ряде случаев аритмии развиваются у детей вследствие наличия опухолей сердца, 
перикардитов, травм и интоксикаций [27]. Сочетание анатомо-функциональных особенностей 
сердечно-сосудистой системы и этиологических факторов увеличивает вероятность развития этой 
патологии. 

В литературных источниках описано множество разновидностей нарушений ритма сердца и 
проводимости. Статистический анализ распространенности аритмий у детей показал, что наиболее 
часто в период манифестации СД I типа встречаются следующие нозологические формы: 
брадикардия, тахикардия, экстрасистолия, феномен Вольфа-Паркинсона-Уайта (феномен WPW), 
атриовентрикулярная блокада I степени [27, 32]. 

Если рассматривать отдельные виды аритмий, то большинство авторов ставит на первый план 
тахикардию. Известно, что под тахикардией понимают увеличение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) на 20 % по сравнению с возрастной нормой. Данное состояние у детей чаще обусловлено не до 
конца сформированной вегетативной нервной системой. Поэтому многие исследователи доказывают, 
что тахикардия в этот возрастной период чаще всего обратима и носит функциональный характер. 
Реже данный вид аритмии возникает на фоне органической патологии, тогда возникает 
необходимость в лечении основного заболевания [25, 27]. По мнению Ю.М. Белозерова (2004), 
клинически при появлении тахикардии у ребенка отмечается ощущение сердцебиения, в ряде случаев 
возможна пульсация сосудов шеи, беспокойство, головокружение, редко – обмороки [2]. На 
электрокардиограмме (ЭКГ) синусовый ритм сохраняется, отмечается укорочение интервала PQ, а 
также «сужение» комплекса QRS [25, 26]. 

На втором месте по частоте встречаемости авторы выделяют брадикардию. Брадикардия – 
синусовый ритм с частотой менее 20 % по сравнению с возрастной нормой. Причины возникновения 
данной аритмии разнообразны. Л.М. Беляева (2011) утверждает, что в дошкольном периоде у детей 
наиболее частой причиной является вегетативная дисфункция с ваготонией, что, вероятно, связано с 
нестабильностью вегетативной нервной системы в этом возрасте [3]. Клинические и 
инструментальные данные не отличаются от таковых у взрослых, так же как у них отмечается 
слабость, холодный пот, боли в области сердца, головокружения, нестабильность артериального 
давления. Особенность синусовой брадикардии – это сохранение последовательности в работе 
предсердий и желудочков сердца, поэтому изменений со стороны основного водителя ритма 
(нормальный синусовый ритм) не происходит. На ЭКГ отмечаются изменения в виде увеличения 
интервала PQ, а также расширения комплекса QRS [2, 3]. 

Среди аритмий также выделяют экстрасистолию (ЭС). Под этим понятием Л.М. Макаров (2002) 
подразумевает преждевременное возбуждение и сокращение миокарда, которое происходит на фоне 
синусового ритма [25]. ЭС – это мультифакториальная патология, ее происхождения обусловливает 
прогноз основного заболевания. По литературным данным, большинство ЭС носят функциональный 
характер, что связано с вегетативными нарушениями в дошкольном возрасте. Поэтому большинство 
экстрасистол у детей протекает доброкачественно [2, 25]. В литературе не указываются 
дифференциальные моменты по отдельным видам ЭС у детей, которые, как и взрослые, часто не 
ощущают ее, но некоторые могут жаловаться на «перебои» в работе сердца [27]. Аускультативно 
слышны преждевременный тон и пауза после него. Поставить точный диагноз можно только по ЭКГ. 
Основными ЭКГ-критериями являются укорочение диастолы перед ЭС и компенсаторная пауза после 
нее [31]. 

Следующим видом аритмии, встречающимся у детей, является феномен WPW, который 
характеризуется укороченным проведением предсердных импульсов к желудочкам сердца через 
проводящие пути [25]. По данным О.А. Мутафьяна (2013), у 60 % маленьких пациентов этот феномен 
не связан с органической патологией сердца, однако нередко (17 % случаев) детям присущи 
фенотипические особенности синдрома соединительно-тканной дисплазии. Выявляются также 
семейные варианты феномена в нескольких поколениях. У 85 % детей выявляют вегетативную 
дисфункцию ваготонического типа, что, вероятно, связано с нестабильным состоянием вегетативной 
системы в дошкольном периоде [26]. Клинически это никак не проявляется, имеются только ЭКГ-
признаки: укороченный интервал P-R (менее 90–100 мс), наличие дельта-волны на восходящем колене 
комплекса QRS, уширение комплекса QRS (до 100 мс и более) [27, 33]. 

Среди выделенных аритмий реже остальных встречается атриовентрикулярная (АВ) блокада I 
степени. Эта патология связана с замедлением проведения импульса от предсердий к желудочкам [25, 
26]. По мнению Л.М. Беляевой (2011), причиной возникновения подобной блокады нередко служит 
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вегетативная дисфункция с ваготонией, что подтверждается функциональной пробой с атропином [3]. 
Достаточно редко у детей в дошкольном периоде атриовентрикулярная блокада возникает на фоне 
воспалительного процесса в области АВ-соединения (при ревмокардите и инфекционном 
миокардите), поэтому такая патология чаще носит транзиторный характер. АВ блокада I степени, как 
правило, протекает бессимптомно, в состоянии покоя. Обмороки могут быть результатом или 
признаком перехода к более высокой степени АВ блокады. ЭКГ-признаки: продолжительность 
интервала P‒Q больше 200 мс, продолжительность интервала P‒Q постоянна [2, 29, 32]. 

Большинство аритмий у детей протекает доброкачественно и имеет благоприятный прогноз для 
жизни. Однако в некоторых случаях аритмии, возникшие на фоне органической патологии 
(врожденных или приобретенных болезней сердечной мышцы, в частности, миокардитов и 
кардиомиопатии, а также пороков сердца), могут вызвать развитие аритмогенной кардиомиопатии и 
хронической сердечной недостаточности, которые опасны ранней инвалидизацией и даже летальным 
исходом [12, 15, 27, 36]. В связи с этим при подходе к терапии нарушений ритма важно учитывать 
этиологический фактор. 

Проанализировав вышеприведенные сведения, можно предположить, что в дошкольном 
возрасте в связи с особенностями проводящей системы сердца и вегетативной нервной системы, 
аритмии у детей носят транзиторный характер. Необходимо уделять особое внимание длительности 
течения этой патологии: если нарушения ритма сохраняются дольше указанного возрастного периода, 
можно предположить, что они связаны непосредственно с основным заболеванием. 

Многие ученные склоняются к мнению, что аритмии могут выступать как отдельные 
нозологические формы, так и в роли осложнений основного заболевания, в том числе и сахарного 
диабета I типа. 

В работах Э.П. Касаткиной (2003) указано, что в основе патогенеза этих осложнений лежат 
расстройства симпатической и парасимпатической иннервации сердца, связанные с особенностями 
течения основного заболевания, которые сказываются на сосудистом тонусе и частоте сердечных 
сокращений (ЧСС) [19]. И.Л. Алимова (2004) утверждает, что в первую очередь нарушается функция 
парасимпатической нервной системы, а это приводит к утрате сдерживающего влияния вагуса на ЧСС 
при относительном преобладании тонуса симпатического отдела вегетативной нервной системы. По 
мере прогрессирования сахарного диабета I типа угнетается активность и симпатического отдела [1]. 
Дестабилизация сердечного ритма приводит к развитию аритмий, что можно наблюдать у детей при 
сахарном диабете I типа. При данной патологии в литературных источниках описаны следующие 
виды: синусовая аритмия, тахикардия и брадикардия [1, 19, 34, 35]. 

В последнее время многие ученные особое внимание уделяют исследованию частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). При этом тахикардия рассматривается как фактор риска 
неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза. Установлено, что увеличение ЧСС больше 
возрастной нормы является независимым фактором риска развития аритмий и внезапной смерти, а 
также является независимым предиктором сердечно-сосудистой и общей смертности [7]. Известно, 
что синусовая тахикардия возникает в норме, когда человек находится под действием стрессирующих 
факторов, а также в случае интенсивной физической нагрузки. В этих случаях ускоренный ритм 
работы сердца нужен для того, чтобы обеспечить органы и ткани кислородом и питательными 
веществами. Но при длительном и/или плохо компенсированном сахарном диабете сердце вынуждено 
в силу различных причин днем и ночью работать в «экстренном» режиме [21, 23]. У детей с СД I типа 
часто регистрируется увеличение ЧСС, что нередко сопровождается субъективным ощущением 
сердцебиений. Возникновение синусовой тахикардии при данной патологии связывают с развитием 
диабетической кардиальной нейропатии [4, 24]. Это осложнение возникает вследствие нарушения 
вегетативной иннервации сердца, прежде всего, за счет угнетения парасимпатических влияний с 
последующим вовлечением в процесс симпатической нервной системы [10]. Установлено, что синусовая 
тахикардия даже в состоянии покоя сохраняется с фиксированной частотой сердечного ритма, а также 
отсутствует влияние дыхания на частоту сердечного ритма, что свидетельствует об ослаблении функции 
парасимпатических нервов, снижающих частоту сердечных сокращений [1, 14, 32]. 

Практический интерес представляют исследования, посвященные изучению номотопных 
нарушений ритма, в особенности синусовой аритмии, которая по сравнению с тахикардией 
встречается реже у детей с СД I типа [23, 24]. По мнению Л.М. Беляевой (2011), при синусовой 
аритмии происходит нарушение работы синоатриального узла, который вырабатывает электрические 
импульсы нерегулярно. При этом сердечные сокращения происходят не через одинаковые временные 
промежутки, но в то же время сохраняется скоординированность или правильная последовательность 
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сокращения отделов сердца [3]. Данный вид аритмии встречается очень часто у лиц с повышенной 
возбудимостью вегетативной нервной системы, что отмечается у детей с сахарным диабетом 
вследствие развития диабетической нейропатии. В литературе описывается, что пациенты могут 
предъявлять жалобы на ощущение «неровномерной» работы сердца, «замирания» сердца, чувства, 
«как будто сердце останавливается, а затем бьется быстрее», слабость, головокружение, одышку и 
чувство нехватки воздуха [24, 25]. Все это проявление синусовой аритмии, которая может быть как 
коморбидным состоянием, так и осложнением основного заболевания. Диагностическую роль в 
данном случае определяет тщательно собранный анамнез [2, 3]. 

Другим нарушением ритма при сахарном диабете I типа является синусовая брадикардия. Это 
понятие подразумевает под собой замедление сердечного ритма по сравнению с возрастной нормой, 
но при этом водителем ритма является синоатриальный узел [25]. В литературных источниках указа-
но, что синусовая брадикардия встречается довольно редко при сахарном диабете I типа, так как в 
основе патогенеза лежит усиление парасимпатического влияния на сердце, которое возникает спустя 
много лет от начала заболевания [1, 18, 20]. Обычно дети жалоб не предъявляют. При выраженной 
брадикардии периодически появляется слабость и головокружение. Аускультативно мелодия сердца 
сохраняется, лишь удлиняется пауза между тонами. На ЭКГ присутствуют все зубцы, удлинена 
диастолическая пауза [31]. 

В настоящее время аритмии при сахарном диабете I типа недостаточно изучены, что актуализи-
рует проведение дополнительных исследований. 

Таким образом, аритмии в детском возрасте достаточно разнообразны, при этом они могут быть 
коморбидными состояниями, а также выступать в роли осложнений основного заболевания. Обобщая 
литературные данные, предположим, что если при сахарном диабете I типа наблюдается 
экстрасистолия, феномен WPW, то их необходимо расценивать как самостоятельные нозологические 
формы. А такие нарушения ритма, как тахикардия и брадикардия могут быть и коморбидными 
состояниями, и осложнениями. В данной ситуации поможет разобраться начало развития патологии: 
если аритмии обнаружены до развития сахарного диабета I типа или в момент его манифестации, то 
это можно рассматривать как коморбидные состояния, а если в течение определенного времени от 
момента заболевания – как осложнение. 

В литературных источниках следующим довольно часто встречающимся коморбидным 
состоянием является миокардиальная дисфункция (МД), в основе которой лежит нарушение обмена 
веществ в сердечной мышце [4, 24, 30]. Причины появления этой патологии многообразны: 
экстракардиальные заболевания (анемия, хронические соматические заболевания и др.) и болезни 
миокарда (кардиомиопатия, миокардит) [23]. 

По данным ряда авторов, миокардиальная дисфункция развивается вследствие превышения 
количества потребляемых сердцем ресурсов над количеством производимых организмом. К их 
дефициту может приводить как кардиальная, так и экстракардиальная патология, заставляющая 
работать миокард в напряженном режиме, превышающем его возможности [4, 12, 13]. В дошкольном 
возрасте миокардиальная дисфункция возникает за счет особенностей формирования сердечной 
мышцы и вегетативной нервной системы в этот период, в связи с чем она носит транзиторный 
характер. Исследователями описаны случаи, когда при неблагоприятном течении заболевания МД 
может перейти в дистрофию, а на возрастные особенности накладывается сопутствующая патология 
(частые респираторные болезни, синдром вегетативной дисфункции), а также отсутствие лечения. 
Такая же картина может наблюдаться и при сахарном диабете I типа [19, 23, 24]. Если в дошкольном 
периоде происходит манифестация сахарного диабета, а у ребенка отмечается транзиторная 
дисфункция миокарда, то, скорее всего, она перейдет в миокардиодистрофию и будет рассматриваться 
как коморбидное состояние. При этом она будет прогрессировать и усугублять течение основного 
заболевания. С другой стороны, в работах у Д.А. Иванова и С.Ф. Гнусаева (2005) миокардиальная 
дисфункция описывается как осложнение сахарного диабета, возникающее в течение определенного 
времени от начала заболевания [17]. В связи с этим, важно учитывать момент появления и причины 
развития МД, так как в одной ситуации она может повлиять на течение СД, а в другом – являться его 
осложнением. 

Известно, что зачастую МД не дает о себе знать в течение нескольких лет, то есть начало 
заболевания протекает абсолютно бессимптомно, либо с незначительными проявлениями, не 
вызывающими беспокойства. Впоследствии признаки миокардиодистрофии проявляются в возникно-
вении одышки, учащенного сердцебиения, появляющемся даже при незначительных физических 
нагрузках, повышенной утомляемости. В литературе описывается, что больные нередко жалуются на 
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дискомфорт, неприятные ощущения в области сердца, тогда как болевой синдром обычно отсутствует 
[18, 22, 24]. На электрокардиограмме признаки миокардиодистрофии могут проявляться в замедлении 
внутрипредсердной проводимости, удлинении интервала Q‒Т, укорочении продолжительности и 
уменьшении амплитуды зубца Т, уменьшении вольтажа всех зубцов ЭКГ. Иногда выявляются 
нарушения внутрижелудочковой проводимости и экстрасистолия [24]. 

В настоящее время при развитии сахарного диабета I типа в детском возрасте часто 
встречаются метаболические изменения со стороны сердца [11, 18]. Повышение их частоты является 
следствием кардиоваскулярных нарушений, в основе которых лежит три основных патогенетических 
механизма: автономная кардиоваскулярная нейропатия, метаболические нарушения в 
кардиомиоцитах, микроангиопатия коронарных сосудов. До сих пор имеются различные взгляды на 
терминологию и особенности поражения сердечно-сосудистой системы при СД. Для обозначения 
поражения миокарда применяются термины «миокардиодистрофия», «миокардиопатия», 
«некоронарная кардиопатия», «кардиомиопатия» [23, 34, 35]. Вместе с тем в МКБ-10 присутствует 
термин «кардиомиопатия при метаболических нарушениях», имеющий собирательный характер и 
отражающий вторичное некоронарогенное поражение сердца [21]. Международной федерацией 
кардиологов поражение сердца при сахарном диабете I типа определено термином «диабетическая 
кардиомиопатия» (ДКП). Он отражает функциональное состояние миокарда, вызванное как 
непосредственным влиянием гормонов на мышцу сердца, так и метаболическими изменениями, 
возникающими вследствие дефицита инсулина, который вызывает нарушение утилизации тканями 
глюкозы, что приводит к усилению расщепления липидов и белков. В результате развивается 
гипергликемия, гиперкетонемия, гиперлипидемия с накоплением в крови свободных жирных кислот, 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, диспротеинемия и метаболический ацидоз [6, 13, 23]. 
По мнению И.И. Дедова (2002), при сахарном диабете I типа уменьшается поглащение глюкозы 
миокардом, что приводит к расходу и постепенному истощению ее эндогенных запасов [9]. 
Неферментативное гликозилирование белков мембран кардиомиоцитов и накопление большого 
количества ацилкарнитин- и коэнзимпроизводных приводят к нарушению метаболизма кальция, что 
способствует дисфункции клеток при сахарном диабете I типа [24]. 

Метаболические нарушения и микроангиопатии обусловливают ухудшение трофических 
процессов в вегетативных центрах, нервных стволах и развитие автономной кардиальной нейропатии. 
Она проявляется в постепенном развитии вагусной денервации сердца, являющейся основной 
причиной нарушений нормальной вариабельности сердечного ритма, что приводит к дефициту 
энергии в миокарде, способствуя прогрессированию кардиомиопатии [1, 28]. 

В литературных источниках описывается, что кардиомиопатия при сахарном диабете I типа на 
ранних этапах своего развития имеет минимальные клинические проявления, которые неспецифичны 
и усиливаются при кетоацидозе и гипогликемии (общая слабость, умеренная одышка при физической 
нагрузке, сердцебиение и неопределённые боли в сердце) [35, 36]. 

В статье И.Л. Алимовой (2004) указано, что клинические проявления ДКП обусловлены 
нарушениями сократительной способности миокарда за счет уменьшения массы миокардиальных 
клеток [1]. При этом больные отмечают ноющие, разлитые боли в области сердца вне четкой связи с 
физическими нагрузками. Выявляется ослабление и расширение тонов сердца, систолический шум 
над его верхушкой и в точке Боткина-Эрба, расширение границ относительной тупости сердца [18]. 
Одновременно у пациентов практически всегда выявляются и другие поздние осложнения СД – 
ретинопатия, нефроангиопатия и др. [9]. 

При кардиомиопатии также описаны случаи нарушения ритма и проводимости в виде синусовой 
аритмии, тахикардии, брадикардии, нарушений внутрижелудочковой проводимости, 
суправентрикулярной экстрасистолии и преходящей атриовентрикулярной блокады I–II степени [23, 24]. 

В трудах Д.А. Иванова (2002) показано, что одним из ранних проявлений нарушения функций 
сердца у больных СД I типа является ухудшение диастолической релаксации миокарда, то есть 
развитие «дефекта диастолы». Систолическая функция левого желудочка, как правило, нормальная в 
покое, при нагрузке может определяться как систолическая дисфункция. Установлено, что нарушения 
диастолической функции левого желудочка наиболее выражены у больных СД I типа с наличием 
поздних осложнений – микроангиопатии, нефропатии и автономной нейропатии [16]. 

ДКП, как правило, не выявляется на ранних стадиях развития, что связано с отсутствием 
специфических жалоб, наличием минимальных клинических и электрокардиографических 
проявлений. Именно поэтому для раннего выявления ДКП применяются более информативные 
методы диагностики – эхокардиография и холтеровское мониторирование ритма сердца [35]. 
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Таким образом, коморбидные состояния при сахарном диабете I типа остаются недостаточно 
изученной проблемой, что затрудняет их дифференциальную диагностику с осложнениями этой пато-
логии. В решении данного вопроса, возможно, поможет разобраться детально собранный клиниче-
ский анамнез и изучение сопряженности длительности течения основного заболевания с появлениями 
изменений в миокарде. Можно предположить, что если у ребенка до начала сахарного диабета I типа 
или параллельно с его манифестацией отмечаются различные нарушения сердечной деятельности, то 
они будут выступать в роли коморбидных состояний. С другой стороны, если эти изменения возника-
ют через определенный промежуток от момента развития заболевания, то их можно расценивать как 
осложнения данной патологии. 

Сахарному диабету I типа сопутствуют различные самостоятельные заболевания, среди кото-
рых преобладают нарушения сердечной деятельности. Авторы выделяют две наиболее значимые но-
зологические формы: аритмии и миокардиальную дисфункцию. 

В дошкольном возрасте в связи с особенностями формирования проводящей системы сердца и 
вегетативной нервной системы выделенные нарушения сердечной деятельности если и появляются, 
то носят транзиторный характер и протекают доброкачественно. Но при неблагоприятном течении 
данные состояния могут как усугублять течение основного заболевания, так и выступать в роли его 
осложнений. Проанализировав доступную литературу, можно предположить наличие взаимного 
влияния коморбидных состояний и сахарного диабета I типа. Как основная патология может утяже-
лять течение сопутствующей, так и коморбидные заболевания могут приводить к быстрому нараста-
нию клинической симптоматики диабета, раннему развитию инвалидизации. Таким образом, пробле-
ма дифференциальной диагностики коморбидных состояний и осложнений при СД I типа требует 
дальнейшего изучения. 
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У 107 пациентов проанализирована значимость критериев преходящей ишемии миокарда в диагностике 

ишемической болезни сердца при проведении стресс-эхокардиографического исследования с велоэргометрией. 
Первая группа включала 74 человека, направленных с синдромом стенокардии для уточнения диагноза, вторая 
– 33 пациента с ишемической болезнью сердца после проведенного ангиохирургического лечения в сроки  
от 6 месяцев до 5 лет. У 106 человек (99,1 %) клинические и электрокардиографические критерии транзиторной 
ишемии миокарда не выявлены. Положительный результат стресс-эхокардиографии, подтвержденный стенози-
рующим атеросклерозом коронарных артерий по данным коронарографии позволил диагностировать стабиль-
ную стенокардию у 2 (6,1 %) пациентов I группы. Отказ от проведения стресс-эхокардиографии в пользу вело-
эргометрии у пациентов с ишемической болезнью сердца даже без явных клинических симптомов может по-
влечь за собой ошибочное исключение диагноза стенокардии, а сомнительные результаты велоэргометрии мо-
гут приводить к недооценке степени ишемии миокарда. Диагностическая ценность стресс-эхокардиографии 
позволила рассматривать данный метод в качестве альтернативы велоэргометрии в верификации скрытой коро-
нарной недостаточности миокарда у пациентов со стенозирующим атеросклерозом коронарных артерий. Отри-
цательный результат стресс-эхокардиографии у пациентов II группы свидетельствует об отсутствии рецидива 
стенокардии. У 1 (0,9 %) пациентки с клинической картиной стенокардии и неизменными венечными артерия-
ми по данным коронарографии положительный результат стресс-эхокардиографии позволил верифицировать 
диагноз «Кардиальный синдром Х». Безопасность стресс-эхокардиографии с велоэргометрией была подтвер-
ждена отсутствием осложнений. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стресс-эхокардиография, кардиальный синдром Х. 
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We analyzed the importance of the criteria of transient myocardial ischemia in the diagnosis of coronary heart 

disease during stress echocardiographic examination with veloergometry in the case of 107 patients. The first group 
included 74 individuals with the syndrome of angina refered to clarify the diagnosis, the second one – 33 patients with 
coronary heart disease after having angiosurgical treatment in periods ranging from 6 months to 5 years. Clinical and 
electrocardiographic criteria of transient myocardial ischemia were not detected in the case of 106 patients (99,1 %). 
Positive result of stress-echocardiography, confirmed by stenosing coronary atherosclerosis during coronary 
angiography, allowed to diagnose the persistent stenocardia in 2 patients (6,1 %) of the 1st group. Refusal to perform 
stress-echocardiography replaced by veloergometry in patients with coronary heart disease, even without overt clinical 
symptoms may lead to an erroneous exclusion of angina in diagnosis, while questionable results of veloergometry may 
lead to an underestimation of the degree of myocardial ischemia. The diagnostic value of stress-echocardiography 
allowed considering this method as a viable alternative to veloergometry in the verification of latent coronary 
myocardial insufficiency in patients with stenosing coronary atherosclerosis. Negative result of stress-echocardiography 
in patients of the 2nd group indicates the absence of recurrent angina. According to the data of coronarography, in one 
patient (0,9 %) with the clinical picture of angina and unchanged coronary arteries the positive result of stress-
echocardiography allowed to verify the diagnosis “cardiac syndrome X”. The safety of stress-echocardiography with 
veloergometry was confirmed by the absence of complications. 

Key words: coronary heart disease, stress-echocardiography, cardiac syndrome X. 
 
 
Введение. В настоящее время каждый шестнадцатый житель России страдает ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС), что позволяет говорить об эпидемии данного заболевания в стране [9]. Инва-
лидизация и смертность лиц трудоспособного возраста от ИБС является важной социальной и эконо-
мической проблемой. 

С момента введения в клиническую практику в 1959 г. «золотым стандартом» визуализации 
коронарного русла остается коронароангиография (КАГ). Целью ее проведения является оценка сте-
пени стенозов и определение метода хирургической реваскуляризации миокарда. В то же время КАГ 
не позволяет предсказать восстановление сниженной сократимости сердечной мышцы после рева-
скуляризации миокарда и верифицировать ИБС, не связанную со стенозами коронарных артерий  
[5, 14]. В связи с этим одним из диагностических этапов при ИБС для определения тактики ведения, в 
том числе и определения показаний к реваскуляризации, является функциональная оценка состояния 
сердечной мышцы. 

Традиционно результат стресс-эхокардиографического исследования (стресс-ЭхоКГ) оценива-
ют по трем критериям: клиническому, электрокардиографическому и эхокардиографическому. Кли-
ническим критерием положительного теста пробы с физической нагрузкой является типичный при-
ступ стенокардии [6, 12]. За ЭКГ-маркер преходящей ишемии миокарда при нагрузочной ЭКГ-пробе 
принимается депрессия сегмента ST на 2 мм и более. Однако частота ложноположительных результа-
тов ЭКГ-критериев достигает 15 %, причем у женщин она выше, чем у мужчин [8]. В качестве эхо-
кардиографического маркера кратковременной ишемии миокарда рассматривается появление или 
усиление нарушений региональной сократимости (НРС) миокарда левого желудочка (ЛЖ) после фи-
зической нагрузки как минимум в двух сегментах и определение локализации этих нарушений  
[11, 12, 22]. 

Согласно ишемическому каскаду нарушения глобальной и регионарной сократимости сердца при 
ишемии миокарда возникают раньше ЭКГ-изменений и приступа стенокардии. Различия кровотока, в 
особенности в субэндокардиальной и эпикардиальной перфузии, являются предвестниками ишемии, 
затем следуют метаболические изменения, нарушения локальной сократимости и только затем возни-
кают изменения на ЭКГ, глобальная дисфункция ЛЖ и болевой синдром [21]. 

В настоящее время хирургические и эндоваскулярные методы лечения занимают лидирующие 
позиции в интервенционном лечении ИБС. Первоначально казалось, что проблема лечения ИБС ре-
шена. Ежедневно проводятся тысячи процедур по реваскуляризации миокарда с помощью чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) и операций коронарного шунтирования (КШ). Однако оказа-
лось, что коронарная реваскуляризация не гарантирует радикального лечения ИБС. Возврат стено-
кардии после ЧКВ может быть обусловлен развитием рестеноза, позднего тромбоза стента, прогрес-
сированием атеросклероза вследствие естественного течения заболевания и травмы проксимальных 
сегментов коронарных артерий (КА) эндоваскулярными инструментами. Возврат симптомов после 
КШ может быть связан с дегенеративными изменениями шунтов, прогрессированием атеросклероза, 
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различными техническими ошибками [2, 16, 19]. Большинство случаев рецидивов стенокардии при-
ходится на срок от полугода до 1 года после ЧКВ [3]. 

