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Эпштейн-Барр вирусная инфекция в России на протяжении многих лет оставалась вне зоны внимания 
врачей практического здравоохранения, что было связано, прежде всего, с недостаточными возможностями 
лабораторной диагностики, возрастающей ролью герпеса 4 типа в инфекционной патологии человека, а также 
отсутствием эффективных методов лечения. В настоящее время внедрение в практику новых методов диагно-
стики и лечения этого заболевания позволило существенно изменить ситуацию. В последние годы во всем ми-
ре, в том числе и в Астраханском регионе, отмечается тенденция к распространению Эпштейн-Барр вирусной 
инфекции. По данным сероэпидемиологических исследований, первичное инфицирование, как правило, проте-
кает в виде неверифицированной респираторной инфекции и многих других заболеваний, что делает невоз-
можным регистрацию таких случаев. Профилактика инфекции является трудной задачей, так как слишком 
большое количество людей вовлечено в социальную и сексуальную активность при практически повсеместном 
носительстве вируса. Наиболее серьезные проблемы связаны с эпидемиологическими аспектами данного герпе-
са и его осложнениями, касающимися, в первую очередь, репродуктивного здоровья человека. 

Ключевые слова: Эпштейн-Барр вирусная инфекция, инфицированность, заболеваемость.  
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Epstein-Barr virus infection in Russia for many years remained outside the attention of practical physicians, 

which was associated primarily with inadequate laboratory diagnosis, the growing role of herpes type 4 in human infec-
tious pathology, and the lack of effective methods of treatment. Currently, the situation has changed significantly with 
the introduction into practice of new methods of diagnosis and treatment. In recent years worldwide, including in the 
Astrakhan region, there is a tendency towards the spread of Epstein-Barr virus infection. According to seroepidemi-
ologic studies, primary infection usually occurs in the form of unverified respiratory infection and many other diseases, 
which makes it impossible to register such cases. Prevention of the infection is a difficult task, since too many people 
are involved in social and sexual activity with almost ubiquitous carriage of the virus. The most serious problems are 
associated with the epidemiological aspects of this herpes and its complications, primarily concerning human reproduc-
tive health.  

Key words: Epstein-Barr virus infection, infection, morbidity. 
 
 

Проблемы герпесвирусных инфекций, особенно вируса Эпштейн-Барр (ВЭБ), не теряют своей 
актуальности, несмотря на проведение многочисленных исследований в области вирусологии. Забо-
левания, вызываемые вирусами семейства герпеса, являются одними из наиболее распространенных 
инфекционных заболеваний, а спектр клинических проявлений, развитие которых они обусловлива-
ют, чрезвычайно широк. Это определяет не только медицинскую, но и огромную социальную значи-
мость проблемы [2, 3, 5]. Сегодня одним из наименее изученных вопросов, связанных с ВЭБ, особен-
но в Российской Федерации, является его эпидемиология [1]. Это подтверждается отсутствием четкой 
информации об учете заболеваемости Эпштейн-Барр вирусной инфекцией (ВЭБИ) на территории 
страны, в том числе и в Астраханском регионе.  

Предполагается несоответствие между действительно существующей распространенностью и 
отчетной информацией государственных органов о заболеваемости, вызванной вирусами семейства 
герпеса среди населения, так как в данной системе сбора статистического материала для этого пред-
положения есть определенные гипотезы:  

1) широкий полиморфизм клинической картины, с которым сталкиваются врачи различных ме-
дицинских специальностей;  

2) вариабельность лабораторных показателей, затрудняющая своевременную диагностику;  
3) отсутствие информации о больных с вновь установленным диагнозом от некоторых меди-

цинских организаций (например, частных медицинских центров); 
4) отсутствие обращения за помощью части инфицированного населения в связи с отсутствием 

симптоматики и др. 
Немаловажным аспектом, безусловно, является и недостаточное количество работ по изучению 

частоты встречаемости различных проявлений ВЭБИ, осложнений инфекции, а также системных 
форм заболевания и др. [3]. 

Первыми сведениями о ВЭБИ можно считать данные английского вирусолога M. Epstein и ка-
надского вирусолога I. Barr, выделивших его из лимфомы Беркитта (1964 г.) [2, 7]. В последующем 
стали появляться работы клинико-эпидемиологической направленности, посвященные частоте инфи-
цированности, росту заболеваемости, возможности передачи вируса и т.д. 

Несколько лет назад экспертами Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) была представ-
лена общая эпидемиологическая картина, свидетельствующая о практически 60 % инфицированности 
детей первых двух лет жизни и 90–100 % взрослых [2]. Первичное инфицирование ВЭБ до 40 % случа-
ев манифестирует в виде неверифицированной респираторной инфекции, у 18–25 % больных диагно-
стируется инфекционный мононуклеоз, после которого в 15–25 % случаев отмечается хроническое или 
рецидивирующее течение инфекции [8, 9, 12]. Имеющиеся данные указывают на прогрессирующий 
рост инфицированности и заболеваемости ВЭБИ во всем мире [8]. Вызывает настороженность тот 
факт, что рост заболеваемости опережает темпы прироста населения Земли. Вместе с тем не сущест-
вует цельной картины распространенности этого заболевания в мире. 

Считается, что в развивающихся странах и в семьях с низким и средним социально-
экономическим уровнем инфицирование вирусом более чем у 50 % детей происходит в первые 
3 года жизни [8]. Имеются наблюдения, свидетельствующие о том, что в развитых странах 
и в материально обеспеченных семьях первая встреча с вирусом может произойти в подростковом 
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возрасте [7, 8]. Однако в такой экономически развитой стране, как, например, Япония, сероконверсия 
к ВЭБ происходит у 70 % детей уже к 3 годам жизни [15]. 

Исследователи приводят несколько разрозненные данные о распространенности инфицирова-
ния ВЭБ. Так, по сведениям А.П. Кудина, в Китае инфицирование ВЭБ отмечено у более 80 % детей 
первого года жизни [5]. В странах Латинской Америки, Центральной Африки, Южной Азии инфици-
рованность детей первых 4 лет жизни составляет 80–90 %, тогда как в США, Австралии, странах  
Западной Европы такой же процент регистрируется в группе детей не только младшего, но и дошко-
льного возраста [5, 7, 8, 10, 11, 12, 13]. Поэтому однозначно утверждать, что срок инфицирования за-
висит от возраста ребенка и уровня жизни в экономически развитых и развивающихся странах, по-
видимому, нельзя. При этом все авторы сходятся во мнении о том, что в разных странах уровень ин-
фицированных среди взрослых составляет 80–90 % и более [2]. 

В России также отмечается неуклонный рост больных ВЭБИ, что связано не только с улучше-
нием качества диагностики, но и с истинным ростом их числа [2, 4, 5]. Заболеваемость острой  
ВЭБИ (ОВЭБИ) в нашей стране в 2008 г. составила 12,1 на 100 000 населения, что в 2 раза больше по 
сравнению с 2000 г. Это подтверждается подъемом заболеваемости по Санкт-Петербургу у детей до 
14 лет (в 2000 г. – 85,21, в 2005 г. – 185,1, в 2007 г. – 239,41 на 100 000 населения), которая остается 
на стабильно высоком уровне: в 2008 г. – 188,9, в 2009 г. – 210,8 на 100 000 детей. В Москве заболе-
ваемость ОВЭБИ составляет от 16,4 в 2000 г. до 20,8 на 100 000 населения в 2008 г.  

В Ставропольском крае за последние годы показатели заболеваемости ОВЭБИ у детей до 
14 лет увеличились с 2,16 на 100 000 населения в 1989 г. до 13,92 в 1995 г., 20,58 – в 2000 г.  
и 23,09 – в 2004 г. По данным Управления Роспотребнадзора по Пензенской области, отмечается уве-
личение заболеваемости ОВЭБИ у детей в 6 раз: от 6,4 случаев на 100 000 населения в 2002 г. 
до 38,5 в 2012 г. Согласно исследованиям, проведенным в Саратове, среднегодовая заболеваемость 
составляет 4,7 на 100 000 населения. 

В Республике Беларусь заболеваемость ОВЭБИ выросла с 3,73 на 100 000 населения в 1991 г. 
до 13,22 на 100 000 населения в 2006 г. На территории Украины за период с 1985 по 2004 гг. заболе-
ваемость ОВЭБИ возросла в 60 раз. В Республике Молдова она составила: в 2004 г. – 1,56,  
в 2005 г. – 1,97, в 2006 г. – 2,23 на 100 000 населения. 

В результате анализа данных ПЦР-диагностики герпесвирусных инфекций, проведенных на ба-
зе Научно-исследовательского института краевой инфекционной патологии ФГБОУ ВО «Астрахан-
ский государственный медицинский университет» Минздрава России и ГБУЗ АО «Областная инфек-
ционная больница им. А.М. Ничоги» г. Астрахани за 2006–2015 гг. обнаружилась тенденция к росту 
частоты встречаемости ВЭБИ (рис. 1). Из представленной на рисунке 1 диаграммы отчетливо видно, 
что уровень частоты встречаемости ВЭБИ уже в 2015 г. составил 80,6 % по сравнению с «точкой от-
счета» проводимых исследований: 2006 г. – 16,4 %. Возможно, что внедрение оценочных лаборатор-
ных тестов в практику медицины способствовало повышению первоначального распознавания боль-
ных ВЭБИ и обусловило снижение доли ошибочных диагнозов при обращении в медицинские орга-
низации. 
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Рис. 1. Частота герпесвирусных инфекций среди детского населения  
Астраханской области по данным ПЦР-диагностики за период 2006–2015 гг. 
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По данным Управления Роспотребнадзора по Астраханской области, показатель заболеваемо-
сти инфекционным мононуклеозом в 2000 г. составил 4,63, а в 2015 г. – уже 21,47 на 100 000 детского 
населения (федеральное статистическое наблюдение – форма 2 «Сведения об инфекционных и пара-
зитарных заболеваниях») (рис. 2). Обращает внимание, что подъем заболеваемости отмечается 
с 2009 г., пик приходится на 2012–2013 г. 
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Рис. 2. Динамика заболеваемости инфекционным мононуклеозом среди детей за период  

2000–2015 гг. по данным Управления Роспотребнадзора по Астраханской области 
 

Анализ возрастной структуры больных инфекционным мононуклеозом показал, что среди за-
болевших встречались дети всех возрастных групп. Наибольший процент встречаемости зафиксиро-
ван в группе младшего и дошкольного возрастов, что согласуется с литературными данными (рис. 3). 
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Рис. 3. Распределение больных инфекционным мононуклеозом по возрасту  
по данным Управления Роспотребнадзора по Астраханской области  

(форма № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях) 
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Инфекционный мононуклеоз представляет собой лишь незначительную часть от всех возмож-
ных вариантов ВЭБИ [4, 11], поэтому только на основе официальных данных регистрации этого за-
болевания невозможно организовать эффективную систему эпиднадзора за ВЭБИ с полноценными 
информационно-аналитической, диагностической и управленческой подсистемами. 

Данных относительно заболеваемости хронической ВЭБИ (ХВЭБИ) как в отечественной, так и 
в зарубежной литературе не найдено. Однако, учитывая высокую частоту хронизации заболевания 
после перенесенной ОВЭБИ (20,0–37,5 %) и существование первично-хронических форм, следует 
признать, что количество больных ХВЭБИ, видимо, достаточно велико. Именно по этим причинам 
система эпидемиологического надзора за ВЭБИ до настоящего времени не является окончательно 
сформированной и нуждается в строгом научном обосновании. Кроме того, имеются трудности эко-
номического характера, не позволяющие полностью обеспечить лабораторную базу современными 
диагностическими препаратами и оборудованием. 

Активность клинических проявлений ВЭБИ напрямую связана с состоянием иммунной систе-
мы организма, которая непосредственно влияет на развитие инфекционного процесса при ВЭБИ пу-
тем увеличения или снижения активности тех или иных своих компонентов [1, 4]. И, наоборот, 
у больных ВЭБИ пациентов всегда находят те или иные проявления иммунодефицита [5, 6, 9, 12], что 
позволяет рассматривать ВЭБИ как болезнь иммунной системы. Так, иммунный статус больных 
ОВЭБИ позволил выявить значимый дисбаланс в состоянии Т-клеточного звена иммунитета. Общее 
количество Т-лимфоцитов и их субпопуляций превышало возрастные нормы при двукратном сниже-
нии выработки естественных киллерных клеток. Индекс соотношения CD4/CD8 был снижен и со-
ставлял у детей с острой ВЭБИ 1,23 ± 0,06, у здоровых детей – 1,65 ± 0,03 (р < 0,05). При хрониче-
ском течении ВЭБИ состояние Т-системы было более компенсировано, однако количество киллеров 
было сниженным (хотя и недостоверно). Несмотря на активность клеточного звена иммунитета у 
ВЭБ-инфицированных детей, выявлялось снижение маркера активации, пролиферации и дифферен-
цировки Т-лимфоцитов – интерлейкина-2, что было особенно выражено при хроническом течении 
инфекции. 