В связи с широким распространением стентов с лекарственным покрытием частота возникно-
вения рестеноза снизилась, однако тромбоз может развиться как во время процедуры или непосред-
ственно после имплантации стента, так и в последующем [2]. Острый тромбоз стента возникает в те-
чение 24 ч от момента его имплантации, подострый – через 24 ч и в последующие 30 дней. Тромбоз 
внутри стента, возникший через 30 дней в течение 1 года, называют поздним тромбозом стента. Вы-
делен также тромбоз стента, возникающий спустя 1 год после имплантации, – очень поздний тромбоз 
[15]. 

Цель: изучить ценность критериев транзиторной ишемии миокарда в диагностике ишемической 
болезни сердца при проведении стресс-эхокардиографического исследования с физической нагрузкой. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 107 пациентов в возрасте от 37 до 69 лет, 
разделенные на две группы.  

В первую группу вошли 74 (69,2 %) больных, направленных на стресс-ЭхоКГ с синдромом сте-
нокардии II–III функционального класса по Канадской классификации для уточнения диагноза 
(36 мужчин и 38 женщин). 73 (98,6 %) пациента не имели анамнестических указаний на перенесен-
ный инфаркт миокарда (ИМ). 

Вторая группа состояла из 33 (30,8 %) больных ИБС со стенозирующим атеросклерозом коро-
нарных артерий (18 мужчин и 13 женщин) после проведенного им ангиохирургического лечения. Из 
них 18 (54,5 %) пациентов в прошлом перенесли инфаркт миокарда, 27 (81,8 %) лицам была выпол-
нена баллонная ангиопластика со стентированием коронарных артерий. Комбинированное хирурги-
ческое лечение (шунтирование и стентирование коронарных артерий) получили 6 (18,2 %) больных. 
Стресс-ЭхоКГ проведено в срок от 6 месяцев до 5 лет с момента оперативного вмешательства. В ис-
следование не были включены пациенты с явлениями застойной сердечной недостаточности крово-
обращения III–IV функциональными классами по NYHA. 

Все пациенты принимали β-блокаторы, статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, антитромботические препараты (аспиринсодержащие). Обязательным компонентом тера-
пии после стентирования коронарных артерий являлся прием клопидогреля в течение 12 месяцев. 

До нагрузочного теста у больных проводилось исследование глобальной и регионарной сокра-
тимости миокарда ЛЖ с записью в 4 стандартных позициях (изображения в длинной и короткой па-
растернальных позициях и четырех- и двухкамерной позициях). 

Включенным в исследование пациентам были проведены непрерывные ступенчато возрастаю-
щие нагрузочные пробы с использованием велоэргометра (ВЭМ). Мощность начальной ступени со-
ставляла 25 Вт, прирост мощности – 25 Вт на каждой последующей ступени нагрузки, длительность 
ступени – 3 мин. Пробу прекращали по стандартным критериям прекращения нагрузки [6]. При про-
ведении ВЭМ оценивали пороговую мощность физической нагрузки (ФН) и продолжительность 
ВЭМ-пробы (мин). 

Запись и анализ частоты сердечных сокращений (ЧСС) и смещения сегмента ST в процессе на-
грузки и в восстановительном периоде осуществляли в 12 стандартных отведениях ЭКГ с помощью 
аппаратно-программного комплекса «Валента» (Россия) и ВЭМ «Tunturi Е60» (Финляндия). ЭхоКГ 
выполняли дважды: до ФН и сразу после прекращения нагрузки в течение 60–90 с. С помощью спе-
циальной программы (режим кинопетли) для выявления НРС миокарда сопоставляли изображения 
ЛЖ до и после нагрузки. При этом получены изображения четырех стандартных позиций ЛЖ для 
оценки регионарной сократимости миокарда после нагрузки. Запись и анализ ЭхоКГ изображений 
проводили с помощью диагностического сканера эхокардиоскопии «TOSHIBA ARTIDA Aplio», мо-
дель «SSH-880CV» (Япония). 

Оценку показателей центральной гемодинамики осуществляли с определением конечного диа-
столического объема (КДО) и конечного систолического объема (КСО), фракции выброса (ФВ) [20]. 
При анализе регионарной сократимости ЛЖ применяли качественный или описательный метод и по-
луколичественный метод оценки нарушения кинетики стенок ЛЖ по 4-балльной шкале в 16 анализи-
руемых сегментах по N. Shiller [1]. 

При появлении или усилении нарушений региональной сократимости миокарда левого желу-
дочка после физической нагрузки как минимум в двух сегментах стресс-ЭхоКГ тест расценивался как 
положительный даже при отсутствии клинических и электрокардиографических признаков преходя-
щей ишемии миокарда [12]. При наличии НРС миокарда в рубцовой зоне, регистрируемых в покое у 
больных после перенесенного инфаркта миокарда, при отсутствии ухудшений сократимости ЛЖ  
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после нагрузки в данных сегментах тест расценивали как отрицательный. 
Были выделены 4 варианта стресс-ЭхоКГ в зависимости от ответа миокарда на нагрузку: нор-

мальный, ишемический, рубцовый, жизнеспособный [22]. При нормальном варианте стресс-ЭхоКГ 
нормокинетичные сегменты в покое оставались нормокинетичными или переходили во время теста в 
гиперкинез. При ишемическом ответе сократительная функция сегментов левого желудочка (ЛЖ) 
ухудшалась во время нагрузки от нормокинеза до гипокинеза, акинеза или дискинеза (как правило, 
для положительного теста необходимо развитие нарушений сократимости по меньшей мере в двух 
смежных сегментах и определение локализации этих нарушений). 

При рубцовом варианте ответа стресс-ЭхоКГ сегменты, имеющие дисфункцию в покое, остава-
лись без динамики на фоне нагрузки. При жизнеспособном варианте сегменты с дисфункцией в покое 
демонстрировали постоянное улучшение функции во время пробы, соответствуя оглушенному миокар-
ду или улучшение функции на ранних этапах пробы с последующим ухудшением на пике нагрузки. 

Безопасность стресс-теста была определяющей в каждом конкретном случае. К «малым» ос-
ложнениям стресс-ЭхоКГ относили короткие пароксизмы (менее 2 мин) наджелудочковой и желу-
дочковой тахикардии. К «большим» осложнениям – развитие острого коронарного синдрома, фиб-
рилляции желудочков [10]. 

КАГ выполнялась при положительном и сомнительном результатах стресс-ЭхоКГ с использо-
ванием трансрадиального или трансфеморального доступа по методике М. Р. Judkins [18]. 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью программы SPSS 7,0. 
Нормальность распределения данных оценивали по методу Колмогорова-Смирнова. Для выявления 
различий между группами использовали непарный t-критерий Стьюдента при нормальном 
распределении, в отличном от нормального случае – непараметрический тест Манна-Уитни. 
Сравнение групп между собой осуществляли с помощью критерия Вилкоксона для парных 
измерений. Результаты представлены как M ± m. Различия считались статистически значимыми при  
р < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. При проведении непрерывно ступенчато возрас-
тающей нагрузочной пробы с использованием ВЭМ клинический признак транзиторной ишемии 
миокарда – ангинозный приступ – у 106 (99,1 %) пациентов первой и второй групп выявлен не был. 
ЭКГ-критерий преходящей ишемии миокарда – диагностически значимое изменение сегмента ST – 
при выполнении пробы с физической нагрузкой у этих же пациентов не зарегистрирован. 

У 5 (6,8 %) больных первой группы при проведении ВЭМ нагрузочная проба была расценена 
как сомнительная, у 1 (1,4 %) пациентки – как положительная (IА группа). В IB группу вошли 
68 (91,8 %) лиц с отрицательной ВЭМ-пробой. Анамнестически инфаркт миокарда был выявлен лишь 
у 1 (1,5 %) пациента IВ группы. 

У 2 (33,3 %) лиц IA группы (с сомнительной нагрузочной пробой) на высоте ФН развились на-
рушения ритма в виде частой экстрасистолии по типу желудочковой бигеминии, парных желудочко-
вых экстрасистол. У 3 (50 %) пациентов IA группы причинами прекращения ВЭМ явились развитие 
одышки и значительный подъем АД. 

Пороговая мощность ФН составила 81,7 ± 7,7 Вт, продолжительность ВЭМ-пробы – 8,2 ± 0,8 мин. 
ЭхоКГ проводилась до и непосредственно после ВЭМ-пробы в течение 60–90 с. 

ЭхоКГ-критерии преходящей ишемии миокарда (возникновение и усиление НРС как минимум 
в двух сегментах) выявлены лишь у 1 (16,6 %) пациентки IA группы с сомнительной ВЭМ-пробой в 
виде гипокинеза стенок ЛЖ. Зарегистрирован ишемический вариант стресс-ЭхоКГ. При проведении 
КАГ у данной больной был выявлен устевой стеноз передней межжелудочковой ветви левой коро-
нарной артерии до 75 %. 

У 4 (66,6 %) пациентов IА группы с сомнительной ВЭМ-пробой, не сопровождавшейся ЭхоКГ-
критериями транзиторной ишемии миокарда, по результатам коронарографии тоже был диагностиро-
ван атеросклероз коронарных артерий. Диагностически значимое стенозирование коронарных арте-
рий выявлено только у 1 (16,6 %) пациента IА группы. Причиной прекращения физической нагрузки 
у него явились нарушения ритма в виде частой экстрасистолии по типу желудочковой бигемении, 
парных желудочковых экстрасистол при отсутствии нарушений региональной сократимости миокар-
да по данным стресс-ЭхоКГ. В дальнейшем ему была проведена чрескожная транслюминальная ко-
ронарная ангиопластика со стентированием огибающей артерии в связи с субтотальным ее стенози-
рованием. 

Полученные данные согласуются со сведениями ряда авторов о том, что не все ступени «ише-
мического каскада» отчетливо проявляются в ходе субмаксимального теста. Например, нарушения 
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реполяризации на ЭКГ и боль как финальные этапы могут отсутствовать, а метод стресс-ЭхоКГ об-
ладает большей чувствительностью в выявлении ишемии миокарда [4, 12, 13, 14, 17]. 

У 1 (16,6 %) пациентки IА группы с положительной ВЭМ-пробой (диагностически значимое 
снижение сегмента ST на 2 мм) и клинической картиной стенокардии стресс-ЭхоКГ тест был расце-
нен как отрицательный, так как нарушения локальной сократимости миокарда на высоте нагрузки 
отсутствовали. Ангиографически венечные артерии были не изменены. Все это позволило верифици-
ровать у данной пациентки так называемую «микроваскулярную стенокардию», более известную в 
России как «кардиальный синдром Х». Аналогичные результаты позволили ряду авторов предполо-
жить, что эхокардиографический метод наиболее адекватно отражает состояние лишь крупных и 
средних коронарных артерий [14]. 

У 68 (91,8 %) пациентов IВ группы при проведении стресс-ЭхоКГ клинические и ЭКГ-
критерии преходящей ишемии миокарда не выявлены. Основанием для прекращения ФН явилось 
достижение субмаксимальной ЧСС. Пороговая мощность ФН составила 94,4 ± 5,9 Вт, продолжитель-
ность ВЭМ-пробы – 9,9 ± 0,5 мин. 

У пациентов IВ группы выявлено достоверное снижение показателя КСО (34,1 ± 1,3 мл и 
26,1 ± 0,6 мл до и после физической нагрузки, соответственно, р < 0,05) и увеличение значения ФВ 
(58,7 ± 0,8 % и 65,5 ± 0,8 %, р < 0,05). 

ЭхоКГ-критерии положительного теста зарегистрированы лишь у 1 (1,5 %) пациентки IВ груп-
пы в виде преходящего гипокинеза стенок ЛЖ после прекращения ФН. Показатели ЭхоКГ соответст-
вовали ишемическому ответу миокарда ЛЖ. По результатам КАГ был диагностирован атеросклероз 
венечных артерий. 

Несмотря на отрицательный тест стресс-эхокардиографического исследования 13 (19,1 %) па-
циентам IВ группы была проведена КАГ, по результатам которой у 3 (23,1 %) больных был диагно-
стирован гемодинамически незначимый стеноз коронарных артерий. Полученные результаты согла-
суются с фактами о том, что КАГ позволяет оценить лишь выраженность стенозирования коронарной 
артерии без оценки его функциональной значимости. Для определения функциональной значимости 
стеноза необходимо использование стресс-ЭхоКГ [8, 12, 22]. 

Пациентам второй группы стресс-ЭхоКГ было выполнено с целью диагностики поздних стено-
зов коронарных шунтов и стентов. Пороговая мощность ФН составила 79,4 ± 9,2 Вт, продолжитель-
ность ВЭМ-пробы – 9,2 ± 1,3 мин. По всем трем критериям преходящей ишемии миокарда в ответ на 
ФН проведенная проба стресс-ЭхоКГ расценена как отрицательная. ВЭМ-проба доведена до диагно-
стического критерия по субмаксимальному ЧСС у всех пациентов. При проведении ступенчато воз-
растающей дозированной ФН пациенты не предъявляли жалоб, которые можно было бы расценить 
как ангинозный приступ. При этом изменения конечной части желудочкового комплекса QRST на 
ЭКГ в виде транзиторной депрессии сегмента ST от исходного уровня не выявлены. 

На ЭхоКГ, выполненной до ФН, нарушения локальной сократимости миокарда в виде гипокинеза 
стенок ЛЖ отмечены были только у 3 (9,1 %) пациентов второй группы. У остальных пациентов этой 
группы регистрировали нормокинез миокарда ЛЖ. Ни у одного из исследуемых при проведении 
стресс-ЭхоКГ не выявлено признаков нарушений локальной сократимости ЛЖ. Стресс-ЭхоКГ был рас-
ценен как отрицательный. Изменения показателей центральной гемодинамики: КДО (94,8 ± 7,3 мл и 
83,1 ± 10,9 мл, до и после ФН, соответственно), КСО (39,7 ± 3,5 мл и 34,7 ± 3,3 мл) и ФВ (58,1 ± 0,98 % и 
62,6 ± 1,97 %) были диагностически незначимыми (р > 0,05). Пороговая мощность ФН составила 
79,1 ± 12,2 Вт. 

У всех пациентов после реваскуляризации миокарда достигнуто стойкое клиническое и функ-
циональное улучшение, что выражалось в полном исчезновении ангинозного синдрома и повышении 
толерантности к физической нагрузке. 

Безопасность стресс-теста была оценена в каждом конкретном случае. В представленном ис-
следовании при проведении стресс-ЭхоКГ с дозированной физической нагрузкой осложнения стресс-
теста не выявлены. Полученные сведения согласуются с данными литературы в том, что при стресс-
ЭхоКГ с ВЭМ «малые» осложнения, к которым относят короткие пароксизмы (менее 2 мин) надже-
лудочковой и желудочковой тахикардии, имеются крайне редко – в 1 % случаев, а «большие» ослож-
нения – развитие острого коронарного синдрома, фибрилляции желудочков – не встречаются [10]. 

В настоящее время по-прежнему общепринятыми и доступными методами выявления транзи-
торной ишемии миокарда являются функциональные пробы с применением дозированных физиче-
ских нагрузок под контролем ЭКГ [6, 7]. В то же время их информативность считается недостаточ-
ной, так как нагрузочные ЭКГ-тесты регистрируют лишь конечные этапы «ишемического каскада». 
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На практике далеко не все ступени «ишемического каскада» отчетливо проявляются в ходе субмак-
симального теста нагрузочной пробы с использованием ВЭМ. Типичная ангинозная боль (клиниче-
ский критерий преходящей ишемии миокарда) и диагностически значимые изменения сегмента ST 
ишемического характера (ЭКГ – маркер транзиторного нарушения перфузии миокарда) как финаль-
ные этапы могут отсутствовать [12, 14]. После внедрения в практику стресс-ЭхоКГ диагностически-
ми признаками ишемии миокарда считается появление нарушений локальной сократимости в области 
с нормальной сократимостью в покое как минимум в двух сегментах [11, 12, 22]. 

Преимуществами пробы стресс-ЭхоКГ являются: неинвазивность исследования (кроме нагру-
зочных проб с лекарственными препаратами), низкая стоимость и безопасность, отсутствие ионизи-
рующего облучения пациента и врача [6, 7, 22]. 

Кроме того, у пациентов с подозрением на ИБС нормальные результаты стресс-ЭхоКГ свиде-
тельствуют о хорошем прогнозе и позволяют избежать проведения коронарной ангиографии [22]. 

В данном исследовании в группе пациентов, направленных на стресс-ЭхоКГ с нагрузочной 
ВЭМ-пробой, клинические и ЭКГ-маркеры преходящей ишемии миокарда отсутствовали  
у 106 (99,1 %) человек. В то же время у 2 (1,9 %) пациенток были выявлены стресс-ЭхоКГ-критерии 
ишемии миокарда в виде транзиторного ухудшения сократительной функции сегментов ЛЖ от нор-
мокинеза до гипокинеза. Тест стресс-ЭхоКГ расценен как положительный. В обоих случаях ангио-
графически был верифицирован стенозирующий атеросклероз коронарных артерий. При этом только 
в одном случае были выявлены нарушения кинетики стенок ЛЖ при отсутствии каких-либо клиниче-
ских жалоб и регистрации ишемических изменений при мониторировании ЭКГ в процессе нагрузки. 
У второй же пациентки основанием для прекращения ФН послужила разившаяся гипертоническая 
реакция, диагностически значимых изменений ЭКГ при этом не было зафиксировано, но были выяв-
лены нарушения региональной сократимости миокарда ЛЖ после нагрузки. 

Положительные клинические и ЭКГ-критерии транзиторной ишемии миокарда были диагно-
стированы лишь у 1 (0,9 %) пациентки. При проведении теста стресс-ЭхоКГ эхокардиографические 
критерии преходящей ишемии миокарда отсутствовали. Данная клиническая картина на фоне неиз-
мененных коронарных артерий по сведениям КАГ позволила верифицировать диагноз «Кардиальный 
синдром Х».  

Таким образом, с одной стороны, отказ от проведения стресс-ЭхоКГ в пользу велоэргометрии у 
пациентов с ИБС даже без явных клинических симптомов может повлечь за собой ошибочное ис-
ключение диагноза стабильной стенокардии с последующей неэффективной тактикой реабилитаци-
онных мероприятий, а сомнительные результаты ВЭМ-пробы могут привести к недооценке степени 
ишемии миокарда. Диагностическая ценность стресс-ЭхоКГ позволила рассматривать данный метод 
в качестве альтернативы ВЭМ-пробы в верификации скрытой коронарной недостаточности миокарда 
у пациентов со стенозирующим атеросклерозом коронарных артерий.  

С другой же стороны, исключение из плана диагностического обследования нагрузочных проб, 
позволяющих верифицировать ишемию миокарда (в представленном исследовании – велоэргомет-
рии), у пациентов с неизменными венечными артериями по данным коронарографии может привести 
к исключению диагноза «Кардиальный синдром Х», недооценке симптомов стенокардии и отсутст-
вию назначения адекватного медикаментозного лечения.  

Полученный отрицательный результат стресс-ЭхоКГ у пациентов второй группы, направлен-
ных для диагностического исследования в интервале от 6 месяцев до 5 лет после проведенного им 
ангиохирургического лечения, свидетельствует об отсутствии рецидива стенокардии. А это позволяет 
исключить такие ее причины, как рестенозирование и тромбоз коронарных стентов, прогрессирова-
ние коронарного атеросклероза вследствие естественного течения заболевания и неполную реваску-
ляризацию миокарда. 

В ходе исследования не зафиксировано развития осложнений стресс-эхокардиографического 
теста с физической нагрузкой, что подтверждается другими авторами [10]. Данные свидетельствуют 
о безопасности стресс-ЭхоКГ с использованием ВЭМ. 

Заключение. Метод стресс-эхокардиографии с использованием велоэргометрии является пре-
имущественным в диагностике транзиторной ишемии миокарда у пациентов со стенозирующим ате-
росклерозом коронарных артерий по сравнению с пробой с физической нагрузкой. Стресс-ЭхоКГ яв-
ляется информативным методом диагностики как стенозов аортокоронарных шунтов, так и имплан-
тированных в коронарные артерии стентов, а также ранее неизменных коронарных артерий. У паци-
ентов с клинической картиной стенокардии и неизменными венечными артериями по данным коро-
нарографии положительная нагрузочная ЭКГ-проба (в данном исследовании – велоэргометрии) по-
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зволяет верифицировать диагноз «Кардиальный синдром Х». Безопасность стресс-ЭхоКГ с велоэрго-
метрией подтверждается отсутствием осложнений. 
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Представлен сравнительный анализ цитохимической активности дегидрогеназ в нейтрофилах и моноци-

тах крови у больных хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС) с разными значениями эластографии печени 
в группе с «1» и «не 1» генотипами, а также в группе с высокой и низкой вирусной нагрузкой. Так, у больных 
ХВГС при «1» генотипе независимо от степени фиброза определяется угнетение метаболической активности 
фагоцитов крови, более выраженное при значительном фиброзе печени, а в группе с «не 1» генотипом обнару-
живается незначительное нарастание активности дегидрогеназ. Анализ ферментативной активности фагоцитов 
крови у больных ХВГС с разными значениями эластографии печени в группе с высокой и низкой вирусной на-
грузкой показал, что у больных ХВГС с F0 при низкой вирусной нагрузке активность дегидрогеназ определяет-
ся на уровне нормы в нейтрофилах и в моноцитах – незначительное увеличение активности СДГ и ЛДГ в 
1,2 раза, а при высокой вирусной нагрузке происходит снижение активности ЛДГ в 1,2 раза в нейтрофилах кро-
ви и в 1,3 раза – в моноцитах (угнетение анаэробного гликозиза). У больных ХВГС с фиброзом печени F1–F4 
при высокой вирусной нагрузке наблюдается падение метаболической активности в обоих типах иммунокомпе-
тентных клеток, а при низкой вирусной нагрузке – нарастание активности дегидрогеназ. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, генотип вируса, вирусная нагрузка, эластография печени, ци-
тохимическое исследование, нейтрофилы и моноциты крови. 
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The article presents a comparative analysis of cytochemical activity of dehydrogenases in blood neutrophils and 

monocytes in patients with chronic hepatitis C virus (HCV) with different values of liver elastography in the group with 
«1» and «not 1» genotypes, as well as in the group with a high and low viral load. Thus, in patients with chronic hepati-
tis C «1» genotype, regardless of the degree of fibrosis, inhibition of the metabolic activity of blood phagocytes is de-
termined, which is more marked at a significant liver fibrosis. In the group with «not 1» genotype there is a slight in-
crease in the activity of dehydrogenases. 

Analysis of the enzymatic activity of blood phagocytes in patients with chronic hepatitis C with different values 
of liver elastography in the group with a high and low viral load showed that in patients with chronic hepatitis C F0 at a 
low viral load dehydrogenase activity is at the standard level in neutrophils and monocytes – a slight 1,2 times increase 
in SDH and LDH activity, and at a high viral load there is a decrease of LDH activity: 1,2 times in blood neutrophils 
and 1,3 times in monocytes (inhibition of anaerobic glycolysis). Patients with chronic HCV and liver fibrosis F1–F4 
demonstrate a decrease of metabolic activity in both types of immunocompetent cells at a high viral load, and an in-
crease in the activity of dehydrogenases at a low viral load. 

Key words: chronic hepatitis C, virus genotype, viral load, liver elastography, cytochemical study, blood neutro-
phils and monocytes. 

 
 
Введение. Вирусный гепатит С в настоящее время во всем мире является основной причиной 

хронических заболеваний печени вирусной этиологии и представляет собой серьезную социальную и 
медико-биологическую проблему для человечества. В России на фоне снижения показателя заболе-
ваемости острым гепатитом С значительно увеличилось число больных хронической формой. Из ре-
гистрируемых сегодня в Российской Федерации больных хроническими вирусными гепатитами две 
трети составляют лица с хроническим гепатитом С [4, 13, 18, 23, 26, 28, 29, 30]. 

Главной опасностью хронического гепатита С является склонность к бессимптомному течению 
(50–80 %) с последующим развитием у 10–20 % больных в сроки от 15 до 20 лет с момента инфици-
рования – цирроза печени [3, 8, 9, 14, 17]. Изучение скорости развития фиброза при гепатите С со-
ставляет главный интерес гепатологов. По данным T. Poynard (1997), выделяются 3 варианта про-
грессии фиброза печени: быстрый (10 и менее лет), средний (около 30 лет) и медленный (более 50 
лет). Полученные автором результаты свидетельствуют о том, что у нелеченых пациентов от момента 
инфицирования до развития цирроза печени среднее количество лет жизни равно 30, при этом у 33 % 
больных ожидаемое время развития цирроза печени составляет менее 20 лет, а у 31 % обследуемых 
можно ожидать развитие цирроза печени через 50 и более лет. Три варианта прогрессии фиброза пе-
чени подтверждены на группе пациентов с известной длительностью инфицирования (n = 1157), с 
использованием парных биопсий печени с разными по времени интервалами [28]. 

Однако большинство исследователей приводят данные о том, что темп развития фиброза не яв-
ляется постоянной величиной. Считается, что основными факторами прогрессии фиброза являются: 
возраст на момент инфицирования, злоупотребление алкоголем (50–80 г и более в пересчете на чис-
тый этиловый спирт в сутки) в течение нескольких лет, мужской пол. Роль других факторов – способ 
(например, гемотрансфузии) и длительность инфицирования, генотип вируса, вирусная нагрузка, ге-
мосидероз печени и другие – активно обсуждается в научной литературе [19, 22, 24, 25, 27, 31]. 

Высокоинформативным и относительно доступным методом изучения функциональной ак-
тивности клеток является цитохимический анализ. В литературе имеются работы, посвященные ци-
тохимическим исследованиям в нейтрофилах и моноцитах при различных инфекционных заболева-
ниях [1, 2, 5, 6, 7, 10, 11, 12], однако изучению цитохимической активности нейтрофилов и моноци-
тов при ХВГС уделяется гораздо меньше внимания. Между тем, эти клетки играют огромную роль в 
неспецифическом иммунитете организма. Комплексное исследование нейтрофилов и моноцитов кро-
ви в зависимости от эластографических характеристик печени дает возможность получить новую ин-
формацию о патогенетических закономерностях цитохимической активности иммунокомпетентных 
клеток у больных ХВГС [15, 20, 21]. 

Цель: оценить характер изменений метаболической активности нейтрофилов и моноцитов кро-
ви у больных хроническим вирусным гепатитом С в зависимости от эластографических характери-
стик печени при естественном течении. 
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Материалы и методы исследования. В условиях ГБУЗ «Областная инфекционная клиниче-
ская больница имени А.М. Ничоги» (ГБУЗ «ОИКБ им. А.М. Ничоги») г. Астрахани в 20092012 гг. 
проведено цитохимическое исследование крови у 140 больных хроническим вирусным гепатитом С 
(ХВГС). Среди обследованных больных мужчин было 60,71 % (85 человек), женщин – 39,29 %  
(55 человек). Возраст больных варьировал от 18 до 54 лет. В качестве контрольной группы обследо-
вано 82 донора, из них 57 (69,1 %) мужчин и 25 (30,49 %) женщин. 