Процент фагоцитирующих клеток в обеих группах инфицированных детей был достоверно ни-
же показателей условно здоровых детей. Вместе с тем при хроническом течении активность и погло-
щающая способность гранулоцитов значительно превышали показатели детей с острым течением. 
Дисбаланс в соотношении процента фагоцитирующих клеток и фагоцитарного числа свидетельствует 
о напряжении системы фагоцитоза при еще достаточных компенсаторных возможностях функций 
нейтрофилов. Переваривающая способность фагоцитирующих клеток независимо от стадии инфек-
ционного процесса снижалась в обеих группах. Так, у детей с острой ВЭБИ показатель завершенно-
сти фагоцитоза составил 0,64 ± 0,034, у детей с хроническим течением ВЭБИ – 0,46 ± 0,022, что было 
достоверно ниже, чем у здоровых сверстников. Незавершенность фагоцитоза и снижение числа фаго-
цитирующих клеток у обследованных детей подтверждают предположение об участии вируса Эп-
штейна-Барр в апоптозе нейтрофильных лейкоцитов. 

Обращает на себя внимание дисбаланс синтеза провоспалительных цитокинов, в частности, ин-
терлейкина-6, интерлейкина-8, фактора некроза опухоли – основных регулирующих факторов специ-
фических реакций клеточного звена иммунитета. Полученные результаты свидетельствуют о преоб-
ладающем влиянии провоспалительных цитокинов у детей, инфицированных ВЭБ. Так, установлено, 
что у большинства детей с острой ВЭБИ уровни исследуемых цитокинов были достоверно высокими. 
При хроническом течении инфекционного процесса продукция интерлейкинов была увеличена в 1,5 
раза по сравнению c показателями детей с острой ВЭБИ и группы контроля. 

У детей с острой ВЭБИ концентрация циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) составила 
176,6 ± 56,55 ед. опт. пл. (при возрастной норме 55,2 ± 4,28 ед. опт. пл.). У детей с хроническим тече-
нием инфекции уровень ЦИК был несколько ниже, хотя также значимо превышал нормальные пока-
затели (122,8 ± 20,11 ед. опт. пл.). Это расценивалось как прогрессирование патологического процес-
са вследствие оседания иммунных комплексов на определенных тканях. Развитие такой воспалитель-
ной реакции у ВЭБ-инфицированных детей, видимо, и обусловливает формирование в последующем 
случаев хронических заболеваний, в том числе аутоиммунных, аллергических и других. 

Нарушения иммунного статуса приводили к активации условно-патогенной микрофлоры, ви-
русных и грибковых инфекций. В микробном спектре слизистой ротоглотки пациентов с ОЭБВИ об-
наружено: Streptococcus viridans – 34 %, Candida albicans – 8 %, Staphilococcus epidermidis – 12 %, 
Streptococcus рyogenes – 4 %, Klebsiella pneumonia – 2 %. У 42 % пациентов выявлена ассоциация бак-
терий, у 32 % обследованных – серологические маркеры активной формы хламидийной инфекции, 
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у 22 % больных – микоплазмоза. 
Проведенные иммунологические исследования позволили обосновать необходимость включе-

ния в схему терапии хронической формы инфекционного мононуклеоза и противовирусных и имму-
нокорригирующих препаратов. 

Вследствие тесной связи ВЭБИ с состоянием иммунитета вирус может служить своеобразным 
маркером иммунных нарушений как у отдельно взятого человека, так и в популяции в целом [1, 2]. 
Если учесть, что в последнее время наблюдается неуклонный рост у населения как иммунных нару-
шений, так и распространенности данного герпеса, то с этих позиций становится очевидной необхо-
димость дальнейшего изучения эпидемиологии герпесвирусной инфекции как показателя иммуноде-
фицитных состояний у населения. 

Исследования in vivo и in vitro показали, что регуляторные белки ВЭБИ могут влиять на репли-
кацию ВИЧ [2]. Кроме того, замечено, что у ВИЧ-инфицированных ВЭБИ может приводить к разви-
тию лимфом, волосатой лейкоплакии и лимфоидным интерстициальным пневмонитам [8]. 

Активно обсуждается этиологическая роль вируса в запуске системных аутоиммунных заболе-
ваний (антифосфолипидного синдрома, ревматоидного артрита, рассеянного склероза, вульгарной 
пузырчатки, гигантоклеточного артериита, гранулематоза Вегенера, узелкового полиартериита и др.), 
идиопатического фиброзирующего альвеолита (синдрома Хэммена-Рича), синдрома хронической ус-
талости, аутоиммунных заболеваний печени (аутоиммунного гепатита, первичного билиарного цир-
роза печени, первичного склерозирующего холангита и др.) [8, 9, 10, 12]. Однако мнения исследова-
телей в этом вопросе расходятся. Так, E.I. Rigopoulou и соавторы (2012), критически проанализировав 
публикации исследований взаимосвязи ВЭБИ и аутоиммунных заболеваний печени,  
пришли к выводу, что причинно-следственная связь прослеживается, но сформулированные теории 
не убедительны [14].  

O. Barzilai и соавторы (2007) представили предварительные результаты ретроспективного ко-
гортного исследования 1 595 образцов сывороток больных из 23 групп различных аутоиммунных за-
болеваний, доказывающих индуцирующую роль ВЭБИ в их развитии [6].  

В доступной литературе не обнаружено ни одного исследования, в результате которого были 
бы получены маркеры неблагоприятного течения первичной ВЭБИ и даны рекомендации практи-
кующим специалистам. Публикации по этому вопросу редки, а сведения обрывочны и противоречи-
вы. Поэтому перед врачом, к которому обращается пациент с ВЭБИ, всегда встает вопрос: что пред-
принять в каждом конкретном случае, чтобы максимально снизить риск развития хронической ВЭБИ 
и ВЭБ-ассоциированных патологических состояний? Как следует вести пациентов отделений транс-
плантологии (ВЭБ-серонегативных или ВЭБ-серопозитивных), которым пересаживают трансплантат 
от донора с ВЭБ-серопозитивными стволовыми клетками? Однозначно ответить на эти вопросы 
крайне трудно. 

На основании приведенных данных целесообразно вести единый учет ежегодно выявляемых 
случаев ВЭБИ, выводить единый интенсивный показатель заболеваемости и единую динамику эпи-
демического процесса, объективно отражающую его характер. Это позволит повысить общую ин-
формативность исследования, разработать новые подходы к диагностике, раннему распознаванию 
осложнений, проведению эффективной терапии. 
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Всемирная организация здравоохранения объявила ожирение «глобальной эпидемией» человечества, 
существенно «помолодевшей» в последние годы. Ожирение в настоящее время рассматривают как полиэтиоло-
гическое, хроническое, рецидивирующее заболевание, ассоциированное с развитием целого ряда болезней, со-
кращающих продолжительность жизни человека и снижающих ее качество. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, избыточная масса тела и ожирение предопределяют развитие до 44 % всех случаев са-
харного диабета 2 типа, до 23 % случаев ишемической болезни сердца (WHO, 2013). Суммарный экономиче-
ский вред в результате ожирения превышает таковой при сравнении с онкологическими заболеваниями. Вместе 
с тем избыточный вес признан одним из корригируемых факторов риска развития многих заболеваний и явля-
ется устранимой причиной заболеваемости и смертности. Не секрет, что проблема избыточного веса и ожире-
ния уходит «корнями» в ранний детский возраст, когда программируется образ жизни и характер питания, вку-
совые пристрастия и уровень физической активности на всю последующую жизнь индивидуума. Следователь-
но, изучение факторов риска избыточной массы тела и ожирения наиболее актуально, начиная с антенатально-
го, неонатального и грудного возраста ребенка. Дальнейшее изучение механизмов развития избыточного веса и 
ожирения, изучение роли гормоноподобных субстанций (грелина, лептина, адипонектина), выяснение прогно-
стической значимости каждого из изучаемых факторов риска заболевания сможет приблизить к созданию эф-
фективной программы прогнозирования и профилактики ожирения у детей. 

Ключевые слова: дети, младенцы, ожирение, избыточный вес, факторы риска, грелин, лептин, адипо-
нектин. 
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The World Health Organization (WHO) declared obesity a “global epidemic” of the humanity, considerably  

“rejuvenated” in recent years. Obesity is now considered as a polyetiologic, chronic, relapsing disease that is associated 
with the development of a number of serious diseases that reduce life expectancy of a person and its quality. According 
to the World Health Organization, overweight and obesity predispose the development of up to 44 % of all cases of type 
2 diabetes, and up to 23 % of cases of coronary heart disease (WHO, 2013). The total economic damage resulting from 
obesity is greater than that when compared with cancer. At the same time, overweight is recognized as one of the modi-
fiable risk factors for many diseases, and is an avoidable cause of morbidity and mortality. It is no secret that the prob-
lem of overweight and obesity goes “back” to early childhood, when lifestyle and eating patterns, taste preferences and 
the level of physical activity are programmed for the remainder of an individual’s life. Therefore, the study of risk fac-
tors for overweight and obesity is most urgent, starting with prenatal, neonatal and infancy of a child. Further study of 
the mechanisms of the development of overweight and obesity, the study of the role of hormone-like substances (ghre-
lin, leptin, adiponectin), clarification of the prognostic significance of each of the studied risk factors for the disease can 
bring to the establishment of an effective program of forecasting and obesity prevention in children. 

Key words: children, infants, obesity, excess weight, risk factors, ghrelin, leptin, adiponectin. 
 
 

В последнее столетие произошло значительное изменение спектра заболеваемости. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), с середины XX века на смену эпидемиям инфекци-
онных заболеваний пришли эпидемии хронических неинфекционных заболеваний, являющихся при-
чиной 60 % всех смертей в мире и наиболее часто ассоциирующихся с избыточной массой тела 
(ИМТ) и ожирением. Эксперты ВОЗ пришли к выводу о том, что ожирение относится к числу наибо-
лее распространенных хронических заболеваний в мире и достигает масштабов глобальной неинфек-
ционной эпидемии (WHO, 2015). 

Россия по увеличению роста распространенности ИМТ и ожирения, как у взрослых, так и у де-
тей не является исключением [7, 9, 10, 11, 12, 13]. По данным эпидемиологических исследований, в 
Российской Федерации распространенность избыточной массы тела у детей в разных регионах ко-
леблется от 5,5 до 11,8 %, а ожирением страдают около 5,5 % детей, проживающих в сельской мест-
ности, и 8,5 % детей – в городской [25]. Среди детей города Астрахани ИМТ и ожирение выявлены у 
18,8 и 4,7 %, соответственно [9, 13]. 

Ожирение в настоящее время рассматривают как полиэтиологическое, хроническое, рецидиви-
рующее заболевание, ассоциированное с развитием целого ряда болезней, сокращающих продолжи-
тельность жизни человека и снижающих ее качество [6, 8, 11, 14, 15, 22, 37, 38, 41, 42, 43, 45, 47].  
Отдельного внимания заслуживает ухудшение показателей скорости выдоха у детей с ожирением и 
сопутствующей бронхиальной астмой [2, 34]. 

По данным ВОЗ, ИМТ и ожирение предопределяют развитие до 44 % всех случаев сахарного 
диабета 2 типа, до 23 % случаев ишемической болезни сердца (WHO, 2013).  

С возрастом рост заболеваемости ожирением как у мужчин, так и у женщин ускоряется и дос-
тигает пика к 55–60 годам [28]. По мере старения частота ожирения снижается. По мнению большин-
ства ученых, данное явление связано не с обратным развитием жировых накоплений, а с изменением 
состава тела (уменьшением мышечной массы при сохранении жировой) и более ранней смертностью 
лиц, страдающих ожирением от сопутствующих заболеваний [4]. Отмечена более частая встречае-
мость ожирения у жителей крупных городов по сравнению с сельской местностью. Выявлено, что у 
лиц, чья деятельность связана с физической нагрузкой, ожирение встречается реже, чем у работников 
умственного труда. Вместе с тем вероятность ожирения тем выше, чем ниже уровень образования. 

Приблизительно у 40 % детей с избыточным весом данные показатели сохраняются и в подрост-
ковом возрасте, 70–80 % подростков становятся взрослыми с избыточной массой тела [36]. Эпидемио-
логические исследования отчетливо выявляют семейный характер заболеваемости ожирением [24, 27, 34]. 
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Ожирение у матерей связано с риском врожденных аномалий, в частности, дефектов нервной 
системы у плода [40]. По данным ряда авторов, степень выраженности ожирения у детей довольно 
четко коррелирует с ожирением у их родителей. Составлена карта хромосом, связанных с предраспо-
ложенностью к ожирению. Единственной хромосомой, не участвующей в данной зависимости, явля-
ется Y-хромосома [39]. Данным фактом можно объяснить более тесную связь ожирения у детей с 
ожирением у матери, чем у отца. Высокая вероятность развития ожирения у детей в семьях родите-
лей, страдающих этим недугом, связана с наследственными механизмами, а также с закреплением 
семейных навыков питания и образа жизни при преобладающем влиянии последнего [21]. У детей, 
имеющих друзей, страдающих ожирением, повышается риск последнего на 57 % [33]. 

Дети с ожирением опережают сверстников в физическом развитии [1]. У девочек пубертатного 
периода ожирение сопряжено с гиперинсулинемией, инсулинорезистентностью [3, 27]. В 73 % случа-
ев отмечаются нарушения менструального цикла, в 27 % – гипоплазия матки, у 21 % подростков с 
ожирением отмечено формирование синдрома поликистозных яичников [27, 29]. 

Таким образом, ожирение относится к числу полиэтиологических заболеваний [23, 27, 28, 29, 
31, 35], в развитии которых важную роль играют как различные управляемые триггеры (резкое огра-
ничение двигательной активности, изменение характера питания, стресс, прием лекарственных 
средств и др.), так и неуправляемые факторы (наследственность, генетические дефекты, эндокринные 
нарушения, а также их сочетание). Самым распространенным является первичное ожирение алимен-
тарно-конституциональной природы, оно встречается у 80–85 % лиц с ожирением. Вторичный харак-
тер ожирения, связанный с некоторыми эндокринными болезнями, поражением центральной нервной 
системы и другими болезнями, диагностируется, по разным данным, лишь в 5–20 % случаев [5, 6, 26]. 
Мутации генов (например, врожденный дефицит лептина и др.) могут обусловливать до 10 % случаев 
развития ожирения в раннем детском возрасте [19]. Врожденный дефицит лептина – редкое аутосом-
но-рецессивное заболевание. Дети с врожденным дефицитом лептина имеют нормальный вес при 
рождении, но уже в течение первых месяцев жизни появляется повышенный аппетит, что приводит к 
быстрому набору массы тела, распределенной равномерно. При попытке ограничить питание появля-
ется агрессия. Умственное развитие не страдает. Для пациентов характерно раннее развитие сахарно-
го диабета 2 типа, наличие иммунодефицита со снижением функции Т-клеток, что проявляется час-
тыми инфекциями и повышенной смертностью больных. 

Классификация, использующая этиопатогенетический принцип выделения форм ожирения, 
применяется преимущественно в России. Наиболее часто ожирение классифицируют по степени его 
выраженности. Для этого используют индекс массы тела, который достаточно надежно характеризует 
избыток массы тела у взрослых мужчин и женщин, имеющих рост в пределах средних значений  
(150–185 см). Специалистами ВОЗ была разработана классификация массы тела, основанная на ин-
дексе массы тела. Зарубежные авторы предлагают использование этнически обусловленных особен-
ностей в определении индекса массы тела [38]. 

Среди механизмов патогенеза ожирения и метаболического синдрома большое значение прида-
ется теории «экономного генотипа», согласно которой инсулинорезистентность обеспечивает накоп-
ление энергии в виде жира, позволяющее пережить периоды голода. В настоящее время, утратив эво-
люционное значение, инсулинорезистентность из защитного механизма превратилась в звено патоге-
неза метаболического синдрома [1]. 

Вкусовые пристрастия, особенности образа жизни, вредные привычки закладываются именно 
в детском возрасте. В последние годы появились работы, доказывающие роль питания беременной 
женщины в появлении избыточной массы тела у потомства. Интересен тот факт, что недостаточное 
питание беременной часто приводит к рождению ребенка с дефицитом массы тела и/или роста.  
Исследования Р. Catalano [32] дают основание полагать, что избыточный вес у женщины до наступ-
ления беременности повышает риск развития ожирения у ребенка. Программирующим влиянием об-
ладает также избыточная прибавка в весе беременных женщин с предшествующим нормальным ин-
дексом массы тела. С другой стороны, накапливается все больше данных о том, что не столько низкая 
масса тела, сколько рождение крупного младенца, независимо от индекса массы тела матери и нали-
чия у нее гестационного диабета, увеличивает риск развития метаболических изменений (в том числе 
метаболического синдрома).  

Первые 24 месяца жизни ребенка, так же как и внутриутробный период, являются «критиче-
ским окном» его развития. Характер питания после рождения может снизить риск реализации внут-
риутробно заложенных проблем или, наоборот, их увеличить.  

Выявлена значимость перинатальных факторов риска ожирения у детей (в виде стремительных 
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или затяжных родов, оперативного родоразрешения, асфиксии) при недостоверной разнице в антена-
тальных (анемии, гестозы и др.) факторах риска [1]. 

Важным показателем избыточного питания является повышенная скорость роста ребенка, осо-
бенно в первые месяцы жизни. От прибавки массы тела в первые 6 месяцев жизни ребенка зависит не 
только частота развития ожирения, но и метаболического синдрома в целом. Обсуждается вопрос о 
возможной связи гормонов грудного молока со скоростью роста детей, находящихся на грудном 
вскармливании [16]. 

Питание детей после первого года жизни в значительно меньшей степени контролируется пе-
диатрами и поэтому обусловлено в основном характером питания в семье. В то же время для детей 
раннего возраста рацион питания и двигательная активность остаются очень важными факторами, 
определяющими их дальнейшее развитие.  

Проведенное в России исследование, направленное на изучение характера питания у детей ран-
него возраста, свидетельствует о повсеместном широком отклонении от норм рационального питания 
[18]. Проведенное эпидемиологическое исследование выявило, что рацион достаточно большого чис-
ла детей является несбалансированным, в нем в недостаточном количестве присутствуют ценные 
пищевые продукты: мясо, молочные продукты, фрукты, овощи, специализированные детские продук-
ты. При этом отмечается высокое потребление рафинированных продуктов: пиццы, пельменей, соси-
сок, соусов, чипсов, сладких газированных напитков.  

Для российской когорты детей также характерно высокое потребление белка (выше нормативов 
Российской Федерации и намного выше рекомендаций ВОЗ). Накапливаются доказательства, под-
тверждающие гипотезу о негативном влиянии повышенного содержания молочного белка в рационах 
питания детей раннего возраста, приводящем к увеличению продукции инсулина и инсулиноподоб-
ного фактора роста 1, которые обладают адипогенным действием и увеличивают риск развития ожи-
рения.  

Таким образом, согласно современным научным данным, ИМТ и ожирение у детей могут быть 
связаны с характером питания матери во время беременности, состоянием ее здоровья (наличием 
у матери ожирения/избыточного веса, диабета), избыточной скоростью роста детей грудного возраста 
и повышенным уровнем потребления белка детьми первых трех лет жизни. 

Для понимания метаболических сдвигов, происходящих при ожирении, следует представлять 
особенности жировой ткани. Существует висцеральный жир, филогенетически более древний, депо-
нированный в сальнике (его объем анатомически ограничен внутренним пространством), не имею-
щий рецепторов и не реагирующий на инсулин. Пул жировых клеток в сальнике способен быстро за-
пасать жирные кислоты в форме триглицеридов. В грудном возрасте количество жировых клеток не-
велико, однако может быть увеличено. Это происходит при перекармливании ребенка. Таким обра-
зом, в раннем детстве происходит «программирование» количества жировых клеток в брюшной по-
лости, этот процесс завершается в 11–12 лет и далее количество висцеральных жировых клеток в те-
чение всей жизни не изменяется.  

Считается, что лептин и грелин обладают многофункциональным действием: по принципу об-
ратной связи регулируют чувство голода [44], а также являются значимыми регуляторами тимическо-
го этапа дифференцировки регуляторных Т-лимфоцитов и функциональной активности тимоцитов в 
целом [20]. Лептин вызывает чувство насыщения. Можно было бы предположить уменьшение его 
содержания у пациентов с ожирением. Вместе с тем в ряде работ выявлено увеличение данного гор-
мона у лиц с ожирением. По мнению авторов, это может быть связано с нечувствительностью ткане-
вых рецепторов к лептину по аналогии с инсулинорезистентностью [7]. Отмечено отсутствие подав-
ления выработки грелина у юношей с ожирением при проведении глюкозотолерантного теста, что 
может быть одной из причин развития у них ожирения [7, 30]. Отмечена протекторная роль другого 
пептидного гормона-адипонектина в развитии ожирения. При ожирении у детей отмечается сниже-
ние уровня адипонектина сыворотки крови, особенно выраженное при наличии инсулинорезистент-
ности [17]. 

В начале беременности концентрация лептина и грелина в периферической крови значительно 
нарастает, поскольку оба гормона контролируют рост и развитие плода и активно вырабатываются 
плацентой [20]. В последнем триместре беременности уровень грелина снижается. У детей с ожире-
нием повышено содержание лептина и адипонектина [3]. Сочетанное действие лептина и грелина 
влияет на энергетический и иммунный гомеостаз. Поскольку данные гормоны были открыты относи-
тельно недавно, до конца не ясно, как изменяется их концентрация при различных состояниях и забо-
леваниях, какими кооперативными или антагонистическими эффектами они обладают.  



 17 

Ведутся активные поиски безопасных лекарственных средств, позволяющих управлять процес-
сами отложения жировых клеток в организме человека на основе имеющихся данных о пептидных 
гормонах. В педиатрической практике большинство препаратов, разрешенных к применению у 
взрослых пациентов, запрещены. Следовательно, особая роль отводится профилактике ожирения, по-
иску новых безопасных методов лечения с учетом патогенеза заболевания [46]. 
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The article describes the modern principles of management and examination of pregnant women with various 

forms of cardiovascular system pathology. Normal pregnancy always involves significant hemodynamic overload, 
which is associated with fluid retention, increase in the volume of circulating blood and, as a consequence, cardiac out-
put. With altered hemodynamics associated with the presence of any cardiovascular pathology, there is a threat to the 
health of mother (especially during the act of delivery) and child (during the entire period of gestation). 
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Заболевания сердечно-сосудистой системы у беременных женщин остаются одной из основных 

причин осложнений беременности, родов, задержки внутриутробного развития плода и высоких по-
казателей материнской и перинатальной смертности [1, 4, 8, 10]. Прогресс в области ранней диагно-
стики патологии сердца и сосудов, а также новейшие достижения в области сердечно-сосудистой хи-
рургии позволили в значительной степени расширить репродуктивные возможности, поэтому боль-
шинство пациенток с такой патологией стремятся к самостоятельному вынашиванию беременности 
[2, 10, 13]. 

Беременные женщины, страдающие заболеваниями сердца, представляют собой очень сложную 
группу пациенток независимо от вида патологии. Они, как правило, к моменту наступления беремен-
ности, кроме основного, имеют сочетанные соматические хронические заболевания (патологию же-
лудочно-кишечного тракта, дыхательной системы и др.), которые, с одной стороны, оказывают до-
полнительное негативное воздействие на течение беременности, а с другой стороны, открывают воз-
можности для проведения прегравидарной подготовки. В дальнейшем при изменении гемодинамики 
во время беременности (увеличение сердечного выброса, снижение артериального давления (АД), 
повышение частоты сердечных сокращений (ЧСС)) у женщин с заболеваниями сердца нарушаются 
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процессы плацентации и формирования маточно-плацентарного кровотока. Это приводит к хрониче-
ской гипоксии тканей и, как следствие, к развитию плацентарной недостаточности и другим ослож-
нениям беременности. У женщин с патологией сердца отмечается более высокая частота оперативно-
го родоразрешения за счет показаний со стороны сердечно-сосудистой системы, чем у рожениц без 
подобной патологии. Новорожденные от матерей с заболеваниями сердца чаще имеют более низкую 
оценку по шкале Апгар, более низкие росто-весовые показатели, что может отражаться на дальней-
шем физическом и психическом развитии детей [2, 13, 15, 18]. 

Спектр сердечно-сосудистых заболеваний у беременных представляет собой достаточно разно-
родную группу нарушений, что связано и с увеличением возраста женщин с первой беременностью и 
с распространением сердечно-сосудистых факторов риска, а также сахарного диабета (СД), артери-
альной гипертонии и ожирения. Кроме того, улучшились результаты лечения врожденных пороков 
сердца, что привело к увеличению числа пациенток, перенесших операцию на сердце, способных 
иметь детей [17]. 