Всем пациентам проводили транзиентную фиброэластометрию на аппарате «FibroScan FS-502» 
(Echosens, Франция). Для оценки активности процесса в печени применялся индекс фиброза в соот-
ветствии со стандартизированной системой Metavir (1994): F0 – отсутствие фиброза, F1 – слабый 
(портальный фиброз), F2 – умеренный (с порто-портальными септами), F3 – тяжелый (с порто-
центральными септами), F4 – цирроз (табл. 1). 

Таблица 1 
Зависимость показателей фиброэластометрии и степени фиброза 

Степень фиброза по Metavir Среднее значение эластичности (кПа) 
F0 ≤5,8 
F1 5,9–7,2 
F2 7,3–9,5 
F3 9,6–12,5 
F4 >12,5 

 
Цитохимические исследования дают возможность изучить особенности функционирования 

клеток, в частности, оценить активность окислительно-восстановительных ферментов. В нейтрофи-
лах и моноцитах определяли активность окислительно-восстановительных ферментов: сукцинатде-
гидрогеназы (СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы  
(Г-6-ФДГ) по методу Р.П. Нарциссова (1970). Нейтрофилы определяли в мазке из цельной крови. 
Моноциты получали методом И.С. Фрейдлин [16]. 

Полученные в ходе исследования данные обрабатывали методами параметрической статистики с 
помощью программы Microsoft Excel, используя критерий Стьюдента (t). Статистически значимыми 
считали различия при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Транзиентная фиброэластометрия печени прове-
дена 140 больным с ХВГС. Как видно из таблицы 2, у больных ХВГС с F0 активность ферментов в 
фагоцитах крови определяется на уровне контрольных цифр. У пациентов F1 по шкале Metavir на-
блюдается незначительное увеличение активности СДГ в 1,3 раза (19,93 ± 1,18 у.е.) и ЛДГ в 1,4 раза 
(27,43 ± 1,31у.е.) в нейтрофилах крови, а в моноцитах – усиление активности дегидрогеназ в 1,4 раза 
(СДГ = 28,03 ± 1,24 у.е., ЛДГ = 20,1 ± 0,99 у.е., Г-6-ФДГ = 21,35 ± 1,45 у.е.). У больных ХВГС с F2 
активность СДГ и ЛДГ соответствуют контрольным цифрам, активность Г-6-ФДГ снижается в 
1,5 раза в обоих типах иммунокомпетентных клеток (23,25 ± 2,48 у.е. в нейтрофилах и 10,58 ± 1,15 у.е. – 
в моноцитах). У пациентов с фиброзом печени F3 регистрируется уменьшение активности Г-6-ФДГ в 
1,3 раза в нейтрофилах крови (26,85 ± 6,52 у.е.), в моноцитах активность дегидрогеназ незначительно 
снижена. У обследуемых с фиброзом F4 отмечается резкое угнетение активности всего ферментного 
спектра нейтрофилов (СДГ – в 4,3 раза, ЛДГ – в 5,8 раза, Г-6-ФДГ – в 6,4 раза) и моноцитов крови 
(ЛДГ, Г-6-ФДГ – в 6 раз; СДГ – в 2,5 раза). 

Таблица 2 
Показатели дегидрогеназной активности нейтрофилов и моноцитов крови у больных ХВГС 

при естественном течении в зависимости от эластографических характеристик печени 
Показатель Норма F0 (n = 16) F1 (n = 40) F2 (n = 69) F3 (n = 13) F4 (n = 2) 

СДГ 15,04 ± 0,02 15,63 ± 0,60* 19,93 ± 1,18 13,29 ± 1,10 14,38 ± 3,17* 3,50 ± 0,50* 
ЛДГ 20,17 ± 0,02 21,19 ± 0,84* 27,43 ± 1,31 17,99 ± 1,51* 18,54 ± 4,28 3,50 ± 0,50 

Н
ей

тр
о-

ф
ил

ы
 

Г-6-
ФДГ 

35,30 ± 0,03 32,75 ± 1,94* 38,98 ± 2,24* 23,25 ± 2,48 26,85 ± 6,52* 5,50 ± 0,50 

СДГ 20,04 ± 0,02 22,63 ± 1,16 28,03 ± 1,24 19,54 ± 1,14 18,31 ± 3,81 8,50 ± 0,50 
ЛДГ 15,13 ± 0,02 17,63 ± 0,97 20,10 ± 0,99* 15,06 ± 0,78 14,69 ± 3,40* 2,50 ± 0,50 

М
он

о-
 

ци
ты

 

Г-6-
ФДГ 

15,60 ± 0,03 14,69 ± 1,06* 21,35 ± 1,45 10,58 ± 1,15* 13,38 ± 3,10 2,50 ± 0,50 

Примечание: * – уровень значимости различий при сравнении с нормой (р < 0,05) 
 
Интересной является оценка различий ферментативной активности нейтрофилов и моноцитов 
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крови у пациентов шести подгрупп, а именно: с F0 + «1» генотип, F0 + «не 1» генотип; с F1–F2 + «1» 
генотип, F1–F2 + «не 1» генотип; с F3–F4 + «1» генотип, F3–F4 + «не 1» генотип (табл. 3). 

Таблица 3 
Сравнение дегидрогеназной активности нейтрофилов и моноцитов крови у больных ХВГС  

при естественном течении с разными значениями эластографии печени в группе с «1» и «не 1» генотипами 
Генотип «1» Генотип «не 1» Показатель Норма 

F0 
(n = 6) 

F1–F2 
(n = 74) 

F3–F4 
(n = 9) 

F0 
(n = 10) 

F1–F2  
(n = 35) 

F3  
(n = 6) 

СДГ 15,04±0,02 12,83±0,48* 10,81±0,76 4,11±0,35* 17,3±0,26*,** 26,11±0,53*** 26,17±0,79 
ЛДГ 20,17±0,02 17,50±0,99 15,88±1,21 4,67±0,33 23,5±0,34* 3,23±0,65*,*** 34,33±1,71**** 

Н
ей

тр
о-

ф
ил

ы
  

Г-6-ФДГ 35,30±0,03 23,67±1,54* 18,8±1,78* 5,89±0,26 38,5±0,63** 50,63±1,2 51,17±1,35 
СДГ 20,04±0,02 17,17±0,87* 17,59±0,86 6,78±0,4* 26,1±0,41 33,34±0,55*** 32,33±1,67 
ЛДГ 15,13±0,02 13,10±0,37 13,47±0,63* 3,56±0,3 20,7±0,43*,** 24,17±0,44 27,33±0,84*,**** 

М
он

о-
ци

ты
 

Г-6-ФДГ 15,60±0,03 9,67±0,67 8,68±0,87 3,11±0,26* 17,7±0,37 26,91±0,60*,*** 25,17±0,95* 
Примечание: * – уровень значимости различий при сравнении с нормой (р < 0,05); ** – при сравнении с 

F0 при «1» генотипе (р < 0,05); *** – при сравнении с F1–F2 при «1» генотипе (р < 0,05); **** – при сравнении 
с F3–F4 при «1» генотипе (р < 0,05) 

 
В нейтрофилах крови у больных ХВГС с F0 при «1» генотипе наблюдается незначительное уг-

нетение дегидрогеназ (СДГ = 12,83 ± 0,48 у.е., ЛДГ = 17,5 ± 0,99 у.е., Г-6-ФДГ = 23,67 ± 1,54 у.е.). 
У той же группы, но с «не 1» генотипом регистрируется увеличение активности СДГ и ЛДГ в 1,2 раза 
(СДГ = 17,3 ± 0,26 у.е., ЛДГ = 23,5 ± 0,34 у.е.). У больных ХВГС с F1–F2 по шкале Metavir при 
«1» генотипе отмечается угнетение всех дегидрогеназ в нейтрофилах крови. Более выраженное по-
нижение наблюдалось в Г-6-ФДГ в 1,9 раз (18,8 ± 1,78 у.е.), активность остальных метаболических 
ферментов снижалась в 1,4 раза (СДГ = 10,81 ± 0,76 у.е., ЛДГ = 15,88 ± 1,21 у.е.). У данной группы с 
«не 1» генотипом определялось нарастание метаболических ферментов в 1,6 раза (СДГ = 26,11 ± 
0,53 у.е., ЛДГ = 33,23 ± 0,65 у.е., Г-6-ФДГ = 50,63 ± 1,2 у.е.). У больных ХВГС с фиброзом F3–F4 при 
«1» генотипе регистрировалось резкое падение активности метаболических ферментов: СДГ – 
в 3,7 раза (4,11 ± 0,35 у.е.), ЛДГ – в 4,3 раза (4,67 ± 0,33 у.е.), Г-6-ФДГ – в 6 раз (5,89 ± 0,26 у.е.). 
У больных ХВГС с F3 при «не 1» генотипе определялось повышение активности СДГ (26,17 ± 0,79 у.е.) 
и ЛДГ (34,33 ± 1,71 у.е.) – в 1,7 раза, Г-6-ФДГ (51,17 ± 1,35 у.е.) – в 1,4 раза.  

В моноцитах крови у больных ХВГС с F0 при «1» генотипе определяется снижение активности 
СДГ и ЛДГ в 1,2 раза, Г-6-ФДГ – в 1,6 раза (СДГ = 17,17 ± 0,87 у.е., ЛДГ = 13,1 ± 0,37 у.е., Г-6-ФДГ = 
9,67 ± 0,67 у.е.), а при «не 1» генотипе нарастает активность СДГ, ЛДГ в 1,3 раза (СДГ = 26,1±0,41 у.е., 
ЛДГ = 20,7 ± 0,43 у.е.). У обследуемых с F1–F2 по шкале Metavir с «1» генотипом наблюдается 
уменьшение активности Г-6-ФДГ в 1,8 раза (8,68 ± 0,87 у.е.). У данной группы с «не 1» генотипом от-
мечается повышение активности дегидрогеназ в 1,6 раза (СДГ = 33,34 ± 0,55 у.е., ЛДГ = 24,17 ± 0,44 у.е., 
Г-6-ФДГ = 26,91 ± 0,6 у.е.). В группе больных ХВГС с фиброзом печени F3–F4 с «1» генотипом от-
мечается падение активности всех исследуемых дегидрогеназ: СДГ – в 3 раза (6,78 ± 0,4 у.е.), ЛДГ– в 
4,3 раза (3,56 ± 0,3 у.е.), Г-6-ФДГ – в 5 раз (3,11 ± 0,26 у.е.). У больных ХВГС с фиброзом печени F3 при 
«не 1» генотипе определяется нарастание активности СДГ и Г-6-ФДГ в 1,6 раза (СДГ = 32,33 ± 1,67 у.е., 
Г-6-ФДГ = 25,17 ± 0,95 у.е.), ЛДГ – в 1,8 раза (27,33 ± 0,84 у.е.). 

Анализ ферментативной активности фагоцитов крови у больных ХВГС с разными значениями 
эластографии печени в группе с высокой и низкой вирусной нагрузкой представлены в таблице 4.  

Таблица 4 
Сравнение дегидрогеназной активности нейтрофилов и моноцитов крови у больных ХВГС  

при естественном течении с разными значениями эластографии печени  
в группе с высокой и низкой вирусной нагрузкой 

Высокая ВН Низкая ВН Показатель Норма 
F0 

(n = 3) 
F1–F2 

(n = 61) 
F3–F4 

(n = 13) 
F0 

(n = 13) 
F1–F2 

(n = 48) 
F3 

(n = 2) 
СДГ 15,04±0,02 13,67±2,19* 10,38±1,13 10,69±2,87 16,08±0,54*,** 22,50±0,41* 27,5±0,5 
ЛДГ 20,17±0,02 17,33±2,85 13,66±1,35* 13,08±3,66* 22,08±0,65 31,19±0,47*,*** 39,000±1,003 

Н
ей

тр
о-

ф
ил

ы
 

Г-6-ФДГ 35,30±0,03 32,01±3,50* 16,93±2,42* 19,30±5,82 32,92±2,29** 44,38±0,73 54,5±0,5*,**** 
СДГ 20,04±0,02 18,33±3,80* 16,19±1,03* 13,92±3,11 23,62±1,03*,** 30,77±0,56 37,00±2,01 
ЛДГ 15,13±0,02 14,67±2,19 12,38±0,73 10,77±3,14* 18,30±1,03 22,67±0,35*,*** 28,000±1,003 

М
он

о-
ци

ты
 

Г-6-ФДГ 15,60±0,03 12,05±3,50 7,70±1,17* 9,60±2,83 15,31±1,03* 23,21±0,67 27,00±2,01 
Примечание: * – уровень значимости различий при сравнении с нормой (р < 0,05); ** – при сравнении с 

F0 при высокой ВН (р < 0,05); *** – при сравнении с F1–F2 при высокой ВН (р < 0,05); **** – при сравнении с 
F3–F4 при высокой ВН (р < 0,05) 
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В нейтрофилах крови у больных ХВГС с F0 при высокой вирусной нагрузке отмечалось сни-
жение активности ЛДГ в 1,2 раза (17,33 ± 2,85 у.е.), активность остальных ферментов мало изменяет-
ся. У пациентов с F0 при низкой вирусной нагрузке активность ферментов определяется на уровне 
нормы. У больных ХВГС с F1–F2 по шкале Metavir при высокой вирусной нагрузке наблюдается 
уменьшение активности исследуемых ферментов СДГ в 1,4 раза (10,38 ± 1,13 у.е.), ЛДГ – в 1,5 раза 
(13,66 ± 1,35 у.е.), Г-6-ФДГ – в 2,1 раза (16,93 ± 2,42 у.е.). У той же группы при низкой вирусной на-
грузке отмечалось нарастание дегидрогеназ в 1,4 раза (СДГ = 22,5 ± 0,41 у.е., ЛДГ = 31,19 ± 0,47 у.е., 
Г-6-ФДГ = 44,38 ± 0,73 у.е.). В группе больных ХВГС с фиброзом печени F3–F4 при высокой вирус-
ной нагрузке определялось падение активности ферментов в 1,5–2 раза (СДГ = 10,69 ± 2,87у.е., 
ЛДГ = 13,08 ± 3,66 у.е., Г-6-ФДГ = 19,3 ± 5,82 у.е.). Другая картина наблюдалась в группе с фиброзом 
F3 при низкой вирусной нагрузке – усиление активности дегидрогеназ (СДГ – в 1,8 раза, ЛДГ – в 
1,9 раз, Г-6-ФДГ – в 1,5 раза). 

В моноцитах у больных ХВГС с данными эластографии печени = F0 при высокой вирусной на-
грузке отмечается снижение активности Г-6-ФДГ в 1,3 раза (12,05 ± 3,5 у.е.). У данной группы при 
низкой вирусной нагрузке в моноцитах крови определяется незначительное увеличение активности 
СДГ и ЛДГ в 1,2 раза (СДГ = 23,62 ± 1,03 у.е., ЛДГ = 18,3 ± 1,03 у.е.), активность Г-6-ФДГ соответст-
вует нормальным показателям. У пациентов с F1–F2 по шкале Metavir при высокой вирусной нагруз-
ке определяется снижение активности дегидрогеназ: СДГ, ЛДГ – в 1,2 раза, Г-6-ФДГ – в 2 раза (СДГ 
= 16,19 ± 1,03 у.е., ЛДГ = 12,38 ± 0,73 у.е., Г-6-ФДГ = 7,7 ± 1,17 у.е.). При низкой вирусной нагрузке 
наблюдается повышение активности дегидрогеназ в 1,5 раза (СДГ = 30,77 ± 0,56 у.е., ЛДГ = 22,67 ± 
0,35 у.е., Г-6-ФДГ = 23,21 ± 0,67 у.е.). У обследуемых с фиброзом печени F3–F4 при высокой вирус-
ной нагрузке отмечается понижение активности исследуемых ферментов в моноцитах крови: СДГ 
(13,92 ± 3,11 у.е.), ЛДГ (10,77 ± 3,14 у.е.) Г-6-ФДГ (9,6 ± 2,83 у.е.). У больных ХВГС с F3 при низкой 
вирусной нагрузке наблюдалось изменение в дегидрогеназах в виде нарастания активности данных 
ферментов (СДГ = 37 ± 2,01 у.е., ЛДГ = 28 ± 1,003 у.е., Г-6-ФДГ = 27 ± 2,01 у.е.). 

Заключение. У больных ХВГС с эластографическими характеристиками печени F0 активность 
ферментов в фагоцитах крови соответствует норме, а при F1 отмечается нарастание активности СДГ 
в 1,3 раза и ЛДГ – в 1,4 раза в нейтрофилах крови и усиление активности дегидрогеназ в 1,4 раза – в 
моноцитах. У пациентов с фиброзом печени F2 снижается активность Г-6-ФДГ в 1,5 раза как в ней-
трофилах, так и в моноцитах. У обследуемых с фиброзом F4 отмечается резкое угнетение активности 
всех дегидрогеназ в нейтрофилах (СДГ – в 4,3 раза, ЛДГ – в 5,8 раза и Г-6-ФДГ – в 6,4 раза) и в мо-
ноцитах крови (СДГ – в 2,4 раза, ЛДГ и Г-6-ФДГ – в 6 раз). Степень угнетения ферментов прямо про-
порциональна выраженности фиброза печени. 

Сравнительный анализ ферментативной активности фагоцитов крови у больных ХВГС с раз-
ными значениями эластографии печени в группе с «1» и «не 1» генотипами показал, что у больных с 
F0 при «1» генотипе регистрируется снижение активности СДГ и ЛДГ в 1,2 раза, Г-6-ФДГ – в 1,5 раза 
в обоих типах иммунокомпетентных клеток, а при «не 1» генотипе отмечается усиление активности 
СДГ и ЛДГ в 1,2 раза в нейтрофилах и в 1,3 раза – в моноцитах. У больных ХВГС с F1–F2 при 1 гено-
типе определяется понижение активности исследуемых ферментов (СДГ – в 1,4 раза, ЛДГ – 
в 1,3 раза, Г-6-ФДГ – в 1,9 раза в нейтрофилах и Г-6-ФДГ – в 1,8 раза в моноцитах). У данной группы 
при «не 1» генотипе определяются дискордантные изменения в виде усиления активности дегидроге-
наз (СДГ – в 1,7 раза, ЛДГ – в 1,6 раза, Г-6-ФДГ – в 1,4 раза в нейтрофилах, а также СДГ, Г-6-ФДГ – 
в 1,7 раза и ЛДГ – в 1,6 раза в моноцитах). У обследуемых в группе с фиброзом F3–F4 при «1» гено-
типе отмечается резкое угнетение всех исследуемых дегидрогеназ (СДГ – в 3,7 раза, ЛДГ – в 4,3 раза 
и Г-6-ФДГ – в 6 раз в нейтрофилах и СДГ – в 3 раза, ЛДГ – в 4,3 раза, Г-6-ФДГ – в 5 раз в моноци-
тах). У больных ХВГС с фиброзом печени F3 при «не 1» генотипе определяется нарастание активно-
сти метаболических ферментов в нейтрофилах (СДГ, ЛДГ – в 1,7 раза и Г-6-ФДГ – в 1,4 раза) и в мо-
ноцитах (СДГ и Г-6-ФДГ – в 1,6 раза, ЛДГ – в 1,8 раза). 

У пациентов с «1» генотипом независимо от степени фиброза определяется угнетение фер-
ментного спектра моноцитов, более выраженное при значительном фиброзе печени. У больных с 
ХВГС с «1» генотипом ферментативная активность моноцитов в разной степени снижена (угнетение 
иммунореактивности организма), а при «не 1» генотипе – повышена. 

Анализ ферментативной активности фагоцитов крови у больных ХВГС с разными значениями 
эластографии печени в группе с высокой и низкой вирусной нагрузкой показал, что у больных ХВГС 
с F0 при низкой вирусной нагрузке активность ферментов определяется на уровне нормы в нейтро-



 53 

филах, а в моноцитах обнаруживается незначительное увеличение активности СДГ и ЛДГ в 1,2 раза. 
У данной группы при высокой вирусной нагрузке происходит снижение активности ЛДГ в 1,2 раза в 
нейтрофилах крови и в 1,3 раза – в моноцитах (угнетение анаэробного гликозиза). У больных ХВГС с 
F1–F2 при низкой вирусной нагрузке наблюдается повышение активности дегидрогеназ как в ней-
трофилах (СДГ и ЛДГ – в 1,5 раза, Г-6-ФДГ – в 1,3 раза), так и в моноцитах (СДГ, ЛДГ и Г-6-ФДГ – в 
1,5 раза), а при высокой – угнетение дегидрогеназ (СДГ – в 1,4 раза, ЛДГ – в 1,5 раза, Г-6-ФДГ – в 
2,1 раза в нейтрофилах, а в моноцитах СДГ, ЛДГ – в 1,2 раза и Г-6-ФДГ – в 2 раза). У пациентов с 
фиброзом F3–F4 при низкой вирусной нагрузке обнаруживается нарастание активности СДГ и ЛДГ в 
1,8 раза, а также Г-6-ФДГ – в 1,6 раза в обоих типах иммунокомпетентных клеток, что указывает на 
усиление метаболического обмена в клетке. В данной группе при высокой вирусной нагрузке про-
слеживается угнетение всего ферментного спектра нейтрофилов и моноцитов крови. У пациентов с 
высокой вирусной нагрузкой независимо от степени фиброза отмечается снижение активности фер-
ментов, более выраженные изменения регистрируются при значительном фиброзе печени. 
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Проведен in silico анализ рецепторных механизмов действия соединения VMA-99-82 при помощи «про-

гноза метода сходства к эталонам», который основан на вычислении суммарных коэффициентов сходства 
структуры изучаемого соединения к структурам специально выбранных препаратов сравнения с известным ме-
ханизмом действия и докинга соединения VMA-99-82 в сайты связывания различных субъединиц  
N-methyl-D-aspartate (NMDA) рецептора. Установлено, что соединение VMA-99-82 может являться достаточно 
сильным антагонистом глутаматного сайта NR2A-субъединицы NMDA-рецепторного комплекса, взаимодейст-
вие с которым обусловливает его антидепрессивную активность. 
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We have carried out the in silico analysis of the receptor mechanisms of action of VMA-99-82 compound with 

the help of “prediction method, the similarity to the standards”, which is based on calculating the total coefficient of 
similarity of the structure of the studied compound to the structures of specially selected comparatos with the known 
mechanism of action and docking of VMA-99-82 compound in the binding sites of different subunits of N-methyl-D-
aspartate receptor (NMDA-receptor). It was found that the VMA-99-82 compound may be a rather strong antagonist of 
the glutamate site of NR2A-subunit of NMDA-receptor complex, the interaction with which accounts  
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for its antidepressant activity.  
Key words: antidepressant activity, NMDA-receptor, mechanism of action, method "by prediction method the 

similarity to the standards", docking. 
 
 
Введение. Дисфункция глутаматергических путей участвует в ряде патологических состояний 

центральной нервной системы человека (ЦНС), включая когнитивные дефициты, инсульт и травмы 
мозга [19], болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера [14, 15], шизофрению [21], нейропатии, де-
прессивные расстройства [18], алкоголизм [17] и наркотическую зависимость [8]. В последние годы в 
области создания средств для лечения когнитивных нарушений и других нейродегенеративных рас-
стройств особое внимание уделяется соединениям, действующим на глутаматергическую медиатор-
ную систему ЦНС [2, 4, 10, 24]. Российская академия наук определила в качестве одного из перспек-
тивных направлений развития медицинской науки на период до 2025 г. разработку методов оценки 
безопасности и эффективности лекарственных препаратов на основе технологий биоинформатики и 
компьютерного конструирования лекарств [12]. Одним из примеров такого направленного поиска 
высокоэффективных препаратов для лечения патологий мозга является создание на вышеуказанной 
основе [3] препарата димебон (низкоаффинный антагонист N-methyl-D-aspartate (NMDA) рецепторов 
и позитивный модулятор рецепторов α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты 
(АМРА), который в опытах на животных и в рамках пилотных клинических испытаний, проведённых 
на пациентах с болезнью Альцгеймера, показал существенное улучшение когнитивных функций и 
памяти [4, 5]. В рамках работы по изучению новых психотропных препаратов, которая проводится в 
лаборатории психофармакологии НИИ фармакологии Волгоградского государственного медицинско-
го университета [9], при помощи методов компьютерного прогноза был выполнен анализ спектра ре-
цепторной активности соединения VMA-99-82, проявившего антидепрессивное действие, а также 
сформированы предположения относительно возможных механизмов действия этого вещества.  

Цель: провести in silico анализ рецепторных механизмов действия соединения VMA-99-82. 
Материалы и методы исследования. Прогноз методом сходства к эталонам основан на вы-

числении суммарных коэффициентов сходства структуры изучаемого соединения к структурам спе-
циально выбранных препаратов сравнения с известным механизмом действия. Для оценки сходства 
молекулы VMA-99-82 к молекулам этих соединений использовали следующие метрики подобия: 
1) коэффициент 2D-сходства Танимото; 2) коэффициент 3D-сходства по среднеквадратичному рас-
стоянию между совпадающими атомами; 3) коэффициент 3D-сходства по площади поверхности сов-
падающих фрагментов молекул. 

На первом этапе методами молекулярной геометрии на основе табулированных стандартных 
значений Ван-дер-Ваальсовых радиусов, длин связей и величин углов основных валентных состояний 
различных элементов были построены первичные трехмерные модели соединений. На втором этапе 
методом молекулярной механики с использованием силового поля MM2 была произведена 
оптимизация конформации соединений путем вращения фрагментов молекул вокруг 
конформационно подвижных связей с минимизацией на каждом шаге стерической энергии методом 
градиентного спуска [25]. На третьем этапе была выполнена уточняющая оптимизация построенных 
3D-моделей полуэмпирическим квантово-химическим методом AM1 путем минимизации общей 
энергии молекулы [11]. Все расчеты выполнены с помощью программы HyperChem 7 Evaluation Copy 
(Hypercube, Inc., США) [16]. 

Докинг соединения VMA-99-82 в сайты связывания различных субъединиц NMDA-рецептора 
выполнялся с помощью программы AutoDock Vina (США) [23]. Эта программа выполняет гибкий 
докинг низкомолекулярного лиганда в жесткий сайт связывания белка-биомишени. Позиционирова-
ние лиганда и расчет стерической энергии его взаимодействия с сайтом связывания производится ме-
тодом молекулярной механики с использованием специально разработанного силового поля, пара-
метризованного по базе экспериментальных данных о трехмерном строении около 2 тыс. лиганд-
белковых комплексов. Выбор энергетически наиболее выгодных конформаций комплекса лиганда с 
сайтом биомишени выполняется с помощью генетического алгоритма [20]. Трехмерные эксперимен-
тальные модели субъединиц NMDA-рецептора Rattus norvegicus в комплексе со специфическими ли-
гандами взяты из базы данных RCSB Protein Data Bank [22] – NR1-субъединица в комплексе с глици-
ном (PDB-код 1PB7) и NR2A-субъединица в комплексе с глутаминовой кислотой (PDB-код 2A5S). 
Все расчеты по докингу выполнены с использованием программного пакета AutoDock Vina 1.1.1 в 
комплекте с дополнительными инструментами AutoDock Tools и PyMol [13, 23] на 24-ядерном вы-
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числительном кластере общей производительностью 190 Гфлопс [6, 7]. 
Результаты исследования и их обсуждение. Согласно последним данным, некоторые антиде-

прессанты, например, тианептин, могут не только оказывать прямое рецепторное действие, но и мо-
дулировать работу ионного канала, в частности, NMDA-рецептора, увеличивать синтез модуляторов 
ионного канала и тем самым реализовывать свои эффекты [24]. 