Среди сердечно-сосудистых заболеваний у беременных женщин часто встречается артериаль-
ная гипертония (6–8 % случаев) [16], врожденные пороки сердца, прежде всего, характеризующиеся 
аномальным сбросом крови [8, 10], приобретенные пороки сердца [3, 12]. Неонатальные осложнения 
развиваются у 20–28 % пациенток с заболеваниями сердца, а неонатальная смертность составляет от 
1 % до 4 %. При этом риски материнских и неонатальных осложнений тесно коррелируют друг с дру-
гом [1, 7, 19]. 

Риск, связанный с беременностью, зависит от характера заболевания сердца и клинического со-
стояния пациентки. Выделяют несколько подходов к оценке риска сердечно-сосудистых осложнений 
у беременных женщин. В частности, можно оценить риск, связанный с определенным заболеванием, 
например, врожденным пороком сердца. В целом риск осложнений увеличивается при нарастании 
сложности заболевания [2, 7]. В ряде зарубежных стран медики используют различные инструменты 
для определения степени риска врожденного порока сердца и других сердечных заболеваний при бе-
ременности. Таковыми, например, являются показатели CARPREG и ZAHARA – индексы степени 
риска, среди которых более известен и чаще используется индекс CARPREG. Он был валидирован в 
нескольких исследованиях и может применяться для оценки риска осложнений у матери, хотя оценка 
риска может оказаться завышенной [20, 21].  

Индекс риска CARPREG: каждому предиктору присваивается 1 балл. Риск сердечно-
сосудистых осложнений у беременной женщины: 0 баллов – 5 %, 1 балл – 27 %, > 1 балла – 75 %. 

Индекс CARPREG учитывает:  
1. Сердечно-сосудистые события в анамнезе: сердечная недостаточность, транзиторная ише-

мическая атака, инсульт до беременности или аритмии. 
2. Исходный функциональный класс по NYHA > II или цианоз. 
3. Обструкция кровотока в левых камерах сердца (площадь митрального отверстия 30 мм рт. ст. 

по данным эхокардиографии). 
4. Снижение систолической функции левого желудочка (фракция выброса < 40 %). 
Существует модифицированная классификация Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) [20, 21], которая интегрирует все известные сердечно-сосудистые факторы риска, включая ос-
новное заболевание сердца и сопутствующие заболевания. Эта классификация содержит противопо-
казания к беременности, которые не учитываются при оценке индекса CARPREG (табл. 1). 

Таблица 1 
Модифицированная классификация риска сердечно-сосудистых осложнений  

у беременных женщин, предложенная ВОЗ 
Класс риска Риск осложнений 

I Риск смерти матери не увеличен; риск развития осложнений не увеличен или увеличен не-
значительно 

II Небольшое увеличение риска материнской смертности или умеренное увеличение риска 
осложнений 

III Значительное увеличение риска материнской смертности или вероятности развития тяжелых 
осложнений. Рекомендуется консультация специалиста. Необходимо интенсивное наблюдение 
кардиологом и акушером во время беременности и родов и в послеродовом периоде 

IV Крайне высокий риск материнской смертности и развития тяжелых осложнений. Беремен-
ность противопоказана. В случае беременности рекомендуется ее прерывание. Если женщи-
на решит сохранить беременность, необходимо интенсивное наблюдение 
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У женщин, которые по классификации ВОЗ относятся к классу I, риск развития сердечно-
сосудистых осложнений очень низкий, поэтому во время беременности наблюдение кардиолога может 
ограничиваться 1–2 визитами. У пациенток с классом II риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний низкий или средний, поэтому им рекомендуется обращаться к кардиологу в каждом триместре. Ес-
ли женщина относится к классу III, то имеется высокий риск осложнений. В таких случаях следует ре-
комендовать частые (каждые 1–2 месяца) консультации кардиолога и акушера во время беременности. 
Женщинам, относящимся к классу IV, беременность не рекомендуется. Если такая пациентка забереме-
неет и откажется прерывать беременность, ее необходимо осматривать каждый месяц.  

Патология сердечно-сосудистой системы существенно снижает репродуктивный потенциал 
женщин детородного возраста. Своевременная адекватная коррекция способна компенсировать пато-
логический процесс и выбрать наиболее правильную индивидуальную тактику ведения беременно-
сти. Своевременное использование комплексной коррекции сердечно-сосудистой патологии на этапе 
прегравидарной подготовки может позволить существенно улучшить результаты репродуктивного 
потенциала. 

С целью раннего выявления патологии сердечно-сосудистой системы в прегравидарном перио-
де необходимо на этапе первичного приема врача акушера-гинеколога проводить скрининг для опре-
деления группы риска по установленным критериям с дальнейшим углубленным обследованием 
(электрокардиография, эхокардиография, холтеровское мониторирование, специальные лаборатор-
ные исследования) женщин репродуктивного возраста [5]. 

Алгоритм гестационного сопровождения имеет три этапа: прегравидарный, собственно геста-
ционный и послеродовый. Алгоритм обследования женщин на этапе прегравидарной подготовки 
включает в себя обязательную оценку функционального состояния кардио-респираторной системы 
женщины для определения группы риска и дальнейшего углубленного обследования. После чего оп-
ределяется прогноз в отношении запланированной беременности. 

При планировании женщиной беременности врач акушер-гинеколог уже на первичном приеме 
должен провести тщательный сбор анамнеза, выяснить у пациентки наличие сердечно-сосудистой 
патологии, в особенности пороков сердца, ревматизма, инфекционного эндокардита. При наличии в 
анамнезе сердечно-сосудистой патологии следует обратить особое внимание на ранее перенесенные 
операции на сердце, выяснить подробности проведения операции, результаты и течение послеопера-
ционного периода, изучить имеющиеся у пациентки медицинские документы. Анализ полученных 
при первичном приеме данных о состоянии сердечно-сосудистой системы пациентки, определение 
группы риска позволяет врачу принять решение о перечне необходимых диагностических процедур и 
консультаций специалистов [1]. 

С.Р. Кузьмина-Крутецкая и соавторы (2010) рекомендуют женщинам репродуктивного возрас-
та, входящим в группу риска, перед планируемой беременностью назначать комплексное обследова-
ние сердечно-сосудистой системы с обязательным включением в план обследования ЭКГ (при необ-
ходимости – холтеровское мониторирование ЭКГ) и ЭхоКГ (при необходимости – чреспищеводная 
эхокардиография), применять нагрузочные пробы, велоэргометрию. Показана рентгенография груд-
ной клетки (при необходимости – аорто(коронаро)графия). Лабораторные исследования, кроме ру-
тинных методов, включают в себя посев крови на стерильность при инфекционном эндокардите, оп-
ределение показателей активности ревматического процесса, а также другие методы лабораторных 
исследований в соответствии с выявленной патологией сердца и сопутствующими заболеваниями. 
Целесообразно направление женщины на консультацию к кардиологу и другим, необходимым в кон-
кретном случае, специалистам. По возможности следует направить больную на медико-генетическую 
консультацию [1]. 

O.H. Balint и соавторы (2010) только при повторном приеме, после анализа полученных резуль-
татов функциональных и лабораторных методов исследования, собственных наблюдений, заключе-
ний специалистов, данных из представленной пациенткой медицинской документации определяют 
группу риска и выбор тактики ведения пациентки и коррекции сердечно-сосудистой патологии. Как 
указано выше, планирование беременности у женщин с пороками сердца возможно только при I и II 
степенях риска [8].  

По данным A. James и соавторов (2006), проанализировавших более 12 млн родов за период с 
2000 по 2002 гг. в США, одним из ведущих факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний при 
беременности являлся возраст старше 35 лет [7]. Другие факторы риска у беременных не отличаются 
от таковых у небеременных женщин. К ним относятся курение, гиперлипидемия, СД и патология 
сердца в семейном анамнезе [12]. Кроме того, к причинам, увеличивающим риск развития  
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сердечно-сосудистых заболеваний у женщин, относят прием оральных контрацептивов, особенно в 
сочетании с курением, а также использование вспомогательных репродуктивных технологий, помо-
гающих забеременеть лицам старшего возраста [22]. 

Большинство пациентов с патологией сердечно-сосудистой системы относятся к группе высо-
кого риска развития тромбоэмболических осложнений. Учитывая тот факт, что беременная живет в 
состоянии гиперкоагуляции, антикоагулянтная терапия у беременных с заболеваниями сердца явля-
ется крайне актуальной и непростой задачей. 

Большинство исследователей показывают, что терапия нефракционированным гепарином 
(НФГ) и низкомолекулярным гепарином (НМГ) безопасна для плода [9], так как препараты не прохо-
дят через плаценту и не обладают способностью вызывать тератогенез. Однако при этом отмечается 
более высокий риск кровотечения [6, 9], остеопороза и гепарин-индуцированной тромбоцитопении, 
чем при применении антикоагулянтов непрямого действия (уровень достоверности: C) [20, 21].  
В целом НМГ имеет следующие потенциальные преимущества перед НФГ во время беременности:  

1) в меньшей степени вызывает гепарин-индуцированную тромбоцитопению;  
2) имеет более продолжительный период полувыведения из плазмы и более предсказуемый от-

вет дозы, чем НФГ;  
3) обладает большей доступностью применения при отсутствии необходимости лабораторного 

контроля и возможности применения однократной дозы;  
4) связан с более низким риском гепарин-индуцированного остеопороза;  
5) имеет низкий риск геморрагических осложнений.  
Существующие клинические рекомендации основаные на нерандомизированных исследовани-

ях. В связи с высоким уровнем осложнений для матери при гепаринотерапии во время беременности 
большинство рекомендаций относительно пероральных антикоагулянтов ограничивается 36 неделя-
ми. Если доза варфарина не превышает 5 мг в день, то риск эмбриопатии очень низкий. Беременная 
переводится на гепаринотерапию на 36 неделе при тщательном мониторинге, с использованием анти-
фактора Ха при его значении более 0,55 МЕ/мл. Если нет возможности использовать антифактор Ха, 
уровень активированного частичного тромбопластинового времени должен поддерживаться на уров-
не или выше значения, превышающего норму в 2 раза, чтобы обеспечить повышенную эффектив-
ность гепарина в III триместре.  

Пациенткам с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, на протяжении всей беременности 
пребывающим в состоянии гиперкоагуляции, терапия антикоагулянтами особенно актуальна и слож-
на в период родов. 

Спонтанное начало родовой деятельности обосновано у женщин с нормальной функцией серд-
ца и имеет преимущество перед индуцированными родами у большинства женщин с заболеваниями 
сердца. Срок родов выбирают индивидуально, с учетом состояния сердечно-сосудистой системы ма-
тери, состояния шейки матки, жизнедеятельности плода и зрелости его легких. Однозначные реко-
мендации отсутствуют в связи с недостатком проспективных данных и сведений о роли индивиду-
альных характеристик пациентки, поэтому тактику ведения выбирают индивидуально.  

У женщин с легкими формами сердечно-сосудистых заболеваний тактика ведения родовой дея-
тельности подобна той, которая применяется у здоровых беременных женщин. Механические мето-
ды, в частности, применение катетера Фоули, имеют преимущества перед лекарственными средства-
ми, особенно у больных с цианозом, у которых снижение периферического сосудистого сопротивле-
ния и/или АД может иметь серьезные последствия [11].  

Роды предпочтительно проводить вагинальным путем. Необходимо иметь индивидуализиро-
ванный план родоразрешения, включающий в себя сроки родов (спонтанные/индуцированные), метод 
индукции родовой деятельности, план анальгезии/региональной анестезии и необходимый уровень 
мониторирования. Если имеется высокий риск осложнений, то родоразрешение целесообразно про-
водить в специализированном центре под контролем врачей разных специальностей. Вагинальные 
роды ассоциируются с меньшей кровопотерей и пониженным риском инфекций по сравнению с тако-
выми при кесаревом сечении, которое повышает также риск развития венозного тромбоза и тромбо-
эмболий [19]. В целом кесарево сечение обосновано при наличии акушерских показаний. Общего 
мнения по поводу абсолютных противопоказаний к вагинальным родам нет, так как они в значитель-
ной степени зависят от состояния матери к началу родовой деятельности.  

В процессе родовой деятельности необходимо мониторировать системное АД и ЧСС у матери, 
так как люмбарная эпидуральная анестезия может вызвать гипотонию. При необходимости проводят 
пульсоксиметрию и непрерывное мониторирование ЭКГ. Катетеризация сердца для контроля  
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показателей гемодинамики требуется редко, так как она сопровождается увеличением риска развития 
аритмий, кровотечений и тромбоэмболических осложнений после удаления катетера [19].  