В связи с этим был проведен «прогноз методом сходства к эталонам» соединения VMA-99-82, 
основанный на вычислении суммарных коэффициентов сходства структуры изучаемого соединения к 
структурам специально выбранных препаратов сравнения с известным механизмом. Результаты про-
гноза представлены в таблице. 

Таблица 
Показатели сходства структур соединения VMA-99-82 и препаратов-эталонов 

Название препарата SC2D
 1) SC3D dist

 2) SC3D surf
 3)

 Сумма 
7-Хлоркинуренат 1,51 1,01 1,98 4,50 
Димебон 1,65 1,01 1,31 3,97 
DNQX 0,95 1,01 1,68 3,64 
MK-801 1,02 1,06 1,26 3,34 
Коаксил 1,09 0,99 1,05 3,13 
Кетамин 0,98 0,95 0,95 2,89 
D-AP5 0,67 2,07 0,08 2,81 
Ифенпродил 1,23 0,90 0,19 2,31 
Фенциклидин 0,98 0,83 0,20 2,01 
Мемантин 0,42 0,94 0,20 1,56 

Примечание: 1 – нормированный на медиану коэффициент сходства Танимото; 2 – нормированный на ме-
диану коэффициент сходства по среднеквадратичному расстоянию между совпадающими атомами;  
3 – нормированный на медиану коэффициент сходства по площади поверхности совпадающих фрагментов  
молекул 

 
Результаты этого анализа свидетельствуют о том, что наибольшее молекулярное сходство со 

структурой соединения VMA-99-82 имеют препараты 7-хлоркинуренат и димебон (суммарные пока-
затели сходства равны 4,50 и 3,97, соответственно). В меньшей степени молекула VMA-99-82 сходна 
со структурой DNQX, MK-801, коаксила и кетамина (суммарные показатели сходства равны 3,64, 
3,34, 3,13 и 2,89, соответственно). Учитывая сходство VMA-99-82 со структурой димебона и DNQX, 
можно предположить, что изучаемое соединение будет взаимодействовать с AMPA-рецепторами, и 
это взаимодействие, вероятно, будет вносить некоторый вклад в проявление антидепрессантной ак-
тивности VMA-99-82. С другой стороны, по совокупности свойств шести наиболее сходных с VMA-
99-82 препаратов-эталонов с достаточно высокой достоверностью можно утверждать, что вещество 
VMA-99-82 будет проявлять выраженный антагонизм к NMDA-рецептору, в частности, способно 
взаимодействовать с его глициновым и глутаминовым сайтами и (или) блокировать ионный канал. 
Таким образом, антагонистическое действие соединения VMA-99-82 на NMDA-рецепторы должно 
вносить существенный вклад в формирование его антидепрессантных свойств. 

Научные исследования последних лет свидетельствуют о том, что депрессивные состояния со-
провождаются преобладанием активности субъединичного состава NR1/NR2A NMDA рецепторов, 
которые переносят в несколько раз меньшее количество Са+2 и негативно связаны с протеинкиназой 
II, что является важнейшим нейрохимическим звеном в патогенезе депрессии [1]. 

На основании данных анализа сходства VMA-99-82 с антагонистом глицинового сайта NMDA-
рецептора – 7-хлоркинуренатом; антагонистом NMDA-рецепторов, антагонистом AMPA-рецепторов, 
блокатором кальциевых каналов NMDA – димебоном; и антагонистом NMDA-рецептора, блокатором 
ионного канала – кетамином; и для более детального анализа механизма взаимодействия VMA-99-82 
с NMDA-рецептором был выполнен докинг изучаемого соединения в сайты связывания глициновой 
субъединицы NR1 и глутаминовой субъединицы NR2A NMDA-рецептора. Для сравнения в эти субъ-
единицы был также выполнен докинг их естественных лигандов: глицина и глутаминовой кислоты. 

Оказалось, что VMA-99-82 не докируется в основной сайт связывания глициновой субъедини-
цы, а связывается с другим участком субъединицы NR1, что отчетливо видно на рисунке 1.  
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Рис. 1. Результаты докинга молекулы VMA-99-82  
в глициновый сайт NR1-субъединицы NMDA-рецептора 

 
Расчетная величина стерической энергии связывания глицина с NR1-субъединицей равна 

3,5 Ккал/моль, а энергии связывания VMA-99-82 – 6,6 Ккал/моль, что соответствует умеренно ста-
бильному комплексу. С учетом этих результатов можно предположить, что VMA-99-82 будет оказы-
вать незначительное воздействие на NR1-субъединицу NMDA-рецептора, видимо, в основном за счет 
аллостерического эффекта, и это влияние не может привести к сколько-нибудь существенному сни-
жению NMDA-рецепторной активности. Напротив, докинг VMA-99-82 в NR2A-субъединицу  
NMDA-рецептора показал, что изучаемое вещество будет оказывать на нее существенное влияние. 
Соединение докируется в тот же сайт, что и глутаминовая кислота, образуя с ним более прочный 
комплекс, что видно на рисунке 2. 

Расчетная величина стерической энергии связывания глутаминовой кислоты с  
NR2A-субъединицей составляет 5,7 Ккал/моль, а стерической энергии связывания VMA-99-82 – 
7,0 Ккал/моль.  

 

 
 

Рис. 2. Результаты докинга молекулы VMA-99-82  
в глутаматный сайт NR2A-субъединицы NMDA-рецептора 

 
Заключение. Соединение VMA-99-82 может являться достаточно сильным антагонистом глу-

таматного сайта NR2A-субъединицы NMDA-рецепторного комплекса, взаимодействие с которым 
обусловливает его антидепрессивную активность, что требует дополнительных экспериментальных 
доказательств. 
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Введение. Анализ научной литературы последних лет свидетельствует о повышении интереса 
не только к общей фракции гемоглобина, но и к различным генотипам этого хромопротеида, являю-
щихся диагностически значимыми маркерами при патологии красной крови, онкопатологии и гипок-
сии [5, 9, 17, 18]. Однако применяемые в современной клинико-диагностической практике методы 
количественной индикации фетального гемоглобина нельзя назвать абсолютно избирательными по 
этому белку. Метод Зингера, например, регистрирует всю щелочерезистентную фракцию хромопро-
теинов, к которой можно отнести и многие другие гемоглобиновые генотипы. Специфичных и адек-
ватных методов выявления эмбрионального гемоглобина до настоящего времени в клинико-
лабораторной практике не существует [7, 9, 10, 24]. Поэтому в последнее десятилетие активно прово-
дится работа по моделированию селективных тест-систем на антенатальные типы гемоглобина: эм-
бриональный (HbE) и фетальный (HbF). Были созданы и успешно апробированы на клиническом ма-
териале иммунохимические тесты на HbF и HbE, специфичность и точность которых, безусловно, 
выше, чем у колориметрических методик [11, 15, 21, 23]. 

Таким образом, создание иммунохимических моноспецифических тест-систем на антенаталь-
ные типы гемоглобина, моделирование оптимальных алгоритмов количественного анализа на каж-
дый из этих белков обусловливает необходимость формирования алгоритма комплексной оценки ге-
моглобинового спектра крови. 

Цель: оценить диагностическую значимость разработанного комплекса диагностических тес-
тов на антенатальные гемоглобины. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования, проведенного в период с 2005 
по 2015 гг., стали гемоглобины типов F и E. Биоматериал включал в себя 774 образца. 

Применяли методы комбинированной щелочной денатурации (поэтапная обработка гемолизата 
раствором сульфата аммония 50 % насыщенности и 1,2 М раствором едкого натра с последующей 
седиментацией при 8 000 g), механически-термического гемолиза, электрофореза в полиакриламид-
ном геле, препаративного электрофореза в агаровом геле на 0,1 М цитратном буфере с рН 6,0 (в ав-
торской модификации), ионообменной и гель-проникающей хроматографии [2, 16].  

Антисыворотки получали методом иммунизации кроликов породы «шиншилла» дробными до-
зами чистого антигена с адъювантом Фрейнда по стандартной схеме. При моделировании тест-систем 
применяли: выделение α-цепей (общих для всех исследуемых типов гемоглобина) пара-
хлормеркурибензоатом, истощение антисывороток путем иммуноаффинной хроматографии на Bio 
Gel P-200 (гель и хроматографическая колонка фирмы «Bio-Rad Laboratories», США), иммуноэлек-
трофорез по Грабару и Уильямсу [2]. 

Для количественной и качественной регистрации белков в биоматериале использовали: унифи-
цированный гемоглобинцианидный метод (по инструкции Департамента государственного контроля 
качества, эффективности, безопасности лекарственных средств и медицинской техники МЗ РФ от 
17.06.2000); определение фетального гемоглобина по методу Бетке [19]; определение общего гемо-
глобина спектрофотометрически при 280 и 260 нм по Варбургу; иммунодиффузионное титрование по 
Оухтерлони в модификации Н.И. Храмковой и Г.И. Абелева; радиальную иммунодиффузию по Ман-
чини в модификации Фехей и Мак-Келви [20]; ракетный электрофорез в агаровом геле  
по Лореллу [2]. 

Оценку диагностической значимости (ДЗ) разработанных тестов в сравнении с референтным 
диагнозом проводили по стандартной методике [1, 6] на основе данных их широкой клинической ап-
робации. Оценку ДЗ-тестов на антенатальные гемоглобины проводили по двум нозологическим 
группам: миелопролиферативные заболевания крови (292 пациента) и патология новорожденных, 
сопровождающаяся хронической гипоксией (236 пациентов). Группу контроля составили 246 человек 
(табл. 1.)  

Таблица 1 
Перечень использованного в работе биоматериала  

Материал Число образцов  
(мужчины/женщины) 

Место получения биоматериала 

Пуповинная кровь новорожденных  
с гипоксией 

236 (120/116) МУЗ «Клинический родильный дом»,  
г. Астрахань 

Кровь гематологических больных  
с миелопролиферативными  
заболеваниями 

292 (137/155) Отделение гематологии ГУЗ АМ ОЦКБ,  
г. Астрахань 

Здоровые доноры (группы контроля) 246 (124/122) Станция переливания крови, г. Астрахань 
ВСЕГО 774 (381/393)  
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Для статистического анализа результатов исследования использовали лицензионный пакет 
прикладных программ статистического анализа Excel-2003 (Microsoft), Statistica 6.0 (Stat Soft, Inc., 
США). Для каждой выборки вычисляли средние величины (М), среднее квадратичное отклонение (σ), 
средние ошибки средней арифметической (m). С целью определения значимости различий сопостав-
ляемых величин применяли t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони и однофакторный дис-
персионный анализ с вычислением F-критерия Фишера. Различия считали значимыми при р < 0,05. 
Для оценки межгрупповой зависимости проводили линейный корреляционный анализ Пирсона (ко-
эффициент корреляции – r). Корреляция считалась высокой при приближении модульной величины r 
к единице. Статистические взаимосвязи между показателями оценивали применением корреляцион-
ного, регрессионного анализа и методов многомерной статистики [4].  

Результаты исследования и их обсуждение. Ранее были получены новые данные по физико-
химическим свойствам HbF, HbE, HbA1 и HbA2 и разработаны оптимальные алгоритмы выделения и 
очистки по каждому из этих белков [8, 12, 13, 22], что легло в основу представленной работы, в ходе 
которой были использованы очищенные препараты HbF, HbE, HbA1 и HbA2 для иммунизации кроли-
ков и получения специфических иммунных антисывороток.  

Верификацию полученных тест-систем осуществляли путем: специфического окрашивания 
бензидиновым и гваяколовым методами, иммунохимического анализа с необходимым антигенным 
материалом иммунодиффузией по Оухтерлони и иммуноэлектрофорезом. 

Далее были смоделированы моновалентные специфические иммунохимические тест-системы на: 
 HbF, в которой тест-антигеном является гемолизат пуповинной крови в разведении: 1/64–1/256, 

порог чувствительности тест-системы – 2,25 ± 0,27 мг/л (р < 0,005); 
 HbE, где тест-антигеном становится экстракт тканей эмбриона (срок – 6–9 недель) в рабо-

чем разведении 1/8–1/16, порог чувствительности – 4,24 ± 0,21 мг/л, (р < 0,01); 
 HbА1, в которой тест-антигеном является гемолизат крови взрослых доноров в разведении: 

1/128–1/512, порог чувствительности – 3,23 ± 0,17 мг/л (р < 0,01);  
 HbА2, тест-антигеном становится очищенный препарат HbА2 в разведении: 1/32–1/64, порог 

чувствительности – 4,43 ± 0,18 мг/л (р < 0,01). 
Смоделированные иммунохимические тест-системы в дальнейшем использовали для разработ-

ки оптимальных способов количественного анализа изучаемых типов гемоглобина. 
Для количественной индикации HbF разработали способ ракетного электрофореза в агаровом 

геле с додецилсульфатом натрия [14]. Корреляционный анализ Пирсона показал высокую прямую 
зависимость уровня HbF от квадрата диаметра кольца преципитации (r = 0,95; р < 0,001). Преимуще-
ства способа: высокая чувствительность (порог чувствительности – 1,73 ± 0,28 мг/л); селективность; 
точность (максимальная погрешность ± 2 %); экономия времени (9–12 ч); значимость определения, в 
том числе и при определении малых величин гемоглобина (F = 8,4; р < 0,01). 

Разработан и успешно апробирован способ восходящей трехэтапной индикации HbE, вклю-
чающий в себя: радиальное иммунодиффузионное тестирование в системе с двойным наполнением 
лунки моновалентной антисывороткой (порог чуствительности – 2,14 ± 0,19 мг/л); классическое ра-
диальное иммунодиффузионное тестирование (порог чувствительности – 4,24 ± 0,22 мг/л) и титрова-
ние в тест-системе в кратных разведениях антигена. В каждой последующей фазе тестировали только 
пробы, положительно прореагировавшие в предыдущей фазе.  

Созданы алгоритмы иммунохимической количественной индикации HbА1 и HbA2, основанные 
на методе РИД по Манчини в модификации Фехей и Мак-Келви. Преимущества предлагаемых спо-
собов: чувствительность (порог чувствительности от 2,1 ± 0,32 до 2,9 ± 0,41 мг/л; σ = 0,08); специ-
фичность, точность (максимальная погрешность ± 2,8 %); экономия трудозатрат за счет сокращения 
времени методики (не более 12 ч); значимость определения, в том числе и при определении малых 
величин гемоглобина (F = 6,9, р < 0,01). 

На основе созданных тестовых методик смоделирован алгоритм комплексного количественно-
го клинико-лабораторного анализа гемоглобинового профиля. Последовательность предлагаемой 
схемы включает в себя: определение общего гемоглобина (Hb) унифицированным гемоглобинциа-
нидным методом; определение гемоглобина A2, фетального и эмбрионального гемоглобинов разрабо-
танными методами индикации и определение уровня гемоглобина А1 как разности между количест-
вом общего Hb и гемоглобинов A2, F, E.  

Проведен сравнительный анализ соотношения гемоглобинов А1, А2 и F описанными способами, 
а также параллельно с определением общего гемоглобина гемоглобинцианидным методом у 147 до-
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норов с адекватной гендерной выборкой (73 мужчины и 73 женщины) (табл. 2). Установлено, что 
средние показатели концентрации гемоглобинов А1 А2 и F, в пересчете на относительные единицы от 
общего Hb составляют 94,32; 2,14 и 2,91 %, соответственно. Статистический анализ позволил вы-
явить высокую положительную корреляцию между суммой концентраций HbА1, HbA2 и HbF (в мг/л), 
определенных иммунохимически, и концентрацией общего гемоглобина, определенной гемоглобин-
цианидным методом (r = 0,97); при этом ошибка метода составляет всего 0,69 % (p < 0,05).  

Таблица 2 
Значения общего гемоглобина и его изотипов 

Тип Hb Методика определения Концентрация, г/л σ % Hb 
Общий Hb 
(n = 147) 

Унифицированный гемоглобинцианидный  
метод 

145,82 ± 24,4 15,62 100 

HbА1 
(n = 147) 

РИД по Манчини  
в модификации Фехей и Мак-Келви 

137,51 ± 19,7 13,09 94,3 

HbA2 
(n = 147) 

РИД по Манчини  
в модификации Фехей и Мак-Келви 

3,073 ± 0,12 0,10 2,1 
 

HbF 
(n = 147) 

Ракетный электрофорез  
в оригинальной модификации 

4,242 ± 0,19 0,16 2,9 

 
Такой подход позволяет провести комплексный анализ по общему Hb и важнейшим его гено-

типам с высокой точностью (максимальная погрешность ± 1,2 %); чувствительностью (порог чувст-
вительности – от 1,7 ± 0,29 до 2,13 ± 0,3 мг/л); специфичностью и значимостью (р < 0,001). Кроме 
того, следует отметить экономию трудозатрат за счет исключения из общей схемы этапа иммунохи-
мического определения HbА1. 

На заключительном этапе работы проведена оценка диагностической значимости иммунохими-
ческих тестов на гемоглобины E и F. По каждому из разработанных алгоритмов рассчитаны показа-
тели диагностической чувствительности (Se), специфичности (Sp), диагностической эффективности 
(DE), прогностичности положительного (PVP) и отрицательного (PVN) результатов стандартной ме-
тодикой [1, 3] по изучаемой нозологии. Анализ ДЗ дал следующие результаты. 

1. Миелопролиферативные заболевания. Поскольку иммунохимический тест на фетальный 
гемоглобин давал количественные результаты, а его оценка носила альтернативный характер, ис-
пользовали точку разделения, которая в данном случае была равна 651 + 4 × 29,3 = 768,2 мг/л. Ре-
зультаты референтной оценки иммунохимического теста на фетальный гемоглобин при исследуемой 
патологии оказались высокими (табл. 3).  

Таблица 3 
Оценка ДЗ-теста на HbF при миелопролиферативных заболеваниях 

Исследуемые группы Se, % Sp, % PVP, %  PVN, %  DE, %  
Эритремия 93,4 92,7 96,64 
Сублейкемический миелоз 91,8 89,2 95,93 
Хронический миелолейкоз 89,3 85,6 94,8 
Острый миелолейкоз 87,3 

100 100 

86,1 93,5 
Примечание: Se – чувствительность, Sp – специфичность, PVP – прогностичность положительного  

результата, PVN – прогностичность отрицательного результата, DE – диагностическая эффективность 
 
Как и ожидалось, тест на HbE оказался наиболее чувствительным при выявлении эритремии – 

67,78 %. Специфичность и прогностичность положительного результата теста по всем нозологиче-
ским формам оказались максимальными (100 %).  

2. Патология новорожденных. В оценке эффективности способа количественного иммунохи-
мического определения HbF использовали следующие точки разделения: для детей с тяжелой внут-
риутробной гипоксией – 1353,1 мг/л (М+4σ); для детей с тяжелой внутриутробной гипоксией в соче-
тании с глубокой недоношенностью – 840,3 мг/л (М-4σ) (табл. 4). 

Таблица 4 
Оценка диагностической эффективности иммунохимических тестов на HbE и HbF  

при патологии новорожденных 
Тест на: Se, %  Sp, %  PVP, %  PVN, %  ДЭ, %  

HbE 63,8 100 100 58,7 66,9 
HbF 87,7–92,5 88,3 82,8 80,2–88,6 89,3 
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Выводы.  
1. Сформированы алгоритмы проведения количественного селективного анализа эмбриональ-

ного гемоглобина, фетального гемоглобина, гемоглобинов типов А1 и А2 на основе самостоятельно 
смоделированных специфических иммунохимических тест-систем. 

2. Создана новая комплексная схема количественной оценки гемоглобинового спектра по ос-
новным типам гемоглобина, отличающаяся специфичностью, высокой чувствительностью, точностью. 

3. Анализ диагностической значимости созданных тестов на гемоглобины E и F показал высо-
кие значения их чувствительности, специфичности, диагностической эффективности, прогностично-
сти положительного и отрицательного результатов. 
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ДЕЗАДАПТИВНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА  
ПОСЛЕ Q-ОБРАЗУЮЩЕГО ИНФАРКТА МИОКАРДА 

 
Кузьмин Александр Геннадьевич, кандидат медицинских наук, соискатель кафедры пропедевти-

ки внутренних болезней, ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава 
России, Россия, 672090, г. Чита, ул. Горького, д. 39-а, тел.: (3022) 23-94-12, e-mail: kualgen@mail.ru. 
 

Ремоделирование сердца после Q-образующего инфаркта миокарда характеризуется повышенным рис-
ком фатальных аритмий и прогрессированием хронической сердечной недостаточности. Установлено, что у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью III функционального класса формируется дезадаптивное 
ремоделирование сердца, включающее в себя комплекс бивентрикулярных морфофункциональных маркеров.  

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ремоделирование.  
 

MALADAPTIVE CARDIAC REMODELING AFTER Q-MYOCARDIAL INFARCTION 
 

Kuzmin Aleksandr G., Cand. Sci. (Med.), candidate for a degree, Chita State Medical Academy,  
39-a Gor'kogo St., Chita, 672090, Russia, tel : (3022) 23-94-12, e-mail: kualgen@mail.ru. 
 

Cardiac remodeling after Q-myocardial infarction is characterized by an increased risk of fatal arrhythmias and 
progression of heart failure. It is found that patients with chronic heart failure of the III functional class develop mal-
adaptive cardiac remodeling including a complex of biventricular morfofunctional markers.  

Key words: chronic heart failure, remodeling. 
 
 

Введение. Гибель значительной части работоспособного миокарда индуцирует развитие струк-
турной перестройки сердца, которая реализуется на фоне негативных влияний нейроэндокринной, 
симпатоадреналовой систем, активации системы провоспалительных цитокинов, нарушений внутри-
сердечной и центральной гемодинамики, как правило, имеет непрерывно прогрессирующее во вре-
мени течение и тесно связана с ухудшением качества жизни. Итогом структурного преобразования 
сердца вследствие Q-образующего инфаркта миокарда левого желудочка (Q-ИМЛЖ) служат необра-
тимые морфофункциональные преобразования сердца, тесно связанные с прогрессированием клини-
ческих проявлений хронической сердечной недостаточности (ХСН), которая, по данным Фремингем-
ского исследования [27], развивается в течение 5 лет у 14 % пациентов. Одной из причин формирова-
ния ХСН является дезадаптивное ремоделирование, характеризующееся дилатацией, деконфигураци-
ей левого желудочка (ЛЖ), его систолической и диастолической дисфункцией [26]. Поэтому изуче-
ние дополнительных маркеров бивентрикулярного дезадаптивного ремоделирования сердца у паци-
ентов с исходным поражением ЛЖ вследствие Q-ИМЛЖ является актуальным. 

Цель: выявить морфофункциональные маркеры дезадаптивной модели сердца после Q-ИМЛЖ.  
Материалы и методы исследования. Обследовано 253 пациента (204 мужчины, 49 женщин), 

средний возраст которых составил 60 ± 8,7 лет, перенесших Q-ИМЛЖ различной локализации, давно-
стью 3–4 года с клиническими проявлениями ХСН IIБ стадии, II и III функционального класса (ФК) 
по классификации NYHA (II ФК – 118 пациентов, III ФК – 135 больных).  

Исследование выполнялось в течение 12 месяцев в соответствии со стандартами Good Clinical 
Practice и принципами Хельсинской декларации. Протокол исследования одобрен локальным этиче-
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ским комитетом при ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава Рос-
сии.  

За период наблюдения скончалось 11 пациентов, общая летальность составила 15 % (5 случаев 
– вследствие внезапной смерти, 3 наблюдения – из-за повторного Q-ИМЛЖ, 3 эпизода – вследствие 
декомпенсации ХСН). Хроническая аневризма ЛЖ выявлена у 39 (29 %) пациентов, сочетание с ги-
пертонической болезнью – у 105 (78 %) обследованных, сахарным диабетом II типа – у 61 (45 %) 
больного. 

Базисными препаратами при лечении ХСН стали ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента, β-адреноблокаторы, диуретики, дезагреганты, статины. Диагноз Q-ИМЛЖ установлен в со-
ответствии с третьим универсальным определением инфаркта миокарда 2012 г. 
(ESC/ACCF/AHA/WHF) [25].  

Наличие ХСН диагностировали на основании: жалоб, объективного обследования, данных о 
дисфункции сердца (ЭКГ, эхокардиографии – ЭхоКГ), определения концентрации N-концевого 
фрагмента натрийуретического предшественника B типа (NT-proBNP) в плазме крови. Качество жиз-
ни оценивали с помощью Миннесотского вопросника Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire (MLHFQ) [20]; тяжесть клинических проявлений и ФК ХСН – по шкале оценки клинического 
состояния (ШОКС); толерантность к физической нагрузке анализировали с помощью теста с 6-
минутной ходьбой [6]. Контрольную группу составили 30 условно здоровых людей, сопоставимых по 
возрасту и полу, без клинических проявлений ИБС и ХСН.  

ЭхоКГ выполнена на аппарате Vivid-7 (GE) по стандартной методике. Морфологию ЛЖ оцени-
вали по массе миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индексу ММЛЖ (иММЛЖ), индексу конечного диастолического 
(иКДОЛЖ) и систолического объемов ЛЖ (иКСОЛЖ), индексу конечного диастолического (иКДРЛЖ) и 
систолического размеров ЛЖ (иКСРЛЖ), относительной толщине стенки ЛЖ (ОТСЛЖ) [6, 10, 17].  
С учетом критериев J.S. Gottdiener и соавторов [12], рекомендаций A. Ganau и соавторов [11], реко-
мендаций Американской (ASE) и Европейской (EAE) ассоциаций по эхокардиографии от 2005 г. [15] 
были составлены обобщенные критерии определения типа ремоделирования ЛЖ. На основании дан-
ных критериев [5] были выделены четыре модели ЛЖ: нормальная геометрия, эксцентрическое ремо-
делирование ЛЖ, концентрическое ремоделирование ЛЖ, смешанный тип ремоделирования ЛЖ. 
Морфологию правого желудочка (ПЖ) оценивали по индексу конечного диастолического (иКДОПЖ) 
и систолического объемов ПЖ (иКСОПЖ), индексу конечного диастолического (иКДРПЖ) и систоли-
ческого размеров ПЖ (иКСРПЖ), относительной толщине стенки ПЖ (ОТСПЖ). Глобальную систоли-
ческую функцию ЛЖ и ПЖ оценивали по величине фракции выброса (ФВЛЖ и ФВПЖ) [4, 6, 10], сис-
толической скорости движения латеральной части фиброзных колец митрального (Sм) и трикуспи-
дального (Sтр) клапанов, скорости увеличения систолического давления в ЛЖ и ПЖ (dP/dt ЛЖ, dP/dt 
ПЖ) [10, 21]. В режиме импульсно-волновой допплерографии ЭхоКГ и импульсно-волнового режима 
тканевого допплера миокарда (ТДМ) рассчитывали конечное диастолическое давление в левом желу-
дочке (КДДЛЖ) [23], давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) [1] и легочное сосудистое со-
противление (ЛСС) [16], среднее давление в легочной артерии (СрДЛА) рассчитывали по формуле  
А. Кitabatakаe [10]. Для количественной характеристики величины пред- и постнагрузки ЛЖ оцени-
вали конечный систолический и диастолический миокардиальный стресс (КСМСЛЖ, КДМСЛЖ) [9 и 
преднагрузки правого желудочка – конечный систолический миокардиальный стресс (КСМСПЖ) [7. 
Для объективизации процессов ремоделирования сердца наряду с величинами линейных размеров и 
объемов ЛЖ, ПЖ проведен анализ индексов ремоделирования (ФВЛЖ/КСМСЛЖ, ФВПЖ/КСМСПЖ, 
ФВЛЖ/иСдиаст, где иСдиаст это индекс сферичности ЛЖ в диастолу) [24]. 

Диастолическую функцию ЛЖ и ПЖ анализировали в импульсно-волновом режиме ЭхоКГ и 
ТДМ. При ЭхоКГ измеряли скорость раннего (Eм и Етр) и позднего (Aм и Атр) диастолического напол-
нения ЛЖ, ПЖ и их соотношение (Eм/Aм и Eтр/Aтр). При ТДМ измеряли скорости движения латераль-
ной части митрального, трикуспидального атриовентрикулярных (AV) колец в раннюю (Eм' и Eтр'), 
позднюю (Aм' и Атр') диастолу, их соотношение (Eм'/Aм' и Етр'/Атр'). Оценивали соотношение скорости 
раннего диастолического наполнения ЛЖ и ПЖ (Eм и Етр) при ЭхоКГ и скорости движения латераль-
ной части митрального, трикуспидального AV колец в раннюю (Eм' и Eтр') диастолу – E/Eм' и Е/Етр' [1].  

Полученные данные обрабатывали с помощью пакета статистического анализа Microsoft Office 
Excel 7.0. При нормальном распределении результаты представлены в виде M ± σ. Достоверность 
различий оценивали по критерию Стьюдента (t). При ненормальном распределении рядов применены 
непараметрические методы. Показатели выражены в виде медианы (Me) с размахом (25–75 перцен-
тиль). Оценку различий проводили по критерию Краскела-Уоллиса, критерию Даннета. Результаты 
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считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Результаты исследования и их обсуждение. Проведено изучение и сравнение основных мор-

фофункциональных величин ЛЖ и ПЖ после Q-ИМЛЖ у пациентов со сформированными морфоло-
гическими моделями ЛЖ с клиническими проявлениями ХСН II и III ФК. В таблице 1 представлены 
средние величины систоло-диастолических показателей ЛЖ и ПЖ. Полученные данные о глобальной 
сократительной функции желудочков указывают на умеренное снижение систолической функции ЛЖ 
у пациентов II ФК и на значительное ее снижение у пациентов III ФК ХСН. Глобальная систоличе-
ская функция ПЖ снижена в группах с клиническим фенотипом ХСН III ФК, у пациентов II ФК фик-
сируется в пределах нормальных значений. В группах пациентов с III ФК значительно снижены сис-
толические показатели ЛЖ и умеренно ПЖ – ФВЛЖ, ФВПЖ, скорость увеличения систолического дав-
ления в ЛЖ – dP/dt ЛЖ и ПЖ – dP/dt ПЖ, амплитуда движения левого AV кольца – Sм, правого AV 
кольца – Sтр независимо от типа ремоделирования ЛЖ. У пациентов II ФК аналогичные показатели 
связаны с типом ремоделирования ЛЖ и в большей степени снижены у представителей с эксцентри-
ческой и смешанной моделью ЛЖ.  

Наряду с изменениями систолических показателей отмечено, что преобладающими типами на-
рушения диастолического наполнения ЛЖ у пациентов III ФК являлись «псевдонормальный» и «ре-
стриктивный» варианты, при которых величина соотношения Eм/Aм принимала значения от 1 до 2 и 
более, а соотношение Eм'/А м' – менее 1, для ПЖ характерным проявлением диастолической дисфунк-
ции являлся тип «замедленной релаксации», при которой соотношения Eтр/Aтр и Етр'/Атр' имели значе-
ния менее 1. При «рестриктивном» типе диастолической дисфункции ЛЖ соотношение Ем/Eм´ при-
нимало значения от 16,2 до 20,3, а при «псевдонормальном» – 13,6–16,8; величина Етр/Eтр  ́при нару-
шении наполнения ПЖ по типу «замедленной релаксации» соответствовала значениям от 8,2 до 14,7. 

У пациентов II ФК с нормальной геометрией и концентрическим ремоделированием ЛЖ ос-
новным типом нарушения диастолического наполнения ЛЖ являлась «замедленная релаксация», в 
других группах – «псевдонормализация». Наряду с измененным профилем трансмитрального потока 
по типу «псевдонормализации» (эксцентрическое, концентрическое и смешанное ремоделирование 
ЛЖ) снижена пиковая скорость раннего диастолического смещения левого AV кольца – Eм´ менее 
7 см/с, а пиковая скорость Eтр´ в группах с эксцентрическим и смешанным ремоделированием ЛЖ 
соответствует значению менее 9 см/с. Кроме того, величина соотношения Ем/Eм´ в группах с эксцен-
трическим и смешанным ремоделированием ЛЖ и «псевдонормальным» трансмитральным потоком 
соответствовала значениям от 10,1 до 13,9, а величина Етр/Eтр  ́варьировала от 4,2 до 6,3.  

Значительное снижение сократительной способности и выраженные расстройства диастоличе-
ского наполнения желудочков у пациентов с ХСН III ФК, в отличие от II ФК, сочетались с увеличе-
нием преднагрузки на ЛЖ и постнагрузки на ПЖ, о чем свидетельствуют высокие значения КДДЛЖ и 
ДЗЛА и ЛСС (табл. 1). Во всех исследуемых группах с ХСН IIБ стадии, II и III ФК зарегистрирована 
повышенная концентрация NT-proBNP в плазме крови. Однако достоверно высокие его концентра-
ции независимо от функционального класса ХСН верифицировались в группах пациентов с эксцен-
трической, концентрической и смешанной моделью ЛЖ, в отличие от нормальной его геометрии. 

Таблица 1 
Показатели систолической и диастолической функции желудочков у пациентов II и III ФК ХСН по NYHA 

Морфофункциональный тип 
Нормальная  

геометрия 
Эксцентрическое  
ремоделирование 

Смешанный  
тип 

Концентрическое 
 ремоделирование 

II ФК III ФК II ФК III ФК II ФК III ФК II ФК III ФК 

Показатель 

(n =29) (n = 32) (n = 33) (n = 41) (n = 31) (n = 36) (n = 25) (n = 26) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

ФВЛЖ (%) 46,0 ± 1,8 35,0 ± 2,0 42,0 ± 1,3* 33,0 ± 1,3 43,0 ± 1,8* 3,0 ± 1,1 47,0 ± 1,9 34,0 ± 1,4 
Sм (см/с) 8,8 ± 1,3 4,4 ± 0,7 5,9 ± 1,0* 4,0 ± 0,7 6,3 ± 1,0* 4,2 ± 1,0 10,0 ± 1,9 4,3 ± 0,7 
Eм' (см/с) 7,1 ± 0,8 4,3 ± 0,8 4,7 ± 0,6* 3,7 ± 0,6φ 5,0 ± 0,7* 3,9 ± 0,7φ 5,7 ± 0,9* 4,5 ± 0,9 
Eм/Eм' 8,2 ± 1,1 15,2 ± 1,6 12,0 ± 1,6* 18,0 ± 2,8φ 12,0 ± 1,7* 18,9 ± 2,4φ 12,0 ± 1,9* 18,1 ± 2,3φ 

КСМСЛЖ (дин/см2) 179 ± 32 192 ± 13 221 ± 27* 230 ± 12φ 209 ± 27* 210 ± 18φ 175 ± 25 203 ± 32 
КДМСЛЖ (дин/см2) 187 ± 37 218 ± 23 242 ± 35* 251 ± 19φ 231 ± 32* 240 ± 29φ 193 ± 30 199 ± 32 
dP/dtЛЖ (мм рт.ст.) 1260 ± 71 673 ± 56 877 ± 63* 609 ± 18 960 ± 57* 614 ± 23 1281 ± 62 635 ± 29 
ФВЛЖ /КСМСЛЖ 0,26 ± 0,02 0,16 ± 0,02 0,18 ± 0,01* 0,13 ± 0,01φ 0,18 ± 0,02* 0,13 ± 0,07φ 0,13 ± 0,01* 0,13 ± 0,01φ 
ФВПЖ (%) 44,0 ± 1,6 37,0 ± 2,1 42,0 ± 1,6 32,0 ± 1,3 42,0 ± 1,8 32,0 ± 1,2 45,0 ± 1,3 32,0 ± 1,2 
Sтр (см/с) 14,0 ± 1,3 8,8 ± 1,2 12,0 ± 2,1 7,5 ± 1,0φ 12,5 ± 1,8 7,8 ± 1φ 13,0 ± 1,7 8,8 ± 1,2 
Етр' (см/с) 10,0 ± 1,5 4,2 ± 1,0 8,4 ± 1,2 3,9 ± 0,7 9,9 ± 1,1 4,1 ± 0,8 12,0 ± 1,6 4,0 ± 0,9 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Етр/Етр' 5,4 ± 0,8 9,9 ± 1,7 5,7 ± 0,6 13,0 ± 1,7φ 5,6 ± 0,7* 12,0 ± 1,8φ 5,0 ± 0,8 10,7 ± 1,7 

КСМСПЖ (дин/см2) 71,0 ± 10,0 101,0 ± 9,9 108,0 ± 10,0* 121,0 ± 11,0φ 115,0 ± 8,2* 126,0 ± 4,6 77,0 ± 8,5 93,0 ± 7,1 
dP/dt ПЖ (мм рт.ст.) 487 ± 28 245 ± 26 332 ± 24* 220 ± 11 335 ± 34* 222 ± 10 493 ± 29 240 ± 16 
ФВПЖ/КСМСПЖ 0,6 ± 0,1 0,33 ± 0,04 0,39 ± 0,03* 0,27 ± 0,03φ 0,37 ± 0,03* 0,25 ± 0,01φ 0,59 ± 0,07 0,28 ± 0,03φ 
ДЗЛА (мм рт.ст.)  12,1 ± 1,4 18 ± 0,9 17,0 ± 1,2* 19,6 ± 1,0 16,7 ± 1,2* 19,0 ± 1,3 15,8 ± 1,0* 18,6 ± 1,3 
КДДЛЖ (мм рт.ст.) 13,0 ± 1,2 20,5 ± 1,7 18,0 ± 1,1* 23,0 ± 1,3 17,5 ± 0,8* 22,0 ± 1,4 17,0 ± 0,9* 22,0 ± 1,1 
ЛСС (Ed Wood)  2,60 ± 0,16 4,4 ± 0,2 3,5 ± 0,2* 4,7 ± 0,15 3,4 ± 0,3* 4,5 ± 0,2 3,2 ± 1,8* 4,5 ± 0,2 
NT-proBNP  
пг/мл 

1228 
[1168;1340] 

2924 
[2642;3165] 

1407* 
[1201;1561] 

4028φ 
[3422;4372] 

1335* 
[1216;1456] 

3260φ 
[3107;3747] 

1288 
[1150;1341] 

3074φ 
[2897;3461] 

Примечание: * уровень значимости различий с нормальной геометрией II ФК (p < 0,05);  
φ – уровень значимости различий с нормальной геометрией III ФК (p < 0,05) 

 
Сравнение морфологических параметров ЛЖ и ПЖ позволило отметить, что у пациентов после 

Q-ИМлж с клиническими проявлениями ХСН III ФК чаще выявляется эксцентрический и смешанный 
типы ремоделирования ЛЖ. Кроме того, во всех группах пациентов III ФК независимо от типа ремо-
делирования по сравнению с пациентами II ФК выявлен прирост поперечного размера ПЖ в систолу 
и диастолу (КДРпж) и ОТСпж. Полученный результат говорит о том, что независимо от морфофунк-
циональной модели ЛЖ прогрессирование синдрома ХСН происходит на фоне увеличения линейных 
размеров ПЖ и толщины его передней стенки, что сочетается с увеличением иКДРПЖ, иКСРПЖ, иК-
ДОПЖ, иКСОПЖ и достоверно отличается от аналогичных показателей у пациентов II ФК (табл. 2). Эти 
данные согласуются с информацией из литературы, в соответствии с которой появление признаков 
венозного застоя в малом круге кровообращения ассоциируется с трехкратным увеличением КСОЛЖ, 
снижением ФВЛЖ > 40 % и нарушением диастолической функции по «рестриктивному» типу. Счита-
ется, что «рестриктивный» тип диастолической дисфункции играет ключевую роль в декомпенсации 
ХСН [14]. 

Таблица 2 
Морфологические характеристики желудочков с учетом функционального класса ХСН 

Морфофункциональный тип 
Нормальная  

геометрия 
Эксцентрическое 
ремоделирование 

Смешанный  
тип 

Концентрическое 
ремоделирование 

II ФК III ФК II ФК III ФК II ФК III ФК II ФК III ФК 

Показатель 

(n =29) (n = 32) (n = 33) (n = 41) (n = 31) (n = 36) (n = 25) (n = 26) 
ММлж (г) 169,0 ± 16,0 185,0 ± 8,6 259 ± 32* 341 ± 31φ 249 ± 10* 407 ± 13φ 250 ± 22* 277 ± 28φ 
иММлж (г/м2) 84,0 ± 7,8 89,0 ± 6,9 114 ± 13* 149 ± 13 φ 112,0 ± 5,5* 155 ± 11φ 118 ± 12* 124 ± 11 φ 
иКДОлж (мл/м2) 70,0 ± 8,8 80,0 ± 3,8φ 112,0 ± 13,0* 129,0 ± 7,8φ 116,0 ± 8,0* 125,0 ± 8,0φ 74,0 ± 5,4 77,0 ± 5,6 
иКСОлж (мл/м2) 33,0 ± 6,8 42,0 ± 2,9 60,0 ± 8,0* 71,0 ± 9,0φ 60,0 ± 3,9* 76,0 ± 8,0φ 37,0 ± 4,0 40,0 ± 3,3 
иКДРлж (см/м2) 2,70 ± 0,19 2,9 ± 0,1 3,40 ± 0,16* 3,6 ± 0,3φ 3,0 ± 0,1* 3,8 ± 0,1φ 2,6 ± 0,1 2,70 ± 0,01 
иКСРЛЖ (см/м2) 2,00 ± 0,18 2,20 ± 0,12 2,60 ± 0,17 3,00 ± 0,13φ 2,30 ± 0,15 3,2 ± 0,2φ 2,00 ± 0,15 2,10 ± 0,16 
КДРпж (см) 2,70 ± 0,08 3,40 ± 0,13 3,8 ± 0,2* 3,9 ± 0,2 3,7 ± 0,1* 3,9 ± 0,1 2,7 ± 0,1 3,4 ± 0,2 
иКДРПЖ см/м2 1,40 ± 0,04 1,70 ± 0,07 1,80 ± 0,09* 1,88 ± 0,10 1,80 ± 0,08* 1,97 ± 0,10 1,30 ± 0,05 1,6 ± 0,1 
иКСРПЖ (см/м2) 1,10 ± 0,09 1,30 ± 0,06 1,40 ± 0,08 1,40 ± 0,09 1,5 ± 0,1 1,60 ± 0,16 1,30 ± 0,08 1,30 ± 0,08 
иКДОПЖ (мл/м2) 20,0 ± 2,0 23,3 ± 1,0 22,6 ± 1,4* 28,0 ± 2,7φ 24,7 ± 1,4* 30,0 ± 2,7φ 20,0 ± 1,5 22,0 ± 2,1 
иКСОПЖ (мл/м2) 11,0 ± 1,2 15,5 ± 0,7 φ 13,00 ± 0,08 19,3 ± 1,9φ 14,4 ± 0,9* 20,0 ± 2,7φ 10,5 ± 1,1 15,0 ± 1,5 
ОТС ПЖ  0,32 ± 0,02 0,350 ± 0,008 0,30 ± 0,02 0,34 ± 0,02 0,29 ± 0,01 0,330 ± 0,006 0,36 ± 0,01* 0,38 ± 0,03φ 

Примечание: * уровень значимости различий с нормальной геометрией II ФК (p < 0,05);  
φ – уровень значимости различий с нормальной геометрией III ФК (p < 0,05) 

 
Для объективизации процессов ремоделирования сердца наряду с изучением величин линейных 

размеров и объемов ЛЖ проведен анализ индексов ремоделирования (ФВЛЖ/КСМСЛЖ, ФВЛЖ/иСдиаст., 
КСМСЛЖ/КСОЛЖ), характеризующих взаимосвязь глобальной сократительной способности ЛЖ и его 
морфологических изменений [3, 24]. Установлено, что у пациентов II ФК значения анализируемых 
индексов при всех морфофункциональных моделях ЛЖ достоверно ниже, чем в группе контроля. 
При внутригрупповом сравнении наибольшее снижение индексов зарегистрировано у пациентов с 
эксцентрическим и смешанным типом ремоделирования, в отличие от пациентов с нормальной гео-
метрией и концентрическим ремоделированием ЛЖ. Данные результаты у пациентов II ФК при нор-
мальной геометрии и концентрическом ремоделировании позволяют прогнозировать развитие дила-
тации ЛЖ, поскольку исследуемые индексы (ФВЛЖ/КСМСЛЖ, ФВЛЖ/иСдиаст., КСМСЛЖ/КСОЛЖ) полу-
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чены на фоне умеренного снижения ФВЛЖ, увеличения КСРЛЖ, КДРЛЖ и повышения миокардиально-
го стресса, а величина последнего зависит от степени дилатации желудочка. У пациентов III ФК ХСН 
по сравнению с пациентами II ФК индексы ФВЛЖ/КСМСЛЖ, ФВЛЖ/иСдиаст. снижены при всех типах 
ремоделирования ЛЖ. Полученные результаты указывают на наличие прогрессирующей дилатации 
полости ЛЖ по мере увеличения функционального класса ХСН. Уменьшение индексов по мере уве-
личения функционального класса ХСН у пациентов с концентрическим ремоделированием можно 
объяснить сочетанием процессов прогрессирующей гипертрофии миокарда и незначительно выра-
женной дилатации полости ЛЖ (табл. 3).  

Таблица 3 
Индексы ремоделирования левого и правого желудочков у пациентов II и III функционального класса ХСН 

Морфофункциональный тип 
Нормальная  

геометрия 
Эксцентрическое  
ремоделирование 

Смешанный  
тип 

Концентрическое 
ремоделирование 

II ФК III ФК II ФК III ФК II ФК III ФК II ФК III ФК 

Показатель 

(n = 29) (n = 32) (n = 33) (n = 41) (n = 31) (n = 36) (n = 25) (n = 26) 
КСМСЛЖ (дин/см2) 175 ± 16 216 ± 142 227 ± 10* 252 ± 14φ 233 ± 23* 255 ± 9φ 169 ± 11 249 ± 15φ 
КДМСЛЖ (дин/см2) 192 ± 18 229 ± 14 235 ± 24* 264 ± 12 φ 240 ± 20* 265 ± 10φ 180 ± 15 258 ± 14φ 
ФВЛЖ/КСМСЛЖ 0,26 ± 0,02 0,16 ± 0,02 0,19 ± 0,01* 0,13 ± 0,01 0,18 ± 0,02* 0,130 ± 0,006 0,28 ± 0,02* 0,13 ± 0,01 
ФВЛЖ/иСдиаст.  67,0 ± 4,6 50,0 ± 3,8 58,0 ± 3,2* 38,0 ± 2,3φ 64,0 ± 4,1* 38,0 ± 1,4φ 75 ± 5* 52,5 ± 2,7φ 
КСМСЛЖ/КСОЛЖ 5,5 ± 1,0 5,2 ± 0,5 3,86 ± 0,40* 3,6 ± 0,4φ 3,9 ± 0,5* 3,4 ± 0,4φ 4,5 ± 0,9* 6,0 ± 0,6 
КСМСПЖ (дин/см2) 72,0 ± 10,0 96,0 ± 6,4  108 ± 10* 129 ± 14 φ 107,0 ± 6,3* 131 ± 13φ 89 ± 11* 113 ± 12φ 
ФВПЖ/КДОПЖ 2,2 ± 0,2 1,40 ± 0,07 1,8 ± 0,1* 1,1 ± 0,1φ 1,7 ± 0,1* 1,09 ± 0,1φ 2,4 ± 0,2* 1,4 ± 0,17 
ФВПЖ/КСМСПЖ 0,61 ± 0,1 0,4 ± 0,06 0,44 ± 0,04* 0,35±0,04φ 0,40 ± 0,05* 0,32 ± 0,02φ 0,54 ± 0,07 0,35 ± 0,03φ 
КСМСПЖ/КСОПЖ 6,4 ± 0,8 5,2 ± 0,6 7,2 ± 0,7* 4,9 ± 0,5φ 7,3 ± 0,6* 5,0 ± 0,4φ 8,0 ± 1,1* 6,1 ± 0,7φ 

Примечание: * уровень значимости различий с нормальной геометрией II ФК (p < 0,05); φ – уровень зна-
чимости различий с нормальной геометрией III ФК (p < 0,05) 

 
Наряду с общепринятыми параметрами, характеризующими морфофункциональные преобра-

зования ПЖ, было проведено исследование конечного систолического миокардиального стресса ПЖ 
(КСМСПЖ), определяющего силу натяжения волокон миокарда на единицу поперечного сечения 
стенки ПЖ и являющегося количественным отражением величины постнагрузки на ПЖ. Было оцене-
но влияние на глобальную сократительную функцию (ФВПЖ) уровня постнагрузки (КСМСПЖ) и объ-
емных показателей (иКСОПЖ), для чего рассчитаны индексы ремоделирования ПЖ (ФВПЖ/ и КДОПЖ, 
ФВПЖ/КСМСПЖ) в исследуемых группах пациентов с II и III функциональными классами ХСН. Уста-
новлено достоверное увеличение значений КСМСПЖ при всех морфофункциональных типах ремоде-
лирования ЛЖ у пациентов с III ФК, в отличие от II ФК. Кроме того, при всех моделях ЛЖ пациентов 
с ХСН III ФК, в отличие от пациентов II ФК, отмечено достоверное снижение ФВПЖ/КСМСПЖ, 
ФВПЖ/иКДОПЖ и КСМСПЖ/КСОПЖ. Сравнение индексов ремоделирования между различными моде-
лями ЛЖ у пациентов III и II ФК позволило выявить при эксцентрическом и смешанном типах ремо-
делирования ЛЖ, в отличие от нормальной геометрии и концентрической модели, достоверное их 
снижение. Выявленное снижение индексов ремоделирования ФВПЖ/КСМСПЖ, ФВПЖ/иКДОПЖ и 
КСМСПЖ/КСОПЖ при повышении функционального класса ХСН свидетельствует о прогрессирующем 
увеличении систолического миокардиального стресса, индуцированного увеличенным конечно-
систолическим объемом ЛЖ. Необходимо отметить разнонаправленную динамику индексов ремоде-
лирования ЛЖ и ПЖ у пациентов III ФК ХСН с концентрическим типом ремоделирования, которая 
характеризуется снижением индексов ФВПЖ/КСМСПЖ, ФВПЖ/ИКДОПЖ и приростом величины 
КСМСЛЖ/КСОЛЖ, что позволяет верифицировать наличие гипертрофии миокарда и дилатации полос-
ти ПЖ (табл. 3). 

На следующем этапе исследования проведено сравнение клинических данных и систолодиа-
столической функции желудочков без учета геометрии сердца. Для этого сформированы две группы в 
соответствии со следующими критериями: 1) соотношение скоростей раннего наполнения ЛЖ и ПЖ 
и скоростей движения левого и правого AV колец в раннюю диастолу E/Eм' и Е/Етр'; 2) скорости сис-
толического движения левого и правого атриовентрикулярных (AV) фиброзных колец (Sм и Sтр) при 
тканевой допплерографии миокарда (табл. 4). 

Первая группа включала в себя пациентов с соотношением Ем/Eм' > 15, Етр/Eтр' > 6, скоростью 
Sм < 4,8 см/с, Sтр < 11,5 см/с, вторая группа обследованных имела соотношение Eм/Eм' < 15, Е/Етр' < 6 и 
скорость Sм > 4,8 см/с, Sтр > 11,5 см/с. В ходе анализа отмечено, что пациенты первой группы характе-
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ризуются достоверно худшим качеством жизни, клиническими проявлениями ХСН, свойственными 
для III ФК ХСН по NYHA, сниженной толерантностью к физической нагрузке. Данные клинические 
проявления ХСН в первой группе сочетаются со снижением глобальной систолической функции ЛЖ 
и ПЖ, на что указывает значительное снижение ФВЛЖ и ФВПЖ менее 35 %, скоростей систолического 
движения левого и правого AV колец (Sм менее 4,3 см/с, Sтр менее 8 см/с), снижение показателя ско-
рости увеличения давления ЛЖ менее 635 мм рт.ст., ПЖ – менее 233 мм рт. ст. О выраженной систо-
лической дисфункции ЛЖ (ФВ менее 30 %) свидетельствует величина Sм < 4,8 см/с, ПЖ (ФВ менее 
45 %), величина Sтр < 11,5 см/с. Известно, что снижение ФВ ПЖ менее 40 % характеризует переход 
больных в IV ФК, а низкая ФВ ПЖ является плохим прогностическим признаком. 