Во время родов предпочтительное положение женщины – лежа на левом боку, чтобы умень-
шить влияние сокращений матки на гемодинамику [11]. Период изгнания плода ведется с исключе-
нием потуг, могут быть использованы щипцы или вакуумная экстракция на фоне непрерывного мо-
ниторирования ЧСС плода. 

Ведение родов у женщин с патологией сердечно-сосудистой системы, получающих антикоагу-
лянты, заключается в следующем. На 36 неделе беременности пероральные антикоагулянты необхо-
димо заменить на НМГ или НФГ. Женщин, получающих НМГ, следует перевести на внутривенное 
введение НФГ, по крайней мере, за 36 часов до индукции родовой деятельности или кесарева сече-
ния. НФГ отменяют за 4–6 ч до плановых родов. Лечение НФГ возобновляют через 4–6 ч после родов 
при отсутствии геморрагических осложнений [14].  

Процесс родов сопровождается выраженными изменениями гемодинамики и объема циркули-
рующей крови, особенно в первые 12–24 ч, что может вызвать декомпенсацию сердечной недоста-
точности у женщин с органическими заболеваниями сердца. В связи с этим мониторирование гемо-
динамики следует продолжать в течение 24 ч после родов [20, 21]. 

Таким образом, в настоящее время сердечно-сосудистые заболевания у беременных женщин 
представляют собой патологию, актуальность которой стремительно возрастает и которая приводит к 
потенциально опасным состояниям как для будущей матери, так и для ее ребенка. Это связано с уве-
личением распространенности среди женщин факторов риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний, воздействие которых усиливается физиологическими изменениями сердечно-сосудистой сис-
темы, присущими беременности. 
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Изучение натрийуретических пептидов, принимающих участие в поддержании нормального функциони-

рования организма и в разнообразных патофизиологических процессах, много лет привлекает внимание как 
отечественных, так и зарубежных ученых. Сегодня наименее исследованным из натрийуретических пептидов 
является натрийуретический пептид типа С, который, несмотря на общность структуры и биохимии с другими 
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пептидами, имеет ряд особенностей, позволяющих ему участвовать в многочисленных процессах в организме 
человека. Основным местом продукции пептида типа С является эндотелий сосудов и сердце, что обусловлива-
ет особый интерес к его изучению при сердечно-сосудистой патологии и, в частности, при хронической сердеч-
ной недостаточности. 

Ключевые слова: натрийуретические пептиды, натрийуретический пептид типа С, хроническая  
сердечная недостаточность. 
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The study of natriuretic peptides, which participate in maintaining the normal functioning of the organism and in 

various pathophysiological processes, has attracted the attention of Russian and foreign scientists for many years.  
C-type natriuretic peptide is the least studied of natriuretic peptides today. Despite the similar structure and biochemis-
try with other peptides it has a number of features that allow it to participate in numerous processes in the human body. 
The main place of production of C-type peptide is the endothelium of the vessels and the heart, which is the cause of 
a special interest to its study in cardiovascular pathology and in chronic heart failure, in particular. 

Key words: natriuretic peptides, C-type natriuretic peptide, chronic heart failure. 
 
 

Семейство гормонов из группы натрийуретических пептидов со дня их открытия и в течение 
последних лет привлекает интерес специалистов в различных областях медицины, что объясняется их 
«мультифункциональностью» и перспективностью изучения при различных патологических процес-
сах, а также возможностью их использования в терапевтических целях. Основная область изучения 
данных пептидов – кардиология, так как основной точкой приложения полимодального действия 
данных пептидов является сердце. 

В настоящее время известно три основных типа натрийуретических пептидов: 
 предсердный (atrial natriuretic peptide – ANP) – основное место секреции – кардиомиоциты 

предсердий; 
 мозговой (brain natriuretic peptide – ВNP) – основное место секреции – кардиомиоциты же-

лудочков сердца; 
 натрийуретический пептид типа С (С-type natriuretic peptide – CNP) продуцируется главным 

образом в эндотелии сосудов. 
Все пептиды в большей или меньшей степени секретируются тканью головного мозга [24]. 
Кроме того, установлено наличие и других представителей семейства пептидов: натрийурети-

ческий пептид типа D (dendroaspis natriuretic peptide – DNP), вызывающий преимущественно артери-
альную вазодилатацию и обнаруженный в плазме и предсердиях человека; уродилатин, обнаружен-
ный в моче, синтезируемый и секретируемый ренальными клетками, по некоторым данным, коорди-
нирующий ренальную экскрецию натрия; остеокрин, участвующий в регуляции роста костей и про-
цессах оссификации. Иногда в эту же группу относят гуанилин и урогуанилин, выделяемые из желу-
дочно-кишечного тракта, которые участвуют в регуляции транспорта натрия и воды в кишечнике  
[3, 22, 39]. 

Все пептиды имеют близкую структуру молекулы, представляющую собой кольца, состоящие 
из 17 аминокислот, и дисульфидный (–S–S–) мостик, соединяющий два цистеина. Каждое кольцо 
имеет NH2– и COOH– терминальные ветви, также состоящие из аминокислот. Продуцируются пепти-
ды в виде пропептидов, которые затем расщепляются до биологически активного C-концевого гор-
мона и N-концевого фрагмента. При этом N-концевой фрагмент гораздо более стабилен, 



 30 

он присутствует в кровотоке в гораздо больших количествах, чем активный гормон. Его измерение в 
сыворотке или плазме гораздо проще выполнять, оно имеет наиболее высокую степень достоверности [6]. 

Все семейство натрийуретических пептидов играет важную роль в поддержании гомеостаза ор-
ганизма посредством сложного комплекса физиологических реакций. Они участвуют в регуляции 
кровяного давления, объема жидкости организма и ее электролитного состава, вызывают увеличение 
натрийуреза и диуреза, обладают антимитогенными свойствами, оказывают ингибирующее действие 
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, снижают уровень секреции альдостерона, ингиби-
руют активность вазопрессина и сосудорасширяющее действие ангеотензина I и II [24, 26, 36]. 

Действия пептидов реализуются за счет связывания с мембранными рецепторами, обладающи-
ми гуанилатциклазной активностью, на поверхности клеток-мишеней, что приводит к повышению 
внутриклеточной концентрации циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и активации  
цГМФ-зависимых реакций [4]. 

Всего существует 3 типа рецепторов (трансмембранных белков), являющихся лигандами на-
трийуретических пептидов: NPR-А, NPR-B и NPR-C. Однако преимущественная аффинность рецеп-
торов не вполне совпадает с типом пептидов. Пептиды ANP и ВNP связываются с рецепторами  
NPR-А, NPR-B и снимают блокаду внутриклеточной гуанилатциклазы, в результате этого из гуано-
зинтрифосфата и образуется цГМФ, действия которой опосредуют натрийурез, вазодилатацию, по-
давление секреции ренина, антимитогенез – подавление роста мезангиальных клеток, сосудистых 
гладкомышечных клеток (ГМК), сердечных фибробластов и эндотелиальных клеток [26, 41]. 

CNP, связываясь с рецепторами NPR-B, не вызывает заметного натрийуретического и диурети-
ческого эффектов, но через действие гуанилатциклазы и цГМФ оказывает вазодилатирующее дейст-
вие и подавляет рост ГМК сосудов, модулируя их фенотип. Все это рассматривается как паракринная 
форма регуляции. NPR-C являются клиренс-рецепторами для всех пептидов, улавливающими пепти-
ды из внеклеточного компартмента и откладывающими пептиды в лизосомах, где они разрушаются 
[6, 27, 46]. 

Все натрийуретические пептиды связываются с NPR-C с высоким сродством, которое имеет 
следующий профиль селективности: ANP > CNP > BNP. Время полураспада циркулирующего ANP 
составляет около 5 мин, а период полураспада BNP – около 20 мин; у NT–proBNP более долгий пери-
од полураспада, чем у BNP (до 120 мин) [2]. 

Механизм регуляции секреции натрийуретических гормонов до настоящего времени полно-
стью не известен. Наиболее вероятным триггерным фактором секреции ANP является объемная пере-
грузка предсердий. Повышение секреции BNP в большей степени связано с напряжением миокарда 
левого желудочка [29]. 

Как отмечалось, все основные три типа пептидов в последние годы активно изучаются в пато-
генезе сердечно-сосудистых заболеваний, в основном у больных с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН). Наиболее изученным из данной группы пептидов является мозговой натрийурети-
ческий пептид, который на сегодняшний день входит в стандарты диагностики ХСН [6]. ANP также 
является достаточно хорошо изученным. Однако вследствие его меньшей стабильности в плазме чем 
BNP и того факта, что увеличение ANP при хронической сердечной недостаточности в 3 раза мень-
ше, чем у BNP, определение его уровня не нашло широкого применения. 

Натрийуретический пептид типа С и его «мультифункциональность». Менее изученным 
на данный момент является CNP, впервые выделенный из мозга свиньи в 1990 г. Т. Sudoh и соавто-
рами. Спустя 2 года после открытия BNP он получил свое название по букве алфавита, так как стал 
третьим представителем семейства натрийуретических пептидов [36]. 

У человека CNP вначале продуцируется геном предшественника натрийуретического пептида 
C (NPPC) в виде одноцепочечного, состоящего из 126 аминокислот препрополипептида. Удаление 
сигнального пептида дает проCNP, а затем расщепление эндопротеазы фурином приводит к образо-
ванию активного 53-аминокислотного пептида (CNP-53), который секретируется и снова расщепля-
ется неизвестным ферментом с образованием зрелого 22-аминокислотного пептида (CNP-22). При 
этом CNP-53 и CNP-22 отличаются по своему распределению: 22-аминокислотная форма преобладает 
в центральной нервной системе, переднем мозжечке, почках, в эндотелиальных сосудистых клетках, 
плазме и обладает более выраженными эффектами, чем 53-аминокислотная форма. Этот тип НУП 
также участвует в регуляции регионарного кровотока. Оба пептида CNP-53 и CNP-22 сходным обра-
зом связываются с NPR-B. Кроме того, они оба индуцируют продукцию цГМФ [28, 43, 44]. 

Клиренс CNP из внеклеточного пространства происходит благодаря действию связанной 
с мембраной нейтральной эндопептидазы, которая быстро разрушает CNP, а также благодаря NPR-C, 
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который связывается с CNP и способствует его отложению в лизосомах, где CNP разрушается, как и 
другие натрийуретические пептиды [23]. 

У здорового человека CNP имеет время полужизни in vivo 2,6 мин. При этом низкая концен-
трация CNP в плазме и его коэкспрессия с NPR-B в ряде тканей свидетельствуют о том, что CNP 
главным образом функционирует посредством аутокринного/паракринного механизма. Эти факторы 
вызывают трудности при изучении данного пептида. В крови концентрация CNP составляет в норме 
2–3 пмоль/л (несмотря на существование достаточно большого количества работ, в литературе дан-
ные о норме содержания данного пептида противоречивы) [16, 30]. 

Главным образом CNP продуцируется в эндотелии сосудов, а также в головном мозге, 
в меньшем количестве – в эпителиальных клетках канальцев почек (ANP и BNP локализуются в дис-
тальных трубчатых сегментах, CNP – преимущественно в проксимальных канальцах почек), хондро-
цитах, надпочечниках, легких и в репродуктивных органах. В отличие от BNP и ANP, CNP не влияет 
на экскрецию жидкости и экскрецию натрия. Эндотелиальная продукция CNP усиливается под влия-
нием цитокинов (фактора некроза опухолей-α, трансформирующего фактора роста бета) и основного 
фактора роста фибробластов, бактериальных липополисахаридов. Синтез CNP усиливается в услови-
ях дефицита оксида азота, а инсулин подавляет синтез CNP [10, 18, 29, 38]. 

Натрийуретический пептид типа С немного отличается по функции от других пептидов, но по 
своей «мультифункциональности», возможно, превосходит их. Он участвует в большом количестве 
патофизиологических процессов, протекающих в различных органах и тканях [27, 40]. 

Натрийуретический пептид типа С принимает участие в репродуктивных процессах как у муж-
чин (в процессах поддержания нормальной эректильной функции через свои сосудорасширяющие 
свойства), так и у женщин [28, 40]. Он реализует ингибирующее влияние пептидов на пролифератив-
ные процессы в глиальных клетках и регуляции развития нейронов [33]. 

В последние годы накапливается информация об участии CNP в процессах эндохондрального 
окостенения и влиянии нарушения синтеза данного пептида на аномальный рост костей [11]. Кроме 
того, имеются сведения, что CNP уменьшает синтез альдестерона [20]. 

Однако наибольший интерес данный пептид представляет в связи с его основным местом про-
дукции – эндотелии сосудов, где он паракринно воздействует на рецепторы ГМК, вызывая увеличе-
ние образования цГМФ и вазодилатацию [24].  