Таблица 4 
Клинические, инструментальные и биохимические показатели у пациентов с дезадаптивным  

и адаптивным ремоделированием 
Eм/Eм' > 15, Sм < 4,8 

и Етр/Етр' > 6, Sтр < 11,5 
Eм/Eм' < 15, Sм > 4,8 и 
Етр/Етр < 6, Sтр > 11,5 

Показатель 

(n = 141) (n = 112) 

р 

иММлж (г/м2) 135 ± 20 111 ± 18 0,05 
иКДОлж (мл/м2) 102 ± 25 94 ± 24 0,05 
иОТС лж 0,42 ± 0,08 0,40 ± 0,06 >0,05 
ФВЛЖ (%) 33,8 ± 1,8 44,0 ± 2,4 0,001 
Sм (см/с) 4,3 ± 0,8 7,7 ± 2,0 0,05 
Eм' (см/с) 4,1 ± 0,8 5,6 ± 1,1 0,05 
Eм/Eм' 17,6 ± 2,7 11,0 ± 2,3 0,05 
КСМСЛЖ (дин/см2) 242 ± 21 202 ± 33 0,05 
КДМСЛЖ (дин/см2) 254 ± 19 214 ± 32 0,05 
dP/dt ЛЖ (мм рт.ст.) 635 ± 46 1100 ± 186 0,05 
ФВЛЖ/КСМСЛЖ 0,14 ± 0,02 0,22 ± 0,04 0,05 
КДРпж (см) 3,7 ± 0,3 3,2 ± 0,5 >0,05 
иОТС ПЖ 0,36 ± 0,03 0,32 ± 0,03 >0,05 
ТПСПЖ (см) 0,70 ± 0,05 0,50 ± 0,03 0,05 
ФВПЖ (%) 32,0 ± 1,5 42,0 ± 2,4 0,05 
Sтр (см/с) 8,0 ± 1,2 13,0 ± 1,7 0,05 
Етр' (см/с) 4,0 ± 0,8 10,0 ± 1,8 0,05 
Етр/Етр' 11,4 ± 2,2 5,4 ± 0,8 0,05 
КСМСПЖ (дин/см2) 92 ± 10 89 ± 15 >0,05 
dP/dt ПЖ (мм рт.ст.) 233 ± 22 413 ± 81 0,05 
ФВПЖ/КСМСПЖ 0,36 ± 0,05 0,48 ± 0,08 0,05 
ДЗЛА (мм рт.ст.) 19,0 ± 1,4 15,0 ± 2,5 0,05 
КДДЛЖ (мм рт.ст.) 22,0 ± 1,7 16,9 ± 2,3 0,05 
ЛСС (Ed Wood)  4,60 ± 0,23 3,2 ± 0,4 0,05 
СрДЛА (мм рт.ст) 33,0 ± 3,5 25,0 ± 2,7 0,05 
ШОКС (баллы) 7,5 ± 1,0 6,4 ± 1,3 0,05 
MLHFQ (баллы) 70,5 ± 6,6 31,0 ± 2,8 0,05 
6MWD (м) 234,0 ± 46,0 340,0 ± 25,7 0,05 
NT Pro BNP (пг/мл) 3332 [2984;3567] 1328 [1190;1451] 0,05 

 
Наряду с систолической дисфункцией отличительными особенностями пациентов первой груп-

пы служили достоверно высокие значения конечного систолического и диастолического миокарди-
ального стресса ЛЖ и ПЖ (табл. 4). Известно, что прогрессивное повышение миокардиального стрес-
са служит стимулом к дальнейшей дилатации полости желудочка, увеличению его массы миокарда и 
является критерием самопрогрессирования процесса ремоделирования ЛЖ [2]. Это подтверждается 
наличием гипертрофии миокарда ЛЖ, дилатации его полости (высокие значения иММЛЖ, иКДОЛЖ, 
иОТСЛЖ) у пациентов первой группы. Аналогичные сдвиги присутствуют у них же со стороны ПЖ, 
что также указывает на наличие дилатации его полости и увеличения толщины стенок (КДРПЖ, 
иОТСПЖ, толщины передней стенки ПЖ – ТПСпж), а это может служить подтверждением декомпен-
сации ХСН. Для объективизации признаков дезадаптивного ремоделирования сердца выполнили 
сравнение индексов ремоделирования ФВЛЖ/КСМСЛЖ, ФВПЖ/КСМСПЖ. У пациентов первой группы 
значения данных индексов ремоделирования достоверно снижены, что еще раз доказывает наличие 
прогрессирующей дилатации полостей ЛЖ и ПЖ. Дополнительным аргументом в пользу прогресси-
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рующей бивентрикулярной дилатации является достоверное увлечение концентрации в крови NT 
ProBNP у пациентов первой группы (табл. 4).  

Важными показателями, участвующими в формировании клинического фенотипа ХСН, явля-
ются величины диастолического наполнения желудочков. При исследовании артефактов трансмит-
рального и транстрикуспидального потоков в режиме импульсно-волнового допплера ЭхоКГ в пер-
вой группе у 105 (78 %) пациентов зарегистрировано нарушение диастолического наполнения ЛЖ по 
«рестриктивному» типу – Eм/Aм более 2 и у 30 (22 %) обследованных по типу «псевдонормализации» 
– Eм/Aм от 1 до 2. У пациентов второй группы «рестриктивный» тип регистрировался у 6 (5 %) паци-
ентов и «псевдонормальный» – у 112 (95 %) обследованных. Диастолическое наполнение ПЖ в пер-
вой группе нарушено по типу «замедления релаксации» у 122 (90 %) пациентов, по типу «псевдонор-
мализации» – у 13 (10 %) обследованных. Во второй группе основным типом нарушения диастоличе-
ского наполнения ПЖ служила «замедленная релаксация». Считается, что рестриктивный тип нару-
шения диастолического наполнения ЛЖ является важнейшим предиктором сердечно-сосудистой 
смертности [14].  

Изменения профиля трансмитрального и транстрикуспидального потоков при ЭхоКГ в первой 
группе, в отличие от второй, сочетались с достоверным снижением пиковой скорости раннего диа-
столического смещения левого и правого AV кольца – Eм ,́ Етр' менее 4 см/с при ТДМ. У пациентов 
второй группы величина Eм  ́ соответствовала значениям 4,5–6,7 см/с, Етр' – 8,2–11,8 см/с. Согласно 
данным литературы, снижение максимальной скорости Eм´ менее 7 см/с, с чувствительностью 77 % и 
специфичностью 88 %, свидетельствует о «псевдонормализации» диастолической функции и повы-
шении КДДЛЖ более 15 мм рт.ст., при значении Eм´ < 8 см/с – диастолической дисфункции по типу 
замедленной релаксации (табл. 4) [8]. На наличие «псевдонормального» типа диастолического на-
полнения ЛЖ также указывало отношение Ем/Eм´, величина которого находилась в диапазоне от 14 до 
20 (> 14,9Ем/Eм´ < 20,3) [6]. В соответствии с данными литературы, величина отношения Ем/Eм´ более 
10 позволяет верифицировать повышение ДЗЛА и КДДЛЖ более 15 мм рт.ст., с чувствительностью  
97 % и специфичностью 78 % [19]. У пациентов с Q-ИМЛЖ отношение Ем/Eм´ > 10 является независи-
мым предиктором сердечно-сосудистых осложнений (сердечная смерть + повторные госпитализации 
из-за прогрессирования сердечной недостаточности) [18].  

Аналогичные критерии для пиковой скорости раннего диастолического смещения правого AV 
кольца остаются малоизученными. В данном исследовании величина Етр' менее 4 см/с ассоциирова-
лась с нарушением диастолической функции ПЖ по типу «замедления релаксации» и может исполь-
зоваться при дифференциальной диагностике между вариантами нарушений диастолического напол-
нения ПЖ. Данные скоростные характеристики Етр' сочетаются с повышением величины соотноше-
ния Етр/Етр' в первой группе от 9 до 16 (> 9,2Етр/Eтр´ < 16,6) и достоверно отличаются от значений со-
отношения во второй группе. Известно, что величина соотношения Етр/Eтр' > 6 указывает на повыше-
ние среднего давления в правом предсердии более 10 мм рт.ст. [22]. Поэтому величину Етр' менее 
4 см/с и значения соотношения Етр/Eтр' в диапазоне > 9,2Етр/Eтр  ́< 16,6 можно рассматривать в качест-
ве маркера хронической сердечной недостаточности.  

Таким образом, значения Eм ,́ Етр' менее 4 см/с и величины соотношений > 14,9Ем/Eм´ < 20,3 и 
> 9,2Етр/Eтр  ́ < 16,6 можно считать дополнительными диастолическими маркерами дезадаптивного 
бивентрикулярного ремоделирования сердца, характерными для II Б стадии III ФК ХСН по NYHA.  

Дизайн данного исследования включал в себя изучение уровня преднагрузки на ЛЖ (КДДЛЖ, 
ДЗЛА) и постнагрузки на ПЖ (ЛСС и срДЛА). Значения данных показателей приведены в таблице 4, 
у пациентов первой группы СрДЛА превышает 33 мм рт.ст., ЛСС – имеет величину более  
4,3 Еd Wood, ДЗЛА и КДДЛЖ повышены более 17 мм рт. ст., а скорость трикуспидальной недостаточ-
ности более 4 м/с. Полученные результаты наряду с верификацией высокого уровня преднагрузки на 
ЛЖ доказывают наличие вторичной посткапиллярной формы ЛАГ, ассоциированной с поражениями 
левых отделов сердца (нарушением наполнения ЛЖ) [13].  

Заключение. Дезадаптивное ремоделирование сердца это комплекс бивентрикулярных морфо-
функциональных маркеров. Морфологические маркеры: иКДРЛЖ ≥ 3,3 см/м2; иКДОЛЖ ≥ 105 мл/м2; 
иММЛЖ ≥ 110г/м2; ФВЛЖ/КСМСЛЖ ≤ 0,12; иКДРПЖ ≥ 1,96 см/м2; иКДОПЖ ≥ 23,3 мл/м2; иОТСпж ≥ 0,33; 
ФВПЖ/КСМСПЖ ≤ 0,3. Функциональные маркеры: значения Sм < 4,8; Sтр < 11,5; Eм´ и Етр' < 4 см/с; ве-
личины соотношений Eм/Eм' > 15 (> 14,9Ем/Eм  ́< 20,3) и Етр/Етр' > 9 (> 9,2Етр/Eтр  ́< 16,6).  
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В исследование включено 45 детей с очень низкой массой тела (от 1 000 до 1 500 г) и 30 детей с экстре-

мально низкой массой тела (менее 1 000 г) при рождении. На втором месяце жизни у них были определены 
уровни кальция, фосфора и щелочной фосфатазы в сыворотке крови. Контрольную группу составили 20 детей с 
весом при рождении 1 960–2 500 г. Полученные результаты свидетельствовали об отсутствии статистически 
значимой разницы уровня кальция в сыворотке крови у новорожденных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела и детьми контрольной группы (р > 0,05). Активность щелочной фосфатазы по сравнению с рефе-
рентными значениями была повышена как у детей контрольной группы, так и в обеих исследуемых группах (р 
< 0,001). Вместе с тем у 82 % новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела она была бо-
лее 600 Ед/л, из них у 48 % человек – более 800 Ед/л, у 15 % новорожденных – более 1 000 Ед/л. У 67 % детей 
контрольной группы активность щелочной фосфатазы была менее 600 Eд/л, у 33 % детей – не превышала 800 
Ед/л. Выявлена обратная корреляционная зависимость между активностью щелочной фосфатазы и уровнем 
фосфора, массой тела при рождении и гестационным возрастом ребенка. Проведенное исследование позволило 
сделать вывод о том, что уровень фосфора менее 1,7 ммоль/л и/или повышение щелочной фосфатазы более 800 
Ед/л в сыворотке крови необходимо рассматривать в качестве ранних биохимических маркеров остеопении у 
детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении.  

Ключевые слова: кальций, фосфор, щелочная фосфатаза, остеопения, новорожденные, очень низкая 
масса тела, экстремально низкая масса тела. 
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The study included 45 children with very low birth weight (1 000 to 1 500 g) and 30 children with extremely low 

birth weight (less than 1 000 g). In the 2nd month of life the levels of calcium, phosphorus, and alkaline phosphatase in 
their blood serum were determined. The control group consisted of 20 children with birth weight of 1960–2 500 g. The 
obtained results showed no significant difference in the level of calcium in the blood serum of infants with very low and 
extremely low birth weight and the infants of the control group (p > 0,05). Alkaline phosphatase activity in comparison 
with the reference values was increased in both the control group and in the two studied groups (p < 0,001). However, 
in 82 % of children with very low and extremely low birth weight alkaline phosphatase activity was more than 600 U/l, 
in 48 % of which it was more than 800 U/l, in 15 % of newborns – more than 1000 U/l. In 67 % of the control group 
alkaline phosphatase activity was less than 600 U/l, in 33 % of children it didn’t exceed 800 U/l. We revealed a reverse 
correlation between the activity of alkaline phosphatase and serum phosphorus levels, birth weight and the baby's gesta-
tional age. This study led to the conclusion that the phosphorus level less than 1,7 mmol/l and/or an increase in alkaline 
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phosphatase more than 800 U/l in blood serum should be considered as early biochemical markers of osteopenia in 
children with very low and extremely low birth weight. 

Key words: calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, osteopenia, newborns, very low weight, extremely low 
birth weight. 

 
 
Введение. Успешное выхаживание и сохранение здоровья глубоко недоношенных новорож-

денных является одной из наиболее актуальных задач современной неонатологии и педиатрии [1, 5, 
6]. Накопленный опыт мировой и отечественной медицины свидетельствует о том, что дальнейшая 
судьба этих детей вызывает серьезную обеспокоенность и не позволяет делать долгосрочные оптими-
стичные прогнозы. Большинство из них имеют те или иные проблемы со здоровьем и нуждаются в 
длительном медицинском наблюдении и лечении [1, 4, 21]. Так, по данным И.В. Виноградовой с со-
авторами, при выписке из стационара каждый ребенок, родившийся с экстремально низкой массой 
тела (ЭНМТ), имел в среднем по 5 заболеваний [3]. Анализируя структуру заболеваемости наблю-
даемых новорожденных, авторы выявили, что гематологические нарушения в виде анемии недоно-
шенных средней и тяжелой степени отмечены у 21,4 % новорожденных, замедление роста и развития 
– 29,4 % человек, респираторные нарушения – у 27 % маленьких пациентов, ретинопатия – в 75,7 % 
случаев.  

В то же время недостаточное внимание уделяется дефицитным состояниям, связанным с актив-
ными процессами роста глубоко недоношенных новорожденных. Проблема ранней диагностики и 
профилактики нарушений фосфорно-кальциевого обмена, остеопении и рахита недоношенных до на-
стоящего времени остается нерешенной. До сих пор нет единого мнения в отношении дефиниций 
этих состояний [2, 7, 10]. Ряд исследователей отождествляет остеопению и рахит недоношенных, 
вкладывая в патогенез этих состояний нарушение минерализации и роста костей в результате недос-
таточного поступления кальция и фосфора после рождения [7]. По мнению других ученых, измене-
ния костей у глубоко недоношенных детей обусловлены дефицитом фосфора и кальция после рожде-
ния, их не следует называть рахитом, в основе которого изначально лежит дефицит витамина Д [10]. 
Вместе с тем приверженцы первой точки зрения относят остеопению к рахиту, но рахиту недоношен-
ных, связанному с дефицитом кальция и фосфора, а не витамина Д. По мнению С.В. Мальцева, ос-
теопения/рахит недоношенных – это проявление незрелости костной ткани, недостаточной ее мине-
рализации при быстрых темпах роста, что требует дотации белка, кальция, фосфатов, метаболических 
препаратов, а не лечебных доз витамина D [7].  

Установлено, что поступление кальция и фосфора от матери плоду во время беременности мак-
симально выражено в течение третьего триместра, между 32 и 36 неделями. В течение этого периода 
суточное поступление кальция достигает 100–130 мг/кг, фосфора – до 60–70 мг/кг. В связи с чем глу-
боко недоношенные дети рождаются с недостаточным для оптимального роста и развития минераль-
ным депо [21]. Кроме того, эти дети также подвержены риску дефицита и витамина D, поскольку нет 
достаточного времени для его трансплацентарной передачи [12, 16]. С учетом указанных факторов 
риска, ассоциированных с неблагоприятным воздействием на рост и развитие костей, были рекомен-
дованы оптимальные дозы суточной дотации кальция (100–220 мг/кг), фосфора (60–140 мг/кг) и ви-
тамина Д (150–1 000 МЕ) в составе энтерального питания грудных детей с очень низкой и экстре-
мально низкой массой тела при рождении [12]. 

Актуальность поиска подходов по оптимизации диагностики остеопении у глубоко недоно-
шенных новорожденных обусловлена, в первую очередь, нарушениями линейного роста костей, па-
тологическими переломами, последствиями дисбаланса минерального обмена, такими, как дисмета-
болические нефропатии и уролитиаз [8, 9]. Время появления остеопении обычно колеблется между 
6 и 12 послеродовыми неделями, при этом клинические проявления весьма изменчивы и неспеци-
фичны. В некоторых случаях длительное отсутствие характерных симптомов является причиной 
поздней диагностики заболевания и патологических переломов [21]. Вместе с тем первые доклиниче-
ские признаки остеопении появляются уже после 3 недели жизни и присутствуют, по данным литера-
туры, более чем у половины новорожденных с массой тела менее 1 000 г и у 23 % – менее 1 500 г [11, 
14]. В связи с этим ранняя диагностика нарушений фосфорно-кальциевого обмена позволит избежать 
вышеуказанных осложнений.  

Цель: изучить показатели кальция, фосфора, активность щелочной фосфатазы и выявить наи-
более значимые для ранней диагностики остеопении у детей с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении. 
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Материалы и методы исследования. В контролируемое нерандомизированное исследование 
были включены 45 детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) при рождении (критерии включения: 
вес при рождении – от 1 000 до 1 500 г), 30 детей с экстремально низкой массой тела при рождении 
(критерии включения: вес при рождении – менее 1000 г) и 20 детей контрольной группы весом при 
рождении 1 960–2 500 г, у которых на втором месяце жизни были определены показатели уровней 
кальция, фосфора и активность щелочной фосфатазы в сыворотке крови.  

Определение кальция в сыворотке венозной крови проводили унифицированным колориметри-
ческим методом на фотоэлектрическом фотометре КФК-3 (Россия) с помощью набора реагентов 
«Ольвекс Диагностикум» (Россия). Уровень фосфора устанавливали на фотоэлектрическом фотомет-
ре КФК-3 с помощью диагностической тест-системы «Fluitest PHOS» (Германия). Щелочную фосфа-
тазу определяли колориметрическим анализом на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Verno» (Италия) с помощью диагностической тест-системы «Fluitest PHOS» (Германия).  

Статистическую обработку данных проводили методами описательной статистики и корреля-
ционного анализа с помощью пакета программ Statistiсa-6.1 (StatSoft Inc., США). Статистика была 
выражена в случае нормального распределения признака в виде средней арифметической и ее стан-
дартного отклонения (M ± SD). Для выявления статистической значимости различий использовался  
t-критерий Стьюдента. В случаях ненормального распределения данные представляли в виде медиа-
ны, 25–75 % квартилем; для выявления статистической значимости различий использовали непара-
метрический критерий U-критерий Манна-Уитни. Для проверки корреляционных взаимосвязей меж-
ду количественными признаками применяли непараметрический метод ранговой корреляции Спир-
мена с расчетом коэффициентов корреляции (r) и критериев их статистической значимости (значения 
p). При всех статистических расчетах критический уровень ошибки р принимали равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В таблице 1 представлены полученные и изучен-
ные уровни кальция и фосфора. Эти сведения свидетельствовали об отсутствии значимой разницы 
содержания кальция в сыворотке крови у детей с ОНМТ, ЭНМТ и контрольной группой. Средняя 
концентрация фосфора в сыворотке крови была достоверно ниже у детей обеих групп по сравнению с 
контрольной, но наиболее низкой – у детей с ОНМТ. Вместе с тем результаты проведенного корреля-
ционного анализа Спирмена говорили об отсутствии достоверной зависимости между концентрацией 
фосфора в сыворотке крови, массой тела (r = 0,16; p = 0,39) и гестационным возрастом (r = 0,18; 
p = 0,34) ребенка.  

Таблица 1 
Уровень кальция и фосфора (ммоль/л) в сыворотке крови у детей с ОНМТ и ЭНМТ (М ± SD)  

Показатели Референтные  
значения 

Контрольная  
группа (n = 20) 

ОНМТ 
(n = 45) 

ЭНМТ 
(n = 30) 

Р 

Кальций 2,1–2,5 2,31 ± 0,2 2,36 ± 0,2 2,37 ± 0,2 > 0,05* 
> 0,05** 

> 0,05*** 
Фосфор 1,3–2,3 2,0 ± 0,3 1,6 ± 0,3 1,8 ± 0,3 < 0,001* 

0,01** 
0,01*** 

Примечание: * – показатель значимости, полученный при сравнении детей с ОНМТ и контрольной  
группой; ** – при сравнении детей с ЭНМТ и контрольной группой; *** – при сравнении детей с ОНМТ и 
ЭНМТ 

 
Средний уровень активности щелочной фосфатазы по сравнению с референтными значениями 

был существенно повышен как у детей контрольной группы, так и в обеих исследуемых группах 
(табл. 2). В подтверждение этого была выявлена обратная достоверная зависимость между активно-
стью щелочной фосфатазы и фосфором в сыворотке крови (r = -0,48; p = 0,002), а также массой тела 
(r = -0,43; p = 0,007) и гестационным возрастом ребенка (r = -0,47; p = 0,002). 

Таблица 2 
Активность щелочной фосфатазы (ЕД/л) в сыворотке крови у детей с ОНМТ и ЭНМТ  

Показатели Референтные  
значения  

Контрольная  
группа (n = 20) 

ОНМТ 
(n = 45) 

ЭНМТ 
(n = 30) 

Р 

Медиана 
25–75 % 

< 260 406 
380–532 

755 
606–862 

835 
602–890 

< 0,001* 
< 0,001** 
> 0,05*** 

Примечание: * – показатель значимости, полученный при сравнении детей с ОНМТ и контрольной  
группой; ** – при сравнении детей с ЭНМТ и контрольной группой; *** – при сравнении детей с ОН и ЭНМТ 
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Кроме того, у 82 % детей с ОНМТ и ЭНМТ активность щелочной фосфатазы превышала 

600 Ед/л, из них – у 48 % пациентов была более 800 Ед/л и у 15 % новорожденных – более 1 000 Ед/л. 
Для сравнения: у большинства детей (67 %) контрольной группы активность щелочной фосфатазы 
была менее 600 Eд/л, у остальных 33 % пациентов – не превышала 780 Ед/л (табл. 3). Высокий (более 
800 Ед/л) уровень щелочной фосфатазы в сыворотке крови в 76 % случаев сопровождался снижением 
фосфора менее 1,7 ммоль/л. 

Таблица 3 
Распределение уровней активности щелочной фосфатазы у детей с ОНМТ и ЭНМТ и контрольной группой 

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л ОНМТ и ЭНМТ, % Контрольная группа, % 
< 600 12  67 
600–800 19  33 
800–1 000 48 – 
> 1 000 15 – 

 
Проанализировав научные исследования, посвященные изучению уровней кальция, фосфора и 

щелочной фосфатазы, следует отметить, что их диагностическая значимость у глубоко недоношен-
ных новорожденных до конца не установлена [8, 15, 19, 24]. Доказано, что кальций сыворотки явля-
ется наиболее твердой константой вследствие компенсаторного вымывания из костей, соответствен-
но, наименее подвержен существенным колебаниям. Как правило, его определение в сыворотке крови 
не имеет существенного значения для диагностики остеопении у глубоко недоношенных новорож-
денных [8], что и подтверждается полученными в ходе представленной работы данными. Результаты 
инструментального исследования (ультрасонографии и рентгенографии трубчатых костей) наиболее 
достоверно коррелируют с показателями щелочной фосфатазы и фосфора в сыворотке крови [13, 20, 
21]. Более важным для ранней диагностики минерального дефицита у глубоко недоношенных ново-
рожденных может стать мониторинг уровня кальция в моче [15], а значительная распространенность 
нефрокальциноза у данной категории детей также дает основание предположить, что последний яв-
ляется одним из косвенных ее признаков [9].  

Дискуссионными до настоящего времени являются и показатели фосфора. Так, согласно боль-
шинству методик нижней границей нормы является показатель в 1,3 ммол/л [11]. В то же время ряд 
исследователей доказывает, что этот уровень недостаточен, и рекомендует значение менее 2 ммоль/л 
рассматривать в качестве предиктора остеопении, а менее 1,8 ммоль/л и 1,6 ммоль/л – как ее прояв-
ление [8, 19]. По полученным данным, у детей контрольной группы средняя концентрация фосфора 
была не менее 1,7 ммоль/л, в отличие от детей с ОНМТ и ЭНМТ, у которых данный показатель сни-
жался до 1,3 ммол/л. Считается, что новорожденные могут длительно поддерживать нормальный 
уровень кальция за счет его иммобилизации из костей и путем усиления канальцевой реабсорбции 
под влиянием паратгормона. В свою очередь, высокий уровень паратгормона приводит к снижению 
уровня фосфора в крови [7]. По мнению А.И. Сафиной, нижняя граница нормального уровня фосфора 
в сыворотке крови глубоко недоношенных новорожденных должна быть существенно выше и со-
ставлять не менее 1,8 ммоль/л [8]. Таким образом, референтный показатель в 1,3 ммоль/л не может 
быть критерием нормального фосфорно-кальциевого обмена у данной категории детей.  

Считается, что по сравнению с кальцием и фосфором активность щелочной фосфатазы является 
наименее постоянной величиной, особенно у новорожденных, и ее умеренное повышение в первые 
2–3 недели жизни является вариантом нормы, а у большинства младенцев с ЭНМТ ее уровень со-
ставляет более 600 Ед/л, что свидетельствует о высокой активности остеокластов и остеобластов [20]. 
Показатели же, которые можно использовать в качестве скрининговых для диагностики остеопении, 
имеют достаточно большой диапазон – от 600 до 1 200 Ед/л [14, 20]. По мнению А.И. Сафиной [8], 
повышение уровня щелочной фосфатазы более 500 Eд/л уже свидетельствует о риске остеопении. 
При анализе полученных результатов у 63 % детей с ОНМТ и ЭНМТ активность щелочной фосфата-
зы превышала 800 Ед/л, чего не отмечалось у детей контрольной группы. Кроме того, в 76 % случаев 
указанные изменения сочетались со снижением содержания фосфора менее 1,7 ммоль/л. По данным 
V. Bazzetti [14], с наибольшими показателями чувствительности (88 %) и специфичности (71 %) для 
ранней диагностики остеопении стал уровень активности щелочной фосфатазы более 900 Ед/л. В ис-
следовании S.M. Mitchell с соавт. [20] у детей с весом при рождении более 600 г активность щелоч-
ной фосфатазы более 1000 Ед/л являлась основанием для проведения рентгенографии костей. Пред-
ставлены также данные, свидетельствующие об обратной корреляционной зависимости уровня ще-
лочной фосфатазы более 1200 Ед/л и ростом ребенка в 12 лет [17].  
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Заключение. Установлено, что уровень фосфора менее 1,7 ммоль/л и/или повышение щелоч-
ной фосфатазы более 800 Ед/л в сыворотке крови необходимо рассматривать в качестве биохимиче-
ских маркеров остеопении у детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении. 
Выявленные изменения дают основание для дальнейшего мониторинга показателей фосфорно-
кальциевого обмена, дополнительного инструментального обследования и коррекции выявленных 
нарушений. Учитывая высокий риск остеопении у данного контингента пациентов, следует подчерк-
нуть необходимость дополнительного энтерального введения кальция и фосфора, а также постоянно-
го наблюдения не только неонатологами и педиатрами, но и эндокринологами. 
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Определены уровни общей и свободной эмбриональной ДНК (сэ-ДНК) в динамике у женщин с угро-

жающим и привычным выкидышем, а также при самопроизвольном прерывании беременности в сроках до 
22 недель. Оценка уровней общей и сэ-ДНК проводили с 2-недельным интервалом с 6 до 20 недели беременно-
сти, уровни ДНК сравнивались с аналогичными показателями у женщин с неосложненной беременностью. Вы-
явлена взаимосвязь клинических проявлений угрожающего и начавшегося выкидыша с высокими уровнями 
общей и сэ-ДНК независимо от анамнеза пациентки. Выявлено, что у женщин с прервавшейся беременностью 
уровни общей и сэ-ДНК статистически значимо выше, чем у здоровых беременных, что может служить предик-
тором остановки развития плода. 