В основном эти эффекты реализуются через NPR-B рецепторы. Кроме того, предполагается, 
что CNP выступает в качестве эндотелиального гиперполяризующего фактора (EDHF) и тем самым 
оказывает влияние на сопротивление сосудистого русла. CNP является и маркером эндотелиальной 
дисфункции [7, 9, 15]. 

CNP обладает антипролиферативным, проапоптотическим, антифиброзным действием, он спо-
собен уменьшать ишемию и сосудисто-констриктивное ремоделирование сосудов. Считается, что эти 
эффекты связаны с ингибированием сердечных фибробластов, влиянием на синтез коллагена за счет 
ингибирующего воздействия на ДНК, а также ингибирующим действием CNP на ангиотензин I и ан-
гиотензин II [8, 19, 25, 29, 32]. 

Эти многочисленные эффекты, в первую очередь, привлекают внимание исследователей в об-
ласти кардиологии. За 26 лет изучения данного пептида было доказано значимое изменение его уров-
ня при инфаркте миокарда, артериальной гипертензии, в патогенезе атеросклероза и в патогенезе 
ХСН. И если, как отмечалось выше, BNP занял свое достойное место в диагностике ХСН [5], то на-
трийуретический пептид типа С только пытается «доказать» свою значимость в диагностике данной 
патологии.  

Основные дискуссионные вопросы роли натрийуретического пептида типа С в патогенезе 
хронической сердечной недостаточности. Долгое время оставался дискуссионным вопрос о про-
дукции натрийуретического пептида типа С в сердце. До сих пор в отечественной литературе редко 
указывается, что одним из мест продукции данного пептида является сердце. Самая первая работа, 
подтверждающая этот факт, появилась в 1993 г., когда C.M. Wei и соавторы с помощью иммуноги-
стохимических методов обнаружили повышенную концентрацию CNP в ткани предсердий и желу-
дочков миокарда пациентов, перенесших коронарное шунтирование, и у пациентов с терминальной 
стадией ХСН, перенесших трансплантацию сердца. Хотя при дальнейшем изучении данный факт на-
ходил подтверждение не во всех проводимых исследованиях [42]. 

В настоящее время имеется большое количество работ, доказывающих продукцию CNP в серд-
це и повышение продукции данного пептида у больных с ХСН [14, 21, 35, 37, 45]. 

P.R. Kalra с соавторами в исследовании определяли разность уровней CNP в плазме между  
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корнем аорты и коронарным синусом и пришли к выводу, что у больных с ХСН данный пептид про-
изводится непосредственно в миокарде. Однако проведенное исследование не позволило определить 
место выработки данного пептида (в предсердиях или желудочках) и стимул для повышения выра-
ботки CNP [21]. 

В 2011 г. D.F. Sellitti с соавторами предположили, что CNP синтезируется и секретируется в 
кардиальных фибробластах для того, чтобы ингибировать гипертрофию кардиомиоцитов, и выработ-
ка пептида в миокарде происходит в ответ на повышение давления в желудочках. Но этот факт пока 
не нашел подтверждения в других исследованиях [34]. 

Вопрос об изменении уровня CNP у больных с ХСН также долгое время оставался дискуссион-
ным, так как существовало много исследований, в результате которых авторы не обнаруживали су-
щественных повышений уровня CNP у больных с ХСН. Прежде всего это связывают с малыми груп-
пами выборки и коротким временем нахождения данного пептида в крови. Но при общем анализе 
работ как in vitro, так и клинических исследований уровня данного пептида большинство авторов в 
настоящее время отмечают изменение уровня СNP у больных с ХСН и подчеркивают перспектив-
ность изучения CNP, чаще всего вместе с BNP как предиктора начала заболевания, показателя тяже-
сти процесса. В будущем возможно его использование в качестве терапевтической мишени у кардио-
логических больных благодаря участию данного пептида в процессах фиброза и ремоделирования 
сердца [13, 26]. 

P. Sue с соавторами доказали повышение уровня CNP у больных с ХСН, а также выявили уме-
ренно положительные корреляционные связи с уровнем других натрийуретических пептидов 
(BNP, ANP). Кроме того, обнаружено, что уровень CNP, как и BNP и ANP, имеет тенденцию к повы-
шению с возрастом. Примечателен тот факт, что он был выше у мужчин, чем у женщин [37]. Такие 
гендерные различия не наблюдаются при изучении других пептидов, а причины этого различия до 
сих пор неизвестны, поэтому и приведенный факт является спорным. Так, например, 
S.J. Sangaralingham с соавторами при изучении CNP не обнаружили наличия корреляции ни с полом, 
ни с возрастом [31]. 

В работе P. Sue с соавторами заслуживает внимания повышение уровня С в группе симптома-
тически здоровых лиц по сравнению с референтными значениями. Авторы предположили, что, веро-
ятно, это связано с ростом сердечно-сосудистых заболеваний среди населения. Хотя у этой группы 
больных на момент исследования отсутствовали какие-либо клинические проявления поражения, но, 
возможно, уже начали происходить первые изменения со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Это может свидетельствовать о роли CNP как раннего маркера возникновения изменений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, что обусловливает несомненный интерес для дальнейшего изучения [37]. 

Одной из главных причин такого повышения CNP можно считать изменения со стороны сосу-
дистого эндотелия, который, как доказано многочисленными исследованиями, реагирует на самых 
ранних этапах поражения сердечно-сосудистой системы и является одним из главных мест продук-
ции данного пептида [6, 29]. А.Х. Ахминеева с соавторами в своей работе доказала наличие корреля-
ции между уровнем CNP у больных с кардиальной патологией и уровнем эндотелиальной дисфунк-
ции, а также рекомендовала определение уровня данного пептида как маркера ранних изменений при 
развитии изменений со стороны сердечно-сосудистой системы [1]. 

Данное предположение также подтверждает работа N.C. Davidson, где он с соавторами предпо-
ложил, что причинами изменения уровня CNP у больных сердечной недостаточностью является ре-
акция эндотелия на повышение, в первую очередь, сосудистого сопротивления и усиление тканевой 
циркуляции данного пептида. Кроме того, возможно, что эффект ингибирования сосудистого ангио-
тензинпревращающего фермента существует для предотвращения негативного воздействия на сер-
дечно-сосудистую систему, который начинает проявляться на первых этапах, до возникновения кли-
нических проявлений, что, вероятно, и обусловливает повышение уровня натрийуретического пепти-
да типа С у симптоматически здоровых людей [12]. 

Существует всего несколько работ, посвященных изучению изменения уровня CNP у больных с 
ХСН в зависимости от функционального класса. S. Del Ry с соавторами обнаружили, что повышение 
CNP у больных с ХСН коррелировало с повышением функционального класса, и предположили, что 
данное повышение CNP может быть связано с увеличением миокардиальной дисфункции [13]. 

J.L. Dirk с соавторами изучали уровень CNP в зависимости от фракции выброса и пришли к вы-
воду, что CNP может служить прогностическим маркером у больных с сохранной систолической 
функцией, у которых повышение уровня коррелировалось с факторами риска (возраст, пол,  
ожирение), но не у больных со сниженной систолической функцией [17]. 
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Сегодня главной проблемой при изучении пептида CNP, в том числе и у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью, является недостаточное количество научных исследований о его 
патофизиологической роли в организме, референтных значениях, гендерных и возрастных особенно-
стях, а также механизмах реализации его эффектов при различных патологических состояниях. Пре-
обладающая доля исследований, к сожалению, принадлежит зарубежным авторам. Но с каждым го-
дом добавляются убедительные данные и отечественных ученых о значительной клинико-
диагностической и прогностической ценности исследований уровня CNP в клинике внутренних бо-
лезней. Изучение уровня CNP в различных биосубстратах открывает новые подходы к дифференци-
альной диагностике и лечению больных, особенно с сердечно-сосудистой патологией. 
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Скелетные повреждения при политравме встречаются наиболее часто, в большинстве случаев являются 

высокоэнергетическими, множественными и сложными, с обширным повреждением тканей. Переломы длин-
ных трубчатых костей и костей таза при сочетанной травме имеют значение для формирования феномена вза-
имного отягощения повреждений, заключающегося во взаимодействии патофизиологических процессов с утя-
желением состояния пострадавшего, увеличением риска осложнений и летального исхода. Факторами отягоще-
ния со стороны тяжелых скелетных повреждений являются их шокогенность, увеличение кровопотери 
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и вероятности развития эмболических, легочных и инфекционных осложнений. Современные публикации сви-
детельствуют о повышенном интересе к экспериментальному и клиническому исследованию молекулярных и 
клеточных иммунных механизмов влияния скелетных повреждений на развитие системного воспалительного 
ответа и связанной с ним полиорганной недостаточности. Особое внимание уделяется изучению взаимного отя-
гощения черепно-мозговой и скелетной травм, факторам, влияющим на консолидацию переломов костей при 
политравме. Выяснение роли скелетных повреждений в патофизиологии политравмы перспективно для прогно-
зирования ее исхода и осложнений, а также для оптимизации тактики лечения. 

Ключевые слова: политравма, сочетание повреждений, патофизиология, переломы костей,  
черепно-мозговая травма, летальность, воспалительный ответ, полиорганная недостаточность, шок,  
консолидация перелома. 
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Skeletal injuries in polytrauma are most common, in most cases are high-energy, multiple and complex ones, 

with extensive tissue damage. Fractures of long tubular bones and pelvic bones in concomitant injury are important for 
the formation of the phenomenon of mutually burdened injuries, which consists in the interaction of pathophysiological 
processes with worsened patient's condition, increased risk of complications and death. Factors of burden on the part of 
severe skeletal injuries are their shock genicity, increased blood loss and embolic, pulmonary and infectious complica-
tions hazard. Modern publications show an increased interest in experimental and clinical studies of molecular and cel-
lular immune mechanisms of influence of skeletal injuries on the development of systemic inflammatory response and 
associated multiple organ failure. Particular attention is paid to the study of mutual burdening of craniocerebral and 
skeletal injuries, factors affecting the consolidation of bone fractures in polytrauma. To clarify the role of skeletal inju-
ries in the pathophysiology of polytrauma is prospective for predicting its outcome and complications, and for optimiza-
tion of treatment tactics as well. 

Key words: polytrauma, concomitant injury, pathophysiology, fractures, brain injury, mortality, inflammatory 
response, multiple organ failure, shock, fracture union. 

 
 
Летальность при политравме, определяемой как тяжелая множественная и сочетанная травма 

с тяжестью повреждений по шкале ISS (Injury Severity Scale) ≥ 16 баллов [49], остается высокой и 
составляет 15–24 % [1, 11, 23]. Во многом это связано с недостаточной изученностью сложной пато-
физиологии сочетанной травмы, роли в ней отдельных повреждений и их взаимовлияний. Поврежде-
ния опорно-двигательного аппарата при политравме встречаются наиболее часто (в 93 % случаев), а у 
10–43 % пациентов доминируют по тяжести [3, 9]. Между тем значение данных повреждений для 
развития патологических процессов при политравме часто недооценивается. Исследование роли ске-
летных повреждений в патофизиологии политравмы перспективно для прогнозирования ее исхода и 
осложнений, оптимизации тактики лечения. В частности, это важно для обоснования и уточнения 
показаний к применению концепции этапного лечения «Damage Control Orthopedics», определению 
оптимальных сроков выполнения хирургических вмешательств, чтобы операция не стала «вторым 
ударом» («second hit»), провоцирующим усугубление иммунологических нарушений и развитие ос-
ложнений [21, 46]. 

Патофизиологические механизмы при политравме со скелетными повреждениями. Шок и 
кровопотеря рассматриваются как основные пусковые механизмы формирования ряда патологиче-
ских процессов при политравме. Множественные повреждения тканей, шок и острая кровопотеря ин-
дуцируют коагулопатию, активируют иммунные клетки и продукцию ими про- и противовоспали-
тельных цитокинов. Медиаторы воспаления определяют развитие и дисбаланс иммунных реакций: 
системного воспалительного ответа (systemic inflammatory response syndrome (SIRS))  
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и компенсаторного противовоспалительного ответа (compensatory Anti-Inflammatory Response 
Syndrome CARS)) [52]. Неадекватная перфузия тканей и повышение проницаемости гистогематиче-
ских барьеров на фоне иммунной супрессии приводят к апоптозу, некрозу паренхимы внутренних 
органов, полиорганной дисфункции и развитию инфекционных осложнений [49]. Признаки метабо-
лического ацидоза, гипотермии и коагулопатии, объединяемые термином «триада смерти», свиде-
тельствуют о полиорганной недостаточности и угрозе летального исхода [27]. Преобладающими 
причинами смерти в первые 3 суток являются отек и дислокация головного мозга, шок и кровопоте-
ря, в поздние сроки – полиорганная недостаточность, сепсис и тромбоэмболические осложнения  
[1, 11, 20]. Не последнюю роль в реализации данных патофизиологических механизмов и танатогене-
зе политравмы играют повреждения опорно-двигательного аппарата. 