Ключевые слова: свободная эмбриональная ДНК, привычный выкидыш, анеуплоидия.  
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We have identified the levels of total and cell-free fetal DNA in dynamics in women with threatening and habit-

ual miscarriage, and in cases of spontaneous abortion up to 22 weeks. The identification of the levels of total and cell-
free fetal DNA was carried out with a two-week interval beginning with the 6th and up to the 20th week of pregnancy. 
The levels of DNA were compared with those of women with uncomplicated pregnancy.  We have found the correlation 
between clinical manifestations of a threatening miscarriage and a beginning abortion with high levels of total and cell-
free fetal DNA regardless of the patient's anamnesis. It has also been found that in women with terminated pregnancy 
the levels of total and cell-free fetal DNA are statistically significantly higher than in healthy pregnant women. This 
may serve as a predictor of fetal development arrest.  

Key words: cell-free fetal DNA, recurrent miscarriage, aneuploidy. 
 
 
Введение. Привычный выкидыш является одной из сложных проблем современного акушерст-

ва [1, 4]. Реализация репродуктивной функции в более старшем возрасте, полиэтиологичность данной 
патологии [2, 3], усугубление нарушений с увеличением числа неудач создают предпосылки к фор-
мированию синдрома привычной потери плода, который встречается у 3–5 % супружеских пар. По-
иск неинвазивных предикторов успешного развития беременности у данной категории пациенток яв-
ляется актуальной задачей.  

В последние годы внедрение методов, основанных на выделении общей и эмбриональной ДНК, 
открыло новую эру в неинвазивной пренатальной диагностике как в исследовательском, так и в прак-
тическом направлении [7, 9, 16, 17]. Известно, что ДНК плазмы является маркером клеточной гибели, 
поэтому очевидно, что повышенный уровень свободной эмбриональной ДНК может быть результатом 
некроза и апоптоза клеток плаценты [11, 19]. Основным лимитирующим фактором в подобных иссле-
дованиях является сложность идентификации сэ-ДНК, отличие эмбриональной ДНК от материнской.  

Обозначенная проблема решаема у женщин, вынашивающих плод мужского пола, в связи с на-
личием в кровотоке беременной маркеров Y хромосомы – SRY и DYS-14 [5]. Большинство предыду-
щих исследований, посвященных прогнозированию неблагоприятных исходов беременностей по вы-
соким уровням сэ-ДНК, касались именно беременных, вынашивающих плод мужского пола [6, 8, 10]. 
Определение уровня сэ-ДНК в периферической крови матери независимо от пола плода является акту-
альной задачей, направленной на поиск предикторов успешного развития беременности [12, 13, 14]. 

Цель: сравнительный анализ уровней сэ-ДНК в периферической крови женщин с самопроиз-
вольным выкидышем и успешным исходом беременности в сроках до 22 недель. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное когортное исследование 
57 беременных женщин. Основную группу составили 33 женщины с привычным выкидышем, кон-
трольную – 24 беременные с неотягощенным акушерским и гинекологическим анамнезом.  

Пациенток основной и контрольной групп включали в исследование в сроках 6 недель бере-
менности от первого дня последней менструации.  

Критериями включения в основную группу являлись: нормальный кариотип партнеров, при-
вычный выкидыш (наличие в анамнезе 3 и более потерь беременности до 22 недель от одного и того 
же партнера или 2 и более потерь, если в каждом случае был подтвержден нормальный кариотип 
плода), информированное согласие женщины на проведение исследования. Критерии исключения: 
многоплодная беременность, наличие генетических факторов привычных потерь беременности, ана-
томические причины привычного выкидыша, наличие хронических инфекционных, онкологических, 
системных аутоиммунных заболеваний, ожирение (индекс массы тела (ИМТ) более 30). 

Контрольную группу составили подписавшие информированное согласие на проведение иссле-
дования женщины с физиологическим течением беременности на момент обследования, не отяго-
щенным акушерским и гинекологическим анамнезом. Критериями исключения явились: многоплод-
ная беременность, наличие хронических инфекционно-воспалительных, онкологических, системных 
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аутоиммунных заболеваний, тяжелые экстрагенитальные заболевания, ожирение (ИМТ более 30).  
Подобные критерии исключения продиктованы ограничениями метода определения сэ-ДНК, к 

которым относятся: 
 ожирение беременной, когда фракция сэ-ДНК является крайне низкой; 
 исследование при дихориальной двойне, когда интерпретация данных затруднена, так как 

уровни сэ-ДНК значимо выше и несопоставимы с уровнем при одноплодной беременности; 
 материнские факторы, например, онкологическое заболевание, сопровождающееся массив-

ным выбросом опухолевой ДНК. 
Исследование проводили у пациенток основной и контрольной групп, начиная со срока 6 не-

дель беременности с интервалом 2 недели до 22 недель беременности. 
Определение сэ-ДНК независимо от пола плода осуществляли методом полимеразной цепной 

реакции в режиме реального времени (real time PCR). В качестве «мишени» выбирали участки гено-
ма, содержащие делеционные полиморфизмы, что позволяло отличить геном плода от генома бере-
менной женщины на основании отцовских полиморфизмов. 

Полученные данные обработаны с помощью компьютерной программы Statistica 8.0 (Stat Soft, 
Inc., США). Для всех количественных показателей определены: среднее значение (M), стандартное 
отклонение (δ), ошибка среднего (m), медиана (Ме), интерквартильный размах, а для номинальных 
значений рассчитаны частоты (%). 

Результаты исследования проверены на соответствие нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Поскольку данные не были распределены нормально, то при сравнении 
средних значений между группами применяли непараметрический аналог t-критерия Стьюдента –  
U-критерий Манна-Уитни. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Самым частым осложнением в I триместре у 
женщин основной группы стал угрожающий и начавшийся выкидыш, подтвержденный данными оп-
роса, осмотра, эхографического исследования. Диагноз «угрожающий выкидыш» выставляли только 
в случае наличия кровянистых выделений из половых путей, что свидетельствовало о начавшейся 
отслойке хориона формирующейся плаценты. 

Во всех случаях угрожающего/начавшегося выкидыша проводили госпитализацию пациенток в 
ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России. Во 2-м отделении акушерской патологии беременности назначали терапию, направленную на 
пролонгирование беременности и включающую в себя гормональные, гемостатические и спазмоли-
тические препараты.  

При обработке всех полученных данных выявлено, что у пациенток с привычным и начавшим-
ся выкидышем уровень общей ДНК был несколько выше в сроке 12 недель и составил 47,0 × 103 

(25,8–81,6) копий/мл по сравнению с 18,4 × 103 (11,8–57,6) копий/мл (p = 0,0774), что может отражать 
общие апоптотические процессы в организме в представленном сроке беременности. 

С другой стороны, при неосложненном течении первой половины беременности у женщин с 
привычным выкидышем и здоровых беременных получены достоверные различия в уровнях сэ-ДНК.  

При отсутствии клинической картины угрожающего выкидыша, тем не менее, уровни сэ-ДНК 
пациенток с неоднократными потерями беременностей значительно превышают аналогичный показа-
тель здоровых беременных женщин в сроках 12 и 14 недель (табл. 1). 

Таблица 1 
Сравнительный анализ уровней общей и сэ-ДНК в группах женщин без угрожающего выкидыша 

Уровни общей ДНК Уровни сэ-ДНК Недели 
Привычный  

выкидыш  
(n = 12) 

копии/мл × 103 

Quartilе 

Контрольная 
группа 
(n = 11) 

копии/мл × 103 

Quartile 

P 
критерий 
Манна-
Уитни 

Привычный  
выкидыш  

(n = 12) 
копии/мл × 103 

Quartile 

Контрольная 
группа 
(n = 11) 

копии/мл × 103 

Quartile 

P 
критерий 
Манна-
Уитни 

6 13,9 (5,4–22,2) 5,4 (4,1–11,8) 0,1407 0,43 (0,18–1,03) 0,16 (0,08–0,39) 0,7751 
8 17,8 (13,8–20,4) 10,6 (8,6–11,3) 0,0472 0,17 (0,04–0,36) 0,12 (0,06–0,23) 0,6242 
10 22,8 (20,3–25,5) 10,3 (6,3–12,0) 0,0209 0,42 (0,24–0,60) 0,10 (0,07–0,16) 0,1742 
12 11,5 (10,3–13,6) 10,0 (7,1–15,4) 0,4168 0,34 (0,23–0,53) 0,13 (0,07–0,37) 0,0416 
14 28,6 (19,4–30,6) 6,6 (2,8–9,3) 0,0062 0,34 (0,21–0,45) 0,09 (0,07–0,14) 0,0098 

 
В ходе работы проанализированы исходы беременностей у женщин исследуемых групп, выяв-

лено 7 самопроизвольных потерь (все пациентки с привычным выкидышем из основной группы). 
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Прерываний беременностей по медицинским показаниям в группах не было. 
В 5 (15,2 %) наблюдениях отмечены самопроизвольные выкидыши до 12 недель, во всех случа-

ях по типу неразвивающихся беременностей. При этом проведено инструментальное удаление нераз-
вивающегося плодного яйца с дальнейшим кариотипированием абортуса. Ниже указаны результаты 
кариотипирования и уровни общей и сэ-ДНК (табл. 2).  

Как следует из представленных данных, в 4 из 5 случаев неразвивающихся беременностей от-
мечены хромосомные нарушения – анеуплоидии – трисомия 18, трисомия 16 и трисомия 21, а также в 
одном наблюдении – триплоидия (кариотип абортуса 69,ХХY). У 2 (9,0 %) пациенток отмечены по-
тери беременности в 16–17 недель. В одном случае беременность осложнилась хориоамнионитом, 
вследствие чего произошло излитие околоплодных вод, в другом случае – в сроке 17 недель случи-
лось излитие околоплодных вод без предшествующих клинических проявлений. В обоих наблюдени-
ях провести кариотипирование не удалось.  

Таблица 2 
Уровни общей и сэ-ДНК у женщин с привычным выкидышем и прервавшейся беременностью 

Код па-
циентки 

Срок беременно-
сти при заборе  

периферической 
крови 

Общая ДНК  
(копий/мл) 

Сэ-ДНК 
(копий/мл) 

Исход  
беременности 

Кариотип  
абортуса 

Е 6 недель 
8 недель 

10 недель 

30523 
138855 
36154 

2033,0 
257,69 

Неразвивающаяся беремен-
ность 9–10 недель, размеры  

эмбриона 7–8 недель 

69, ХХY 

И 6 недель 
8 недель 

10 недель 

10000 
7127,5 
6017,44 

163,92 
42,08 

109,32 

Неразвивающаяся  
беременность в 9–10 недель,  
размеры эмбриона 7 недель 

47, ХY+16 

Ж 6 недель 15852 168,68 Неразвивающаяся  
беременность в 6 недель 

46, ХY 

К 6 недель 158525 292 Неразвивающаяся  
беременность в 7 недель 

47, ХY, +18 

З 6 недель 27617 192 Неразвивающаяся  
беременность в 7 недель 

47, ХХ+21 

 
Отдельно проанализированы уровни общей ДНК у 7 женщин с потерями беременностей и у 

7 женщин контрольной группы с самопроизвольными родами (рис.). 
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Рис. Сравнительный анализ средних показателей уровней общей ДНК 

в динамике у женщин с потерями на ранних сроках и женщин контрольной группы 
 

 

*p=0,007

*p=0,01 

*p=0,03 

*p=0,04 
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Осуществление сравнительного анализа позволило сделать вывод о том, что уровни общей 
ДНК достоверно отличались у женщин с неразвивающимися беременностями от пациенток, бере-
менность которых была пролонгирована до срока своевременных родов. Возможно, дальнейшие ис-
следования в данной области позволят предложить уровни общей и сэ-ДНК как возможный прогно-
стический критерий пролонгирования беременности у женщин с привычным выкидышем. 

Высокие значения уровней сэ-ДНК в I триместре беременности являются неблагоприятным 
прогностическим фактором ранних гестационных осложнений (самопроизвольного прерывания бе-
ременности, начавшегося выкидыша, анеуплоидии) [15, 18, 20] и должны служить основанием для 
расширенного клинико-лабораторного обследования, углубленного мониторинга и подбора терапии.  

Заключение. Результаты проведенного исследования подчеркивают важность изучения уров-
ней общей и сэ-ДНК в скрининговые сроки 12 и 20 недель для прогнозирования акушерских ослож-
нений у групп беременных высокого риска. Высокие уровни сэ-ДНК у женщин с привычным выки-
дышем и отсутствием клинических проявлений угрозы прерывания беременности ассоциированы с 
последующим развитием плацента-ассоциированных осложнений (плацентарной недостаточности, 
элективного досрочного родоразрешения, преэклампсии).  

Требуются дальнейшие исследования в данной области для определения возможностей клини-
ческого применения описанных методов для диагностики поздних гестационных осложнений и воз-
можностей их применения в клинической практике. 
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Зарубежные и отечественные профессиональные сообщества специалистов по лабораторной диагностике 

рекомендуют каждой лаборатории разработать или подтвердить имеющиеся в литературе референтные интер-
валы для каждого лабораторного показателя. Учитывая важное значение антитромбина III в антикоагулянтной 
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терапии, согласно имеющимся стандартам был определен референтный интервал антитромбина III у взрослого 
населения Астраханской области. Установленный референтный интервал сопоставили с данными других авто-
ров и сведениями, представленными в инструкции к набору реактивов для определения антитромбина III. По-
лученный референтный интервал антитромбина III совпал с данными, изложенными в инструкции к набору 
«ACL 9000».  

Ключевые слова: референтный интервал, антитромбин III, автоматический коагулометр «ACL 9000». 
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Foreign and Russian professional communities of experts in laboratory diagnostics recommend that each laboratory 

should develop reference intervals for each laboratory parameter or verify the ones available in literature. Understanding 
the importance of antithrombin III in anticoagulation therapy, and according to the existing standards we identified refer-
ence interval of antithrombin III at adult population of the Astrakhan region. The reference interval of antithrombin III 
established by us was compared with the data of other authors and the information presented in the instruction to a set of 
reactants for antithrombin III definition. The obtained reference interval of antithrombin III coincided with the data pre-
sented in the instruction to the ACL 9000 set. 

Key words: reference interval, antithrombin III, automatic coagulometer «ACL 9000». 
 
 

Введение. Сегодня для профилактики и лечения тромбозов в кардиохирургии широко исполь-
зуются гепарин и низкомолекулярные гепарины (НМГ), проявляющие антикоагулянтный эффект 
опосредованно через антитромбин III (АТ III). АТ III – гликопротеид, естественный антикоагулянт, 
синтезирующийся в печени и эндотелии сосудов. АТ III ингибирует тромбин, факторы свертываю-
щей системы (Xa, IXa, XIa, XIIa) и калликреин [2, 13, 15]. Многочисленными исследованиями уста-
новлено, что при использовании гепарина и НМГ активность АТ III в плазме крови пациентов долж-
на быть более 60 %, при его снижении возникает высокая степень риска развития тромбозов [5, 7, 8, 
11, 16, 17]. 

В литературе имеются сведения о том, что референтный интервал (РИ) АТ III у взрослых нахо-
дится в диапазоне от 75 до 125 % [1, 2, 3, 6]. Однако, несмотря на то, что в литературных источниках 
представлена информация о РИ АТ III, зарубежные и отечественные сообщества специалистов по 
клинической лабораторной диагностике рекомендуют всем лабораториям проверить РИ для каждого 
теста, используемого при обследовании обслуживаемого населения [4, 9, 10, 12]. Применение РИ, 
приведенных в инструкциях к наборам реактивов, может привести к неправильной интерпретации 
результатов лабораторных исследований, так как РИ получены при обследовании населения стран-
производителей реактивов (с их расовыми, этническими и географическими особенностями). 

Цель: установить РИ АТ III у взрослого населения Астраханской области на автоматическом 
коагулометре «ACL 9000» и сопоставить его с данными производителя. 
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Материалы и методы исследования. Для установления РИ АТ III использовали классический 
подход [4, 12] с применением критериев включения и исключения и расчет РИ. Критерий включения 
в данное исследование: практически здоровые мужчины и женщины. Критерий исключения: наличие 
соматической патологии (заболеваний сердечно-сосудистой системы, легких, печени, почек и желу-
дочно-кишечной системы). Обследование проводили в рамках профилактического медицинского ос-
мотра в «Федеральном центре сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань). Референтная группа 
была сформирована следующим образом: 120 здоровых мужчин и 120 здоровых женщин – жителей 
Астраханской области в возрасте от 40 до 60 лет.  

Стандартизация преаналитического долабораторного этапа была обеспечена инструкциями для 
медицинского персонала: 

 инструкция по подготовке пациентов к исследованию системы гемостаза,  
 инструкция по правилам взятия крови для исследования системы гемостаза, хранения и 

транспортировки биологического материала.  
Образцы крови для исследования собирали путем пункции кубитальной вены после наложения 

жгута (не более 1 мин) в положении пациента лежа [7] с помощью двухкомпонентных систем для за-
бора крови – одноразовых полипропиленовых пробирок с 3,2 % цитратом натрия («Sarsted», Герма-
ния). Полученные образцы крови доставляли в лабораторию в течение 15–20 мин после венепункции 
и анализировали в течение 30–35 мин с момента поступления.  

Стандартизация преаналитического лабораторного этапа была обеспечена оценкой поступаю-
щего биологического материала в лабораторию (до центрифугирования на наличие сгустков и после 
центрифугирования – гемолиза) и пробоподготовкой (для получения плазмы пробирки с кровью цен-
трифугировали 15 мин при 3 000 оборотов в минуту). 

Стандартизация аналитического этапа была обеспечена:  
 ежегодным техническим обслуживанием автоматического коагулометра «ACL 9000»  

(«Instrumentation Laboratory», США);  
 предварительной калибровкой анализатора;  
 ежедневной проверкой стабильности аналитической серии с использованием сертифициро-

ванных контрольных материалов для проведения внутрилабораторного контроля качества;  
 участием лаборатории в Федеральной системе внешней оценки качества результатов лабо-

раторных исследований;  
 наличием лабораторной информационной системы. 
Определение АТ III в плазме крови проводили на автоматическом коагулометре «ACL 9000» 

(фирмы «Instrumentation Laboratory», США) хромогенным методом согласно инструкциям произво-
дителя «Instrumentation Laboratory» (США).  

Все статистические процедуры выполняли с помощью программного пакета Statistica 6.0  
(Stat Soft. Inc., США). Вычисляли X – среднее арифметическое и SD (стандартное отклонение). Про-
водили одномерный двухфакторный дисперсионный анализ, в котором пол и возраст выступали фик-
сированными факторами, а АТ III – зависимой переменной. Для оценки различий средних тенденций 
между группами использовали критерий Манна-Уитни (U). Различия между сравниваемыми пара-
метрами считали статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Для определения РИ использовали статистические 
подходы, рекомендованные Институтом клинических и лабораторных стандартов (Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI), США) [12].  

Исследование проводили в два этапа. На первом этапе определяли и исключали из дальнейшей 
работы статистические выбросы по АТ III. Выбросы определяли с помощью метода Тьюки на основе 
интервала «нормальных» значений: [Q1 – 1,5 × IQR, Q3 + 1,5 × IQR], где Q1, Q3 – границы первого и 
третьего квартилей, IQR= Q3 – Q1 – межквартильный размах [12]. С помощью метода Тьюки из иссле-
дования исключили 5 результатов определения АТ III, что составило 2,08 %. 

На сегодняшний день АТ III широко используется у кардиохирургических больных на доопе-
рационном этапе для оценки риска развития осложнений со стороны свертывающей системы в интра- 
и послеоперационном периоде [18, 19, 20, 21]. Учитывая, что возраст пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями составляет от 40 до 60 лет, референтная группа была сформирована сле-
дующим образом: 120 здоровых мужчин и 120 здоровых женщин – жителей Астраханской области в 
возрасте от 40 до 60 лет, не имеющих соматической патологии. 

В доступной литературе данных о половых и возрастных различиях в активности АТ III у здо-
рового населения не выявлено, в связи с чем на втором этапе определяли целесообразность выделе-
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ния групп по полу и возрасту при расчете РИ с помощью одномерного двухфакторного дисперсион-
ного анализа.  

Результаты одномерного двухфакторного дисперсионного анализа целесообразности выделе-
ния групп по полу и возрасту при расчете РИ АТ III представлены в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1 
Результаты одномерного двухфакторного дисперсионного анализа  

целесообразности выделения групп по полу при расчете РИ активности АТ III (%) 
Пол n Активность АТ III (X ± SD) р 

Мужчины 117 99,45 ± 9,81 
Женщины 118 97,43 ± 10,63 

> 0,05 

 
Как следует из таблицы 1, статистически значимых различий в активности АТ III у мужчин и 

женщин не обнаружено. Аналогичные результаты получены при анализе различий в активности 
АТ III у мужчин и женщин в зависимости от возраста (табл. 2). 

Таблица 2 
Результаты одномерного двухфакторного дисперсионного анализа  

целесообразности выделения групп по возрасту при расчете РИ активности АТ III (%) 
Активность АТ III (X±SD) Возраст 

Мужчины (n) р Женщины (n) р 
40–50 лет 99,02 ± 8,86 (n = 58) 99,33 ± 13,28 (n = 59) 
51–60 лет 98,65 ± 10,53 (n = 60) 

> 0,05 
97,87 ± 10,48 (n = 58) 

> 0,05 

 
Результаты одномерного двухфакторного дисперсионного анализа показали нецелесообразность 

деления взрослого населения Астраханской области по полу и возрасту при установлении РИ АТ III.  
В связи с отсутствием необходимости деления взрослого здорового населения Астраханской об-

ласти по полу и возрасту данные определения активности АТ III у мужчин и женщин объединили в од-
ну группу для того, чтобы рассчитать среднее значение и стандартное отклонение АТ III для сравнения 
с имеющими данными в справочной литературе и данными, указанными в инструкции производителя.  

При объединении мужчин и женщин в одну группу получили среднее значение активности 
АТ III – 98,98 % и стандартное отклонение – 10,40. Так как результаты определения активности АТ III 
имеют нормальное распределение, то РИ представлен в виде Xср ± 1,96 SD и составил 78,60–119,36 %.  

В таблице 3 представлены РИ АТ III, установленные у взрослого населения Астраханской облас-
ти, данные из справочной литературы и инструкции производителя. 

Таблица 3 
РИ активности АТ III (%) 

Результаты исследования Xср SD РИ  
Собственные данные 98,98 10,40 78,60–119,36 
Данные фирмы-производителя [14]  105,5 11,25 83–128 
Данные В.В. Долгова с соавторами [6] 100 12,5 75–125  
Данные Н. Тица [1] 100 7,5 80–120 

 
Статистически значимых различий в средних значениях АТ III, полученных в данном исследова-

нии, а также указанных в справочной литературе В.В. Долговым с соавторами и Н. Тица, и инструкции 
к наборам фирмы-производителя, не выявлено.  

Выводы: 
1. Референтный интервал АТ III у взрослого населения Астраханской области не зависит от 

пола и возраста. 
2. Референтный интервал АТ III у взрослого населения Астраханской области сопоставим с 

РИ фирмы производителя «Instrumentation Laboratory» США и данными, представленными в спра-
вочной литературе. 

3. Референтный интервал для АТ III, указанный в инструкциях к наборам реактивов для опре-
деления АТ III в крови на автоматическом коагулометре «ACL 9000» фирмы «Instrumentation 
Laboratory» США, можно использовать у взрослого населения Астраханской области для интерпре-
тации результатов показателей свертывающей системы крови.  
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Проведено исследование уровней фракталкина и С-реактивного протеина в плазме крови больных с со-

четанной респираторно-кардиальной патологией (бронхиальная астма в сочетании с артериальной гипертензи-
ей, бронхиальная астма в сочетании с ишемической болезнью сердца). В качестве групп сравнения были обсле-
дованы пациенты с бронхиальной астмой, артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца. У всех 
пациентов выявлена гиперпродукция С-реактивного протеина и фракталкина, отражающая наличие системной 
воспалительной активации.  

Убедительных данных о роли системного воспаления в развитии коморбидного сочетания бронхиальной 
астмой и артериальной гипертензии не получено. Однако у пациентов, одновременно страдающих бронхиаль-
ной астмой и ишемической болезнью сердца, имело место повышение продукции С-реактивного протеина по 
сравнению с мононозологией (бронхиальная астма, ишемическая болезнь сердца) и прослеживалась взаимо-
связь нарастания воспалительного ответа у пациентов с бронхиальной астмой при присоединении ишемической 
болезни сердца. Установлено, что сочетание бронхиальной астмы и ишемической болезни сердца более небла-
гоприятно в отношении системной воспалительной активации и избыточной продукции фракталкина и  
С-реактивного протеина, чем сочетание бронхиальной астмы и артериальной гипертензии. 

Ключевые слова: системное воспаление, фракталкин, С-реактивный протеин, бронхиальная астма, ар-
териальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца. 
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We studied fractalkine and C-reactive protein levels in blood plasma of patients with combined respiratory-

cardiac pathology (bronchial asthma in combination with arterial hypertension, bronchial asthma in combination with 
ischemic heart disease). Patients with bronchial asthma , arterial hypertension, ischemic heart disease were examined as 
comparison groups. Overproduction of C-reactive protein and fractalkine, reflecting the presence of a systemic inflam-
matory activation was detected in all patients.  

We obtained no convincing data on the role of systemic inflammation in the development of comorbid combina-
tion of bronchial asthma and arterial hypertension. However, patients suffering from both bronchial asthma and 
ischemic heart disease demonstrated increased production of C-reactive protein as compared with mononozology (bron-
chial asthma, ischemic heart disease ), and the interconnection of an increase of inflammatory response in bronchial 
asthma patients at ischemic heart disease  accession. It has been found that the combination of BA+IHD is more unfa-
vorable in relation to a systemic inflammatory activation and excessive production of fractalkine and C-reactive protein 
than the combination of BA+AH. 

Key words: systemic inflammation, fractalkine, C-reactive protein, bronchial asthma, arterial hypertension, 
ischemic heart disease. 

 
 
Введение. Причиной частой ассоциации бронхиальной астмы (БА) и сердечно-сосудистых за-

болеваний могут быть такие факторы риска, как персистирующее системное воспаление, хрониче-
ские инфекции, прием некоторых лекарственных средств, повышающих симпатическую активность 
нервной системы (β2-адреномиметики) и др. [4]. Накапливается все больше данных и о том, что хро-
ническое персистирующее системное воспаление вносит свой вклад в патогенез артериальной гипер-
тензии (АГ) у пациентов с болезнями органов дыхания [3]. 

Сложность патологических изменений при БА делает поиск новых методов диагностики данно-
го заболевания весьма перспективным и актуальным [1]. Одним из наиболее известных и доступных 
биомаркеров системного воспаления является C-реактивный протеин (СРП). Повышенный уровень 
СРП может рассматриваться как фактор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и их ос-
ложнений: для оценки риска развития осложненных форм ишемической болезни сердца (ИБС), в пер-
вую очередь, как маркер острых коронарных синдромов [15, 18]. Использование С-реактивного про-
теина как показателя нестабильности атеросклеротических бляшек оправдано в контексте воспали-
тельной теории патогенеза атеросклероза, получившей в последние годы множество научных под-
тверждений [9, 22].  