У 70 % пострадавших с политравмой скелетные повреждения являются множественными и от-
носятся к высокоэнергетическим, полученным в дорожно-транспортных происшествиях и падении с 
высоты [9]. Переломы костей конечностей у 42–64 % пациентов сложные, типа В и С (по классифи-
кации АО/ASIF), у каждого третьего больного – открытые, с обширным повреждением мягких тка-
ней. Повреждения таза в 44,2 % случаев нестабильные, с нарушением тазового кольца [9, 13]. 

Сложные переломы костей таза, позвоночника и крупных сегментов конечностей при сочетан-
ной травме существенно увеличивают кровопотерю и становятся одним из основных шокогенных 
факторов. Данные повреждения выявляются у 43 % умерших с политравмой [9]. Статистически зна-
чимо повышают риск летального исхода политравмы нестабильные переломы костей таза типа В и С 
[2, 19, 29] и билатеральные переломы бедренных костей [33]. 

Множественные скелетные повреждения, переломы костей таза, бедренной кости и позвоноч-
ника в большей степени снижают мобильность больного и служат факторами риска жировой эмбо-
лии, тромбоэмболических осложнений, респираторного дистресс-синдрома взрослых (РДСВ), пнев-
монии, сепсиса [2, 45]. 

При нестабильных переломах костей таза с массивным внутритазовым кровотечением возни-
кающий дефицит факторов свертывания крови вследствие тромбообразования на обширном протя-
жении повреждений сосудистого русла таза способствует развитию острой посттравматической коа-
гулопатии [5, 15]. Повреждения таза с оценкой по шкале AIS (Abbreviated Injury Scale) ≥ 2 баллов – 
независимый фактор риска тромбоза глубоких вен у пациентов с политравмой [39]. Риск тромбоэм-
болии легочной артерии значительно увеличивается при множественных переломах костей таза или 
нижних конечностей, независимо от их локализации [26]. 

Частота жировой эмболии при множественной скелетной травме увеличивается до 15–30 %. 
Признаки жировой эмболии выявляются у 57 % умерших с политравмой с тяжелыми скелетными по-
вреждениями и в большинстве случаев сочетаются с отеком головного мозга, пневмонией и отеком 
легких [7]. Жировая эмболия в большом круге кровообращения приводит к нарушениям мозгового 
кровообращения, что усугубляет состояние пострадавших с черепно-мозговой травмой (ЧМТ).  
Жировая эмболия в малом круге кровообращения ведет к легочной гипертензии и дыхательной не-
достаточности, что отягощает сопутствующую травму груди. 

Переломы длинных трубчатых костей и костей таза с тяжестью повреждений AIS ≥ 2 баллов 
имеют значение в формировании при политравме феномена взаимного отягощения повреждений. 
При этом патологические факторы не просто суммируются, а формируют усугубляющий эффект, 
проявляющийся в более тяжелом течении каждого повреждения в отдельности, с большим риском 
развития осложнений и летального исхода, чем при изолированной травме [9]. Например, факторами 
риска летального исхода являются: сочетание переломов бедренной кости или костей таза с повреж-
дениями паренхиматозных органов живота [19, 37, 45], комбинация переломов костей таза с тяжелой 
травмой груди [24], что обусловлено увеличением кровопотери и утяжелением шока. Обширная за-
брюшинная гематома при переломах костей таза значимо повышает риск развития абдоминального 
компартмент-синдрома при сочетании с повреждениями органов живота [12]. 

Скелетные повреждения и иммунные реакции при политравме. Роль скелетных поврежде-
ний в иммунных реакциях при сочетанной травме неоднозначна и до конца не выяснена. Между тем 
в литературе указывается на перспективность исследования различных маркеров иммунной реакции 
для определения тяжести, прогнозирования осложнений и исхода политравмы. Так, у пострадавших с 
множественной и сочетанной скелетной травмой повышение в крови уровня провоспалительных ци-
токинов: интерлейкинов (IL-6, IL-8), трансформирующего ростового фактора бета (transforming 
growth factor beta – TGF-), а также снижение уровня интерлейкина IL-4 коррелирует с тяжестью по-
вреждений по шкале ISS (44) и развитием синдрома системного воспалительного ответа [56]. 
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Клинические и экспериментальные исследования показывают, что переломы костей и повреж-
дения мягких тканей при политравме могут модулировать иммунный ответ и оказывать существен-
ное влияние на тяжесть системной воспалительной реакции. Механизмы, посредством которых пере-
ломы костей стимулируют системное воспаление, недостаточно изучены. 

Установлено, что нейтрофилы и макрофаги представляют собой наиболее многочисленную по-
пуляцию клеток иммунной системы в гематоме в области перелома кости [36]. Стимуляция эффек-
торных иммунных клеток в очаге повреждения приводит к продукции ими провоспалительных цито-
кинов и усилению локального и системного воспалительного эффекта. В эксперименте у свиней с 
моделью политравмы, включавшей в себя закрытый перелом большеберцовой кости, ушиб легкого, 
повреждение печени и геморрагический шок, уровни медиаторов воспаления (IL-6, IL-8, IL-10, амфо-
терина HMGB1) в гематоме в зоне перелома кости повышались уже в первые 48 часов после травмы 
и были значительно выше, чем в сыворотке крови [30]. 

Резорбция продуктов лизиса массивных гематом у пострадавших с переломами костей таза со-
провождается повышением уровня фактора некроза опухолей-α (TNF-), IL-1 и IL-6 в крови, разви-
тием эндотоксемического синдрома и полиорганной дисфункции [5]. Обнаружена связь иммунного 
ответа с объемом внутритазовой гематомы. При гематоме объемом более 6 см3 в первую неделю по-
сле травмы развивается иммунодефицит с уменьшением Т-лимфоцитов (CD3, CD4 и CD8), повыше-
нием В-лимфоцитов (CD22), циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови и высокой 
активностью фагоцитарной системы. Вскрытие и дренирование гематом размером более 10 см3 ока-
зывает положительное влияние на иммунные процессы [6]. По другим данным, объем поврежденных 
тканей таза, включая гематому, рассчитанный по результатам компьютерной томографии, коррели-
ровал с развитием полиорганной недостаточности и степенью ее выраженности, но не был связан с 
развитием системной воспалительной реакции при политравме [22]. 

Костный мозг при переломе длинных костей также является мощным источником провоспали-
тельных цитокинов. Концентрация IL-6 в костном мозге сломанной бедренной кости у пациентов с 
политравмой оказалась в 18 раз выше, чем в плазме крови и не зависела от сложности перелома и тя-
жести травмы [44]. 

Сложные высокоэнергетические переломы длинных костей сопровождаются значительными 
повреждениями мягких тканей, которые в еще большей степени индуцируют воспалительную реак-
цию. В эксперименте установлено, что сочетание перелома кости с обширным повреждением мягких 
тканей приводит к кумулятивному эффекту в отношении развития системного воспаления и связан-
ной с ним полиорганной недостаточности. У мышей с сочетанием перелома обеих бедренных костей, 
с повреждением мягких тканей бедер был зафиксирован наибольший уровень IL-6 и IL-10, моноци-
тарного хемотаксического белка-1 (МСР-1) в крови, а также выявлялись признаки повреждения пече-
ни в виде ее отека, инфильтрации нейтрофилами и повышения уровня IL-6 в ткани органа [34]. 
У мышей с моделью билатерального псевдоперелома бедренной кости, воспроизводимого инъекцией 
в мягкие ткани обоих бедер гомогенизированного компонента костей, дополнительное раздавливание 
мягких тканей обоих бедер также вызывало значимое увеличение в крови уровня IL-6 и IL-10 через 
6 часов после травмы. Но при этом не нарастали патологические изменения органов-мишеней, пече-
ни и легких. У мышей с сочетанием данных повреждений не было значимого увеличения сывороточ-
ного уровня аланинаминотрансферазы, ядерного фактора каппа-В (NF-kB) в печени и уровня миело-
пероксидазы легких по сравнению с мышами с изолированным повреждением мягких тканей [47]. 
Это явление может быть объяснено отсутствием воспроизведения в модели псевдоперелома повреж-
денных костных фрагментов, надкостницы и костного мозга, что указывает на их важную роль в ак-
тивации продукции цитокинов. 

Шок при множественных переломах костей оказывает существенное влияние на развитие сис-
темной воспалительной реакции и полиорганной недостаточности. Воспроизведение геморрагическо-
го шока у мышей с моделью множественной скелетной травмы, включавшей в себя открытый пере-
лом бедренной кости, стабилизированный внешним фиксатором, и закрытый перелом большеберцо-
вой кости, фиксированный штифтом, вызывало через 48 часов после травмы значимое  
дополнительное повышение уровня в крови IL-6 и уменьшение концентрации растворимого рецепто-
ра интерлейкина-6 (sIL-6R) [32]. В другом исследовании моделирование у мышей с псевдопереломом 
геморрагического шока не приводило к дальнейшему существенному увеличению уровня IL-6 и  
IL-10 в крови, но сопровождалось повышением уровня миелопероксидазы легких, что свидетельство-
вало об их вторичном поражении [48].  
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При тяжелых повреждениях кости и мягких тканей происходит высвобождение из разрушен-
ных клеток в системный кровоток митохондриальных молекулярных структур, ассоциированных с 
повреждениями (mtDAMPs), которые стимулируют полиморфноядерные лейкоциты. Циркулирую-
щая (внеклеточная) ДНК и пептиды, поступающие в кровоток из поврежденных костей, активируют 
клеточный иммунный ответ через Toll-like рецепторы (TLR), расположенные на макрофагах и ней-
трофилах. В итоге развивается системный воспалительный ответ с вторичным повреждением внут-
ренних органов [35]. У мышей с моделью геморрагического шока и двустороннего перелома бедрен-
ной кости уровень циркулирующей ДНК показал себя как ранний маркер степени повреждения орга-
нов-мишеней, максимально повышался через 3 часа после травмы, положительно коррелировал с 
уровнем IL-6 и IL-10, трансаминаз (аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы) и выра-
женностью некротических изменений в печени. При этом определена важная регулирующая роль 
TLR9-рецепторов: у мышей, экспрессирующих нефункциональную, мутантную форму TLR9, име-
лось незначительное повышение уровня цитокинов и минимальное повреждение печени [25]. 

Тучные клетки являются важным посредником иммунного ответа при тяжелой травме. У мы-
шей с дефицитом тучных клеток воспроизведение геморрагического шока с двусторонним перело-
мом бедренной кости и повреждением мягких тканей вызывало минимальные некротические измене-
ния в печени и легких. У животных данной группы определен более низкий уровень цитокинов и хе-
мокинов, HMGB1, циркулирующих двухцепочечных ДНК и трансаминаз крови, чем у мышей с такой 
же моделью травмы, но не имеющих дефицита тучных клеток [16]. 

К механизмам развития полиорганной недостаточности при политравме относят окислитель-
ный стресс, патогенез которого взаимосвязан с системной воспалительной реакцией. Провоспали-
тельные медиаторы активируют высвобождение нейтрофилами активных форм кислорода, что при-
водит к повреждению органов-мишеней. Так, в эксперименте у кроликов с множественной скелетной 
травмой, индуцированной остеотомией костей предплечья и голени со стабилизацией отломков спи-
цевым аппаратом внешней фиксации, были выявлены признаки системной воспалительной реакции и 
оксидативного стресса с дисбалансом антиоксидантной системы глутатиона в сердце и легких через 
7 дней после травмы [4]. 

Скелетные повреждения и черепно-мозговая травма. Сочетание ЧМТ с переломами костей 
конечностей и таза наиболее распространено в клинической практике и встречается в 70 % случаев 
политравмы [3]. Патофизиологические взаимовлияния данных повреждений сложны, к ним в на-
стоящее время наблюдается повышенный интерес. 

Шок и кровопотеря, вызванные скелетными повреждениями, у пострадавших с сочетанной че-
репно-мозговой травмой могут вызывать вторичное ишемическое повреждение головного мозга, а 
при поражении его ствола усугублять тяжелые нарушения кровообращения и дыхания [10]. Воспро-
изведение геморрагического шока у мышей с моделью «контролируемого коркового повреждения» 
головного мозга приводило к увеличению отека и объема повреждения мозга на 33,3 %, а также по-
веденческим расстройствам к 14 дню после травмы [28]. В другом исследовании моделирование у 
мышей перелома бедренной кости и геморрагического шока на фоне «контролируемого коркового 
повреждения» головного мозга не вызывало прогрессирования отека мозга, но увеличивало выра-
женность дегенеративных изменений корковых клеток и реактивного астроглиоза [42]. 