В настоящее время доказано участие иммунных механизмов в развитии многих заболеваний 
дыхательной и сердечно-сосудистой системы, а иммунологические параметры используются в каче-
стве маркеров активности иммунного ответа (прежде всего, воспалительного) [5, 12, 19]. При иссле-
довании гуморальных иммунологических механизмов определяют большой спектр цитокинов, отве-
чающих за активацию, пролиферацию и хемотаксис различных клеток. Среди всех цитокинов выде-
ляют группу небольших по размеру (8–10 кД) белков, обладающих способностью вызывать направ-
ленный хемотаксис близлежащих клеток и получивших название «хемокины» [6, 7, 17]. Одним из 
членов семейства хемокинов является хемокин-CX3CL1 или фракталкин. Уникальность фракталкина 
заключается в том, что он существует в двух формах – фиксированной и растворимой. В первом слу-
чае он экспрессирован на мембране эндотелиальных и эпителиальных клеток и служит в качестве 
молекулы адгезии. При этом считается, что фракталкин активно экспрессируется на эндотелиальных 
клетках только при активации провоспалительными цитокинами [11, 14, 16, 20, 21]. 

Цель: изучить активность системного воспаления по уровню плазменного фракталкина и  
С-реактивного протеина при сочетанной респираторно-кардиальной патологии (БА + АГ, БА + ИБС). 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена в рамках реализации гранта Прези-
дента РФ по государственной поддержке молодых ученых-кандидатов наук за проект «Эндотелиаль-
ная дисфункция и оксидативный стресс в развитии респираторно-кардиальной коморбидности» (МК-
5572.2013.7). Проведение данного клинического исследования одобрено Региональным независимым 
этическим комитетом (заседание РНЭК от 17.09.2012, протокол № 2). Поправок к исходному прото-
колу РНЭК не было.  

В общей сложности было обследовано 215 человек в возрасте от 40 до 65 лет. Динамическое 
наблюдение за пациентами и их комплексное лабораторное и инструментально-функциональное об-
следование осуществляли в условиях объединения стационар-поликлиника ГБУЗ АО «Городская 
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клиническая больница № 4 им. В.И. Ленина». Выделены 5 групп пациентов: 1) 35 больных БА; 
2) 35 больных ИБС: стенокардией напряжения II–III функционального класса; 3) 35 больных АГ 
II стадии; 4) 40 пациентов с сочетанием БА + АГ; 5) 40 пациентов с сочетанием БА + ИБС, а также 
группа соматически здоровых лиц (30 человек). 

Средний возраст обследованных составил 57,6 ± 1,7 лет. Средняя длительность БА – 23,5 ± 1,2 года. 
У пациентов с сочетанием БА + АГ, БА + ИБС артериальная гипертензия и ишемическая болезнь 
сердца развились у пациентов на фоне уже диагностированной бронхиальной астмы. Длительность 
АГ составила 8,9 ± 2,1 лет. Длительность ИБС – 6,8 ± 1,4 лет. 

Диагноз БА выставляли на основании критериев GINA с использованием материалов «Гло-
бальной стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы» под редакцией А.С. Белевского [2]. 
При выставлении диагноза учитывали жалобы (частота приступов удушья, кашель, одышка), данные 
анамнеза, а также результаты двукратной спирографии (при поступлении и перед выпиской) и пик-
флоуметрии, проводившейся больным дважды в день. Диагноз БА подтверждался при обратимом ха-
рактере бронхиальной обструкции (прирост ОФВ1 > 12 % при тесте с бронхолитиком при поступле-
нии в стационар и/или после проведенного лечения), а также при ежедневных колебаниях пиковой 
объемной скорости выдоха более 20 % [13]. 

Диагноз АГ, определение стадии, расчет риска развития осложнений определяли на основании 
данных анамнеза, лабораторных и инструментальных исследований согласно Национальным реко-
мендациям по профилактике, диагностике и лечению АГ. Диагноз стабильной стенокардии выставля-
ли в соответствии с Национальными рекомендациями Всероссийского научного общества кардиоло-
гов «Диагностика и лечение стабильной стенокардии» [8]. 

Критериями исключения явились сопутствующие болезни органов дыхания (рак, туберкулез, 
пневмония), злокачественные новообразования любой локализации, системные заболевания соедини-
тельной ткани, эндокринная патология, тяжелая почечная или печеночная недостаточность, острые и 
хронические воспалительные заболевания в фазе обострения. 

Определение уровня С-реактивного протеина производили с применением диагностических 
наборов «CRP (HS) Wide Range HTI» фирмы «High Technology Inc.» (США). Установление уровня 
фракталкина в образцах плазмы исполняли с помощью иммуноферментного набора для количествен-
ного определения фракталкина (СХ3СL1) в биологических жидкостях с применением тест-системы 
«RayBio Human Fractalkine» фирмы «RayBiotech, Inc.» (США).  

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью программы Statistica 7.0 (Stat 
Soft, Inc., США) [10]. При сравнении групп применяли непараметрический метод с использованием 
U-критерия Манна-Уитни для двух несвязанных групп. Статистически значимыми считались разли-
чия при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Уровень фракталкина в плазме крови больных 
БА статистически значимо (р < 0,001) превышал уровень фракталкина в плазме соматически здоро-
вых лиц. Так, медиана, интерквартильные и интерпроцентильные (5; 95) размахи уровня фракталкина 
при БА составили 0,88 [0,41; 1,43], [0,38; 2,16] нг/мл, что отражало гиперпродукцию данного пептида 
при указанной патологии и наличие системной воспалительной активации.  

В группе больных с сочетанием БА + АГ медиана, интерквартильные и интерпроцентильные 
размахи уровня фракталкина составили 1,91 [0,78; 1,95], [0,43; 2,07] нг/мл, что было статистически 
значимо выше по сравнению с группой соматически здоровых лиц (р < 0,001), группой больных АГ 
(р < 0,001) и группой больных БА (р < 0,001). При межгрупповом сравнении данных (Kruskal-Wallis 
ANOVA test) в группах больных АГ, БА и БА + АГ различия были статистически значимы – 
H (df = 2; n = 110) = 44,37, p < 0,001.  

Полученные данные позволили сделать вывод о том, что и у пациентов с АГ, и у больных БА 
имеет место активация системного воспаления, статистически значимо более выраженная при БА. В 
то же время развитие АГ у пациентов с БА сопровождается усилением системной воспалительной 
активации и увеличением уровня фракталкина по сравнению с мононозологией (БА, АГ).  

В группе больных с сочетанием БА + ИБС медиана, интерквартильные и интерпроцентильные 
размахи уровня фракталкина составили 1,97 [1,65; 2,09] [1,20; 2,77] нг/мл, что было статистически 
значимо выше по сравнению с группой соматически здоровых лиц (р < 0,001). Различия с группой 
больных ИБС (р < 0,001) и с группой больных БА (р < 0,001) были статистически значимы. Также 
статистически значимыми были различия с группой больных БА + АГ (р = 0,001).  

Данных исследования говорят о том, что при коморбидном сочетании БА + ИБС имеет место 
повышение продукции фракталкина по сравнению с мононозологией (БА, ИБС), прослеживается 
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взаимосвязь нарастания воспалительного ответа у пациентов с БА при присоединении ИБС, что так-
же подтверждалось при межгрупповом (БА, ИБС, БА + ИБС) сравнении данных (Kruskal-Wallis 
ANOVA test H (df = 2; n = 110) = 59,16, p < 0,001). Кроме того, сочетание БА + ИБС более неблаго-
приятно в отношении системной воспалительной активации и избыточной продукции фракталкина, 
чем сочетание БА + АГ.  

Межгрупповые различия наглядно представлены на рисунке, где изображены медианы, интер-
квартильные размахи, минимальные и максимальные значения уровня фракталкина в изучаемых 
группах. В группе больных БА + ИБС отмечено самое высокое значение медианы уровня фракталки-
на, но и меньшие интерквартильные размахи по сравнению с мононозологией (БА, ИБС) и сочетани-
ем БА + АГ, что отражает стабильно высокую продукцию фракталкина в данной группе и наиболь-
шую выраженность системной воспалительной активации. 
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Рис. 1. Уровень фракталкина при коморбидной патологии (БА+АГ, БА+ИБС)  
и мононозологии (БА, АГ, ИБС) 

 
Кроме того, установлено, что уровень СРП в сыворотке крови больных БА статистически зна-

чимо (р < 0,001) превышал уровень СРП в плазме соматически здоровых лиц. Так, медиана, интер-
квартильные и интерпроцентильные (5; 95) размахи уровня СРП при БА составили 6,7 [2,4; 8,5],  
[0,5; 24,9] мкг/мл, что отражало гиперпродукцию данного протеина при указанной патологии и нали-
чие системной воспалительной активации. 

В группе больных с сочетанием БА + АГ медиана, интерквартильные и интерпроцентильные 
размахи уровня СРП составили 7,3 [4,6; 14,9], [2,7; 26,1] мкг/мл, что было статистически значимо 
выше по сравнению с группой соматически здоровых лиц (р < 0,001). При межгрупповом сравнении 
данных (Kruskal-Wallis ANOVA test) в группах больных АГ, БА и БА + АГ различия были статисти-
чески значимы – H (df = 2; n = 110) = 15,64 p < 0,001.  

Установлено, что уровень СРП у больных БА был статистически значимо выше, чем в группе 
больных АГ (р < 0,001), что отражало большую выраженность системной воспалительной активации 
у пациентов с БА по сравнению с больными АГ, что также наблюдалось при исследовании уровня 
фракталкина. 

При попарном сравнении данных в группе больных с сочетанием БА + АГ с данными в группах 
больных АГ и БА установлено, что уровень СРП у пациентов с сочетанием БА + АГ был статистиче-
ски значимо выше, чем в группе больных АГ (р < 0,001) и не имел статистически значимых различий 
с группой больных БА (р = 0,311). Этот факт подтвердил сделанный ранее вывод об активации сис-
темного воспаления и у пациентов с АГ, и у больных БА, статистически значимо более выраженной 
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при БА. В то же время развитие АГ у пациентов с БА не сопровождается усилением системной вос-
палительной активации и увеличением уровня СРП по сравнению с мононозологией (БА). Таким об-
разом, убедительных данных о роли системного воспаления в развитии коморбидного сочетания БА 
+ АГ не получено. 

В группе больных с сочетанием БА + ИБС медиана, интерквартильные и интерпроцентильные 
размахи уровня СРП составили 10,3 [5,3; 15,6] [3,55; 27,2] мкг/мл, что было статистически значимо 
выше по сравнению с группой соматически здоровых лиц (р < 0,001). Различия с группой больных 
ИБС (р < 0,001) и с группой больных БА (р = 0,01) были статистически значимы. Также статистиче-
ски значимы были различия с группой пациентов с сочетанием БА + АГ.  

Полученные данные позволили сделать вывод о том, что при коморбидном сочетании БА + ИБС 
имеет место повышение продукции СРП по сравнению с мононозологией (БА, ИБС), прослеживается 
взаимосвязь нарастания воспалительного ответа у пациентов с БА при присоединении ИБС, что так-
же подтверждалось при межгрупповом (БА, ИБС, БА + ИБС) сравнении данных (Kruskal-Wallis 
ANOVA test) H (df = 2; n = 110) = 18,09 p < 0,001). Кроме того, сочетание БА + ИБС более неблаго-
приятно в отношении системной воспалительной активации и избыточной продукции СРП, чем соче-
тание БА + АГ. 

Выводы. У больных БА, как и у пациентов с АГ и ИБС, была выявлена гиперпродукция  
С-реактивного протеина и фракталкина, отражающая наличие системной воспалительной активации. 
Убедительных данных о роли системного воспаления в развитии коморбидного сочетания БА + АГ 
не получено. 

Однако у пациентов, одновременно страдающих БА и ИБС, имело место повышение продукции 
С-реактивного протеина по сравнению с мононозологией (БА, ИБС) и прослеживалась взаимосвязь 
нарастания воспалительного ответа у пациентов с БА при присоединении ИБС. Установлено, что со-
четание БА + ИБС более неблагоприятно в отношении системной воспалительной активации и избы-
точной продукции фракталкина и С-реактивного протеина, чем сочетание БА + АГ. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

Обращаем ваше внимание на то, что «Астраханский медицинский журнал» 
входит в рекомендованный ВАК РФ перечень ведущих рецензируемых научных журналов  

и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени доктора и кандидата наук, для соответствия требованиям  

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

1. Требования, которые в дальнейшем могут обновляться, разработаны с учетом «Единых 
требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», составленных Между-
народным комитетом редакторов медицинских журналов.  

2. «Астраханский медицинский журнал» принимает к печати научные обзоры, ориги-
нальные статьи, нормативно-методические документы, рецензии и информационные материа-
лы, которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации в других печатных или 
электронных изданиях. Использование более 10 % другого, опубликованного ранее, своего текста не 
допускается.  

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование передан-
ного Редакции материала согласно действующему законодательству, регулирующему оборот прав 
на результаты интеллектуальной собственности. В случае нарушения данной гарантии и предъявле-
ния в связи с этим претензий к Редакции автор самостоятельно и за свой счет обязуется урегулиро-
вать все претензии. Редакция не несет ответственности перед третьими лицами за нарушение данных 
автором гарантий.  

4. С целью корректного воспроизведения публикуемого материала следует помнить о запрете 
плагиата, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения 
или чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника 
заимствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное ко-
пирование, компиляция, так и перефразирование чужого текста. При использовании заимствований 
из текста другого автора ссылка на источник обязательна. В случае подтверждения плагиата или 
фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в 
Редакцию оригинальную статью, необходимо включить в состав сопроводительных документов за-
ключение об оригинальности (http://advego.ru/plagiatus). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами и подписана каждым из них. Редакция 
журнала оставляет за собой право сокращать и редактировать материалы статьи независимо 
от их объема, включая изменение названий статей, терминов и определений. Небольшие исправ-
ления стилистического, номенклатурного или формального характера вносятся в статью без согласо-
вания с автором. Если статья перерабатывалась автором в процессе подготовки к публикации, датой 
поступления статьи считается день получения Редакцией окончательного текста. 

6. Статья должна сопровождаться официальным направлением учреждения, в котором вы-
полнена работа. На первой странице одного из экземпляров рукописи должна стоять виза «В печать» 
и подпись руководителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в конце – подписи всех авторов 
с указанием ответственного за контакты с Редакцией (фамилия, имя, отчество, полный рабочий адрес 
и телефон). 

7. Рукопись должна быть представлена в 3 экземплярах, а также в электронном виде. 
Текст печатается в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New Roman), ширина полей: левое –  
2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см.  

8. Все страницы рукописи должны быть пронумерованы (внизу по центру). Текст вырав-
нивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице рукописи указываются сопроводительные сведения:  
1) УДК (в левом углу листа, без отступа от края); 
2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер 

шрифта 11pt; после названия точка не ставится); 
3) фамилия, имя, отчество автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность, полное на-
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4) группа специальностей, по которой представлена статья (03.02.00 – Общая биология, 
03.03.00 – Физиология, 14.01.00 – Клиническая медицина, 14.03.00 – Медико-биологические науки и 
14.04.00 – Фармацевтические науки) в соответствии с Номенклатурой специальностей научных ра-
ботников, приложение к приказу № 59 от 25.02.2009.  

10. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова  
(8–10) (размер шрифта 10 pt). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содер-
жание статьи; недопустимо использование аббревиатур. 

11. Далее следует перевод на английский язык всех сопроводительных сведений, резюме и 
ключевых слов в той же последовательности. 

12. Название статьи должно быть объемом не более 200 знаков, включая пробелы; должно 
быть информативным, недопустимо использование аббревиатур, причастных и деепричастных обо-
ротов, вопросительных и восклицательных знаков. 

13. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11 pt. Возможна публикация на анг-
лийском языке. Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, 
материалы и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязатель-
на), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей не должен превышать 10 страниц, объем обзорных статей – 
16 страниц, писем в редакцию и других видов публикаций – 3–5 страниц, включая таблицы, ри-
сунки и список цитируемой литературы (не менее 20 источников – для оригинальных работ и не ме-
нее 30 – для обзоров).  

15. Текст рукописи должен соответствовать научному стилю речи, быть ясным и точным, без 
длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологизмов. Необходима строгая по-
следовательность изложения материала, подчиненная логике научного исследования, с отчетливым 
разграничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных литературы и их ин-
терпретации. 

16. Во введении оригинальной статьи следует кратко обозначить состояние проблемы, акту-
альность исследования, сформулировать цель работы. Следует упоминать только о тех работах, кото-
рые непосредственно относятся к теме.  

17. В разделе «Материалы и методы» должна быть ясно и четко описана организация про-
ведения данного исследования (дизайн):  

 указание о соблюдении этических норм и правил при выполнении исследования (в случае 
предоставления оригинальных статей в состав сопроводительных документов необходимо включить 
выписку из протокола заседания этического комитета); 

 объем и вариант исследования, одномоментное (поперечное), продольное (проспективное 
или ретроспективное исследование) или др.; 

 способ разделения выборки на группы, описание популяции, откуда осуществлялась выбор-
ка (если основная и контрольная группа набирались из разных популяций, назвать каждую из них); 

 критерии включения и исключения наблюдений (если они были разными для основной и 
контрольной групп, привести их отдельно); 

 обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) 
при распределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепле-
ния») при использовании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях; 

 подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими 
ссылками на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами; 

 описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием произво-
дителя, название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений 
для отдельных показателей;  

 описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования 
программного обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica (StatSoft, USA; StatSoft, 
Russia), BIOSTAT (S.A. Glantz, McGraw Hill)), принятого в исследовании критического уровня зна-
чимости р (например, «критической величиной уровня значимости считали 0,001»). Уровень значи-
мости рекомендуется приводить с точностью до третьего десятичного разряда (например, 0,038), а не 
в виде неравенства (р < 0,05 или p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно описательные 
статистики приводятся для количественных признаков (например: «среднее и средне-квадратическое 
отклонение (M + s)»; «медиана и квартили Me [Q1; Q3]»). При использовании параметрических мето-
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дов статистического анализа (например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсо-
ну) должны быть приведены обоснования их применимости. 

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарствен-
ных средств, необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, 
дозы и пути их введения. Для обозначения лекарственных средств нужно использовать международ-
ные непатентованные наименования. Торговое наименование лекарственного препарата и фирму-
производителя можно привести в этом разделе в скобках только после его международного непатен-
тованного наименования. 

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопас-
ности незарегистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или 
известных препаратов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не 
отраженным в официальных инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию 
разрешительные документы, выданные Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения. 

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты 
в виде чувствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицатель-
ного результатов с расчетом их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или про-
филактики) необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до 
вмешательства, так и после него. 

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты иссле-
дования в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается 
дублирование информации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов 
выделяют новые и актуальные аспекты данного исследования, критически сравнивая их с другими 
работами в данной области, а также подчеркивают возможность применения полученных результатов 
в дальнейших исследованиях.  

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом сле-
дует избегать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать пронумерованный 
список положений, подтвержденных в результате статистического анализа данных. 

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрова-
ны при первом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо 
придерживаться сокращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют вы-
воды или заключение). В тексте статьи не должно быть более 5–7 сокращений. Общепринятые со-
кращения приводятся в соответствии с системой СИ, а названия химических соединений – с реко-
мендациями ИЮПАК.  

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество 
таблиц, графиков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствова-
ния таблиц, графиков, диаграмм и другого иллюстративного материала следует указывать источник. 
Ссылки на таблицы, графики, диаграммы и др. в тексте обязательны. Иллюстративный мате-
риал помещают после ссылок на него в тексте.  

26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил: 
 таблицы выполняются штатными средствами Microsoft Word; 
 все таблицы в статье должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному прин-

ципу (по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова «Таблица» и без зна-
ка №); 

 каждая таблица должна иметь краткое, отвечающее содержанию наименование (по центру, 
с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится). Заголовки граф и строк 
необходимо формулировать лаконично и точно;  

 информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для вос-
приятия и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует;  

 в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической 
обработке, в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществля-
лась оценка значимости изменений; 

 если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических 
подходов, необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: * – уро-
вень значимости изменений p < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений); 
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 однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать по-
строение таблиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек. 

27. Графики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью «Microsoft Graph», 
должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с 
указанием «Рис. 1. Название», шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ста-
вится). В подписях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-
рения (Например: титр антител в реакции прямой гемагглютинации, lg), приводятся пояснения по 
каждой кривой. В случае, если в диаграммах представляются статистически обработанные данные, 
необходимо отразить погрешности графически.  

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 
300 dpi. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.  

29. He допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.  
30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется. 
31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны 

через 1 интервал, шрифт Times New Roman, размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с по-
мощью «Microsoft Equation». 

32. После основного текста статьи должен следовать «Список литературы» (размер шрифта 
10 pt), который приводится в алфавитном порядке, сначала – источники на русском языке или родст-
венных русскому языках, затем – иностранные. Для статей необходимо указывать фамилию и ини-
циалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборника), год издания, том, но-
мер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и инициалы всех авторов, на-
звание книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее количество страниц. Для 
диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название диссертации (автореферата), 
(дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список литературы оформляется в соот-
ветствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скобках в соот-
ветствии со списком литературы, например, [1] или [2, 4, 22].  

33. В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные в послед-
ние 10–15 лет и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя огра-
ничивать список русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть 
полным, соответствующим их вкладу в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответствен-
ность за точность информации и правильность библиографических данных. 

 
Примеры оформления литературы. 
1. Аронов, Д. А. Функциональные пробы в кардиологии / Д. А. Аронов, В. П. Лупанов. – М. : 

МЕДпресс-информ, 2007. – 328 с. 
2. Блэйк, П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности / П. Г. Блэйк 

// Нефрология и диализ. – 2000. – Т. 2, № 4. – С. 278–286. 
3. Горелкин, А. Г. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК A61B5/107 Способ определения биологиче-

ского возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентооблада-
тель ГУ НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 

4. Иванов, В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учеб-
ной деятельности : автореф. дис. … канд. биол. наук / В. И. Иванов. – Томск, 2002. – 18 с. 

5. Онищенко, Г. Г. Иммунобиологические препараты и перспективы их применения в инфектоло-
гии / Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкин, С. С. Афанасьев, В. В. Поспелова; под ред. Г. Г. Онищенко,  
В. А. Алешкина, С. С. Афанасьева, В. В. Поспеловой – М. : ГОУ ВУНМЦ МЗ РФ, 2002. – 608 с. 

6. Johnson, D. W. Novel renoprotective actions of erythropoietin : New uses for an old hormone /  
D. W. Johnson, C. Forman, D. A. Vesey // Nephrology. – 2006. – Vol. 11, № 4. – P. 306–312. 
 

34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке: все 
авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт http://www.translit.ru/, 
выбрав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается под строкой с буква-
ми алфавита), перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках, наименование рус-
скоязычного источника в транслитерированном варианте, перевод названия источника на английский 
язык в квадратных скобках, выходные данные с обозначениями на английском языке. 
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Примеры оформления списка литературы в латинице (References). 
1. Пример оформления книги: Aronov D. A., Lupanov V. P. Funktsional'nye proby v kardiologii 

[Functional probes in cardiology]. Moscow, Medpress-inform, 2007, 328 р. 
2. Пример оформления статьи из журнала: Bleyk, P. G. Sovremennye predstavleniya ob anemii pri 

pochechnoy nedostatochnosti [Modern concepts of anemia in kidney insufficiency]. Nefrologiya i dializ [Ne-
phrology and dialysis], 2000, vol. 2, no. 4, рр. 278–286. 

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya 
biologicheskogo vozrasta cheloveka i skorosti stareniya [The way of definition of man's biological age and senil-
ity speed]. Patent RF, no. 2387374, 2010. 

4. Пример оформления диссертации: Ivanov V. I. Rol' individual'no-tipologicheskikh osobennostey 
studentov v adaptatsii k uchebnoy deyatel'nosti. Avtoreferat dissertatsii kandidata biologicheskikh nauk [The role 
of individual-typological peculiarities of students in adaptation to the academic work. Abstract of thesis of Candi-
date of Biological Sciences]. Tomsk, 2002, 18 р. 

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; 
Chest Pain Project investigators, Sanmartin C. H., Clare C., Mesquita E., Dohmann H. F., Mohallem K.,  
Fabricio M., Araújo M., Macaciel R., Gaspar S. Probability stratification and systematic diagnostic approach for 
chest pain patients in the emergency department. Crit. Pathw. Cardiol., 2004, vol. 3, no. 1, рр. 1–7.  
doi: 10.1097/01.hpc.0000116581.65736.1b. 

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I.,  
Vyazovaya I. P., Timofeeva N. V. Issledovanie detoksitsiruyushchey funktsii pecheni po vosstanovlennomu gluta-
tionu krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function accord-
ing to restoring blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astra-
khanskoy gosudarstvennoy meditsinskoy akademii [Collection of seientific works of the Astrakhan state medical 
academy], 2003, рр. 388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Lushnikov, E. V. Voprosy organizatsii statis-
ticheskogo ucheta deyatel'nosti uchrezhdeniy zdravookhraneniya po okazaniyu ekstrennoy meditsinskoy pomosh-
chi naseleniyu [The questions of organizations of statistic correction in the activity of establishments of Health 
protection Ministry in rendering extreme-medical help to the population]. Materialy nauchno-prakticheskoy kon-
ferentsii «Zdorov'e naseleniya v sovremennykh usloviyakh» [Materials of scientific-practical conference “Health 
of population in modern conditions”]. Kursk, 2000, рр. 73–75. 

8. Пример оформления интернет-ресурса: Prikaz Ministerstva zdravookhraneniya i sotsial'nogo raz-
vitiya RF ot 04.06.2007 № 394 «O provedenii epidemiologicheskogo stomatologicheskogo obsledovaniya nase-
leniya Rossiyskoy Federatsii» [The order of Ministry of Health protection and social development of RF 
04.06.2007 № 394 “On conduction of epidemiologic stomatologic observation of population in RF”]. Available 
at: http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
 

Порядок принятия и продвижения статьи: 
1. Получение Редакцией рукописи статьи в 3 экземплярах, а также сопроводительных докумен-

тов: официального направления учреждения, для оригинальных статей – заключения оригинальности 
(http://advego.ru/plagiatus) и выписки из протокола этического комитета. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору (в течение 1 месяца) о 
решении редакционной коллегии по ее опубликованию. В случае принципиального положительного 
решения редакционной коллегии о возможности публикации статьи при необходимости внесения оп-
ределенных правок информация представляется автору по электронной почте (если ответ не будет 
получен в течение 1 месяца со дня отправки уведомления, статья снимается с дальнейшего рассмот-
рения). 

3. Подготовка статьи редакцией и ее публикация в номере. 
4. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья первого автора.  
5. Статьи, получившие отрицательное заключение редакционной коллегии и/или оформленные 

с нарушением изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются. 
 

Рукописи направлять по адресу: 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121,  
Астраханский ГМУ, «Астраханский медицинский журнал», редакция. 

 

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций  
ГБОУ ВПО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России  

выполняется бесплатный патентно-информационный поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС. 
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