При сочетании переломов костей конечностей с шоком и ЧМТ развивается более выраженная 
системная воспалительная реакция и дисфункция внутренних органов. Так, моделирование перелома 
бедренной кости и геморрагического шока у мышей с «контролируемым корковым повреждением» 
головного мозга приводило к повышению уровня цитокинов (TNF-α, (C-C motif) ligand 2 – CCL2,  
IL-6) в сыворотке крови через 96 часов после травмы и значимо увеличивало летальность от полиор-
ганной недостаточности [50]. 

В эксперименте установлено, что вследствие дисфункции гематоэнцефалического барьера каж-
дый из активированных переломом кости факторов воспалительного ответа может модулировать 
воспалительную реакцию в поврежденном головном мозге и увеличивать тяжесть его поражения да-
же при отсутствии шока. У мышей с ЧМТ и закрытым переломом большеберцовой кости, в отличие 
от мышей с изолированной ЧМТ, отмечено нарушение поведенческих реакций через 30 дней после 
травмы, а при магнитно-резонансной томографии выявлены диффузные изменения в головном мозге. 
Эти эффекты произошли на фоне усугубления местной воспалительной реакции в мозговой ткани в 
виде значительного увеличения концентрации IL-1, маркера астроглиоза (glial fibrillary acidic protein 
(GFAP)), нейтрофилов, повышения проницаемости гематоэнцефалического барьера и отека головно-
го мозга [53]. Кроме того, у мышей с подобной моделью сочетанной травмы отмечен больший объем 
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повреждения коры головного мозга, более высокие уровни в крови цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-6 и 
HMGB1 через 2–4 суток после травмы, чем у мышей с изолированной ЧМТ [62]. 

Обнаружен цитотоксический эффект окислительного стресса на головной мозг, вызванный у 
кроликов воспроизведением множественной скелетной травмы, включавшей в себя закрытый осколь-
чатый перелом плечевой кости, вывих голени и закрытый оскольчатый перелом бедренной кости. 
Отмечено снижение уровня цинка в сыворотке крови и повышение его уровня в стволе мозга, а также 
снижение в стволе мозга уровня экспрессии субъединиц NR2A и NR2B рецептора N-метил-D-
аспарагиновой кислоты (NMDA), что свидетельствовало о дисбалансе в антиоксидантной системе. 
Повышение активности окислительного стресса приводило к повреждению и дегенерации нервных 
клеток ядер ствола мозга и являлось одним из механизмов летального исхода [57]. 

Скелетные повреждения и вторичное поражение легких. При политравме интактные легкие 
представляет собой наиболее уязвимую мишень для вторичного поражения с развитием легочных 
осложнений (РДСВ, пневмонии). 

Механизмы, посредством которых скелетные повреждения вызывают поражение легких, свя-
зывают с шоком и системным воспалительным ответом. У мышей с изолированным переломом бед-
ренной кости отмечено увеличение продукции альвеолярными макрофагами провоспалительного ци-
токина IL-6. Дополнительное воспроизведение геморрагического шока приводило к еще большему 
повышению продукции IL-6 и МСР-1, развитию интерстициального отека и нейтрофильной ин-
фильтрации легких [43]. У крыс с моделью перелома обеих бедренных костей с геморрагическим шо-
ком определено увеличение в легких концентрации провоспалительных цитокинов IL-17 и IL-6, вы-
зывавших повышение активности миелопероксидазы и количества нейтрофилов в легочной ткани 
через 8 часов после травмы [18]. 

Исследованы патологические изменения в легких, вызываемые у крыс с множественной ске-
летной травмой, включавшей в себя раздавливание мышц бедра и голени, перелом малоберцовой 
кости обеих голеней и инъекцию в оба бедра гомогенизированного компонента костей. На фоне сис-
темной воспалительной реакции с высоким уровнем IL-6 в плазме крови и оксидативного стресса в 
легких с высокой активностью НАДФН-оксидазы и миелопероксидазы выявлены признаки повыше-
ния легочно-капиллярной проницаемости и отека легких [60].  

Сочетание скелетных повреждений с ЧМТ вызывает значимо более выраженную вторичную 
местную воспалительную реакцию в легких. Так, у крыс с моделью ЧМТ и переломом бедренной 
кости обнаружены ранние и более серьезные ультраструктурные повреждения в органеллах альвео-
лоцитов II типа [17] и высокий уровень цитокинов TNF-α и IL-6 в легочной ткани через 48 часов по-
сле травмы, чем в группах крыс с изолированными данными травмами [40]. В другом исследовании 
воспроизведение у мышей перелома бедренной кости и геморрагического шока на фоне «контроли-
руемого коркового повреждения» головного мозга сопровождалось тенденцией к нарастанию показа-
телей отека легких и их инфильтрации нейтрофилами, которые, однако, не достигали значимого уве-
личения [42]. 

Наибольшее влияние на развитие вторичного поражения легких все же оказывает травма груди. 
У мышей с двусторонним ушибом легких местная воспалительная реакция в легких, оцененная по 
уровню цитокинов в бронхоальвеолярном секрете, определялась преимущественно травмой груди и 
не усиливалась в группах животных с дополнительной ЧМТ или закрытым переломом бедренной 
кости с ушибом мягких тканей контралатерального сегмента [59]. 

В клинических исследованиях установлено, что кранио-скелетная травма и двусторонний пере-
лом бедренных костей являются факторами риска развития пневмонии и легочной недостаточности 
[33], что связывают с гиподинамией и гиповентиляцией легких [8]. Но роль скелетных повреждений в 
развитии нозокомиальной пневмонии при тяжелой сочетанной травме, по-видимому, этим не ограни-
чивается, что доказывают недавние экспериментальные исследования. У крыс воспроизведение мо-
дели перелома кости инъекцией в мягкие ткани гомогенизированного компонента костей и мышцы 
вызывало 5-кратное снижение способности легких очиститься от золотистого стафилококка, введен-
ного в трахею. Кроме того, экспериментальный псевдоперелом кости вызывал 8-кратное уменьшение 
миграции нейтрофилов в легкие, индуцированную ушибом легкого или введением в трахею золоти-
стого стафилококка. Подавление антимикробной функции легких связывают с высвобождением из 
поврежденной кости формильных пептидов митохондриальных молекулярных структур, ассоцииро-
ванных с повреждениями (mtDAMPs) [38]. 

Факторы, влияющие на консолидацию переломов костей при политравме. При множест-
венной травме наиболее часто происходит замедление сращения и несращение переломов костей, 
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но патогенетические механизмы, индуцирующие процессы нарушения консолидации, не уточнены. 
Наиболее уязвимыми являются ранние этапы репаративной регенерации кости, на которые могут 
оказывать влияние активность и состав популяции нейтрофилов и моноцитов в гематоме в зоне пере-
лома [36]. Потенциальными маркерами замедленного сращения и несращения переломов костей мо-
жет быть уровень экспрессии факторов роста. Так, у пациентов с множественными переломами по 
сравнению с пациентами с изолированными переломами в течение первых двух недель после травмы 
отмечена тенденция к увеличению сывороточных уровней колониестимулирующего фактора макро-
фагов (colony stimulating factor (M-CSF)) и трансформирующего фактора роста 1 (TGF-1), а также 
снижение уровня фактора роста эндотелия сосудов А (vascular endothelial growth factor А  
(VEGF-A)) [14]. 

В ряде экспериментальных исследований установлено отрицательное влияние травмы груди на 
консолидацию перелома кости в начальной фазе репарации. У крыс с двусторонним ушибом легких и 
открытым переломом бедренной кости, стабилизированным наружным фиксатором, травма груди 
индуцировала в ранние сроки системное посттравматическое воспаление, а в гематоме в зоне пере-
лома выявлено повышение количества нейтрофилов и концентрации провоспалительного цитокина 
IL-6 на фоне значительного снижения количества макрофагов. В результате иммунного дисбаланса 
на 35 день после травмы у крыс с сочетанной травмой груди костная мозоль была значительно менее 
выражена, чем у крыс с изолированным переломом бедренной кости [51]. Однако в последующем 
исследовании на этой же модели травмы у мышей установлено, что снижение числа нейтрофилов 
крови введением анти-Ly-6G антител уменьшало воспалительную реакцию в легких, снижало коли-
чество нейтрофилов в гематоме в зоне перелома, но не вызвало какого-либо дополнительного суще-
ственного отрицательного влияния на регенерацию костной ткани. То есть нейтрофилы не играли 
решающей роли в механизме влияния торакальной травмы на нарушение консолидации переломов 
[36]. А вот вдыхание 100 % кислорода в первые 24 часа после травмы у мышей с вышеуказанной мо-
делью политравмы ослабляло вызванные повреждением груди системные и местные воспалительные 
реакции, о чем свидетельствовало уменьшение уровня IL-6, IL-10 и МСР-1 в плазме крови, снижение 
в легких количества нейтрофилов и концентрации IL-1β, IL-6, IL-10. В результате ускорялись репара-
тивные процессы в зоне сращения перелома бедренной кости, повышалась механическая прочность 
костной мозоли на 21 день после травмы [31]. 

В клинических и экспериментальных исследованиях установлен усиливающий эффект ЧМТ на 
консолидацию переломов длинных костей, заключающийся в ускорении образования и увеличения 
прочности костной мозоли независимо от тяжести ЧМТ [55, 64]. Такой же эффект обнаружен при пе-
реломах бедренной кости у пострадавших, имеющих повреждение спинного мозга [58]. Тем не менее 
связь между травмой центральной нервной системы и процессами консолидации переломов костей 
остается неясной. Влияние ЧМТ на усиление репарации кости пытаются связать с повышением про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера и увеличением в крови уровня различных биологически 
активных веществ: CSF лептина, гормона роста (GH) и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) 
[61], пептида, связанного с геном кальцитонина (calcitonin gene related peptide (CGRP)) [54], эпидер-
мального фактора роста (epidermal growth factor (EGF)) и фактора роста нервов (nerve growth factor 
(NGF)) [65], арахидоновой кислоты [63], фактора стромальных клеток 1 (Stromal Cell-Derived Factor-1 
(SDF-1)) и экспрессии его рецептора CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) [41]. 

Скелетные повреждения при политравме встречаются наиболее часто, в большинстве случаев 
являются высокоэнергетическими, множественными и сложными, с обширным повреждением мягких 
тканей и костей. Переломы длинных трубчатых костей и костей таза при сочетанной травме имеют 
значение для формирования феномена взаимного отягощения повреждений, заключающегося во 
взаимодействии патофизиологических процессов с утяжелением состояния пострадавшего, увеличе-
нием риска осложнений и летального исхода. Факторами отягощения со стороны тяжелых скелетных 
повреждений являются их шокогенность, увеличение кровопотери и вероятности развития эмболиче-
ских, легочных и инфекционных осложнений. 

Переломы костей и повреждения мягких тканей при политравме становятся важными патоло-
гическими очагами, модулирующими иммунный ответ и оказывающими существенное влияние на 
развитие и тяжесть системного воспалительного ответа, а также связанных с ним вторичных повреж-
дений органов-мишеней и полиорганной недостаточности. Механизмы, посредством которых скелет-
ные повреждения стимулируют местный и системный воспалительный ответ, сложны, они реализу-
ются на молекулярном и клеточном уровне посредством регуляции активности и состава популяции 
эффекторных иммунных клеток, продуцирующих медиаторы воспаления. 
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Сочетание черепно-мозговой травмы со скелетной травмой приводит к более выраженной сис-
темной воспалительной реакции и вторичному поражению головного мозга и легких, повышает час-
тоту легочных инфекционных осложнений и полиорганной недостаточности. 

Иммунные реакции, вызванные повреждениями легких, подавляют процессы консолидации пе-
реломов костей. Черепно-мозговая травма и повреждение спинного мозга, напротив, стимулируют 
репарацию костей. 

Патофизиологическую роль скелетных повреждений необходимо учитывать при прогнозирова-
нии и профилактике осложнений, разработке патогенетических методов терапии и оптимизации так-
тики хирургического лечения политравмы. 
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Введение. Процесс формирования походки у ребенка сегодня исследован недостаточно. Опи-
саны типы и варианты походки при спастических и статических деформациях, сколиозе и целом ряде 
врожденных деформаций скелета. Авторы немногочисленных работ указывают на разбалансирован-
ность и отсутствие синхронности в работе мышц голени и стопы, изменение центра тяжести, неус-
тойчивость при ходьбе и быстро прогрессирующий болевой синдром при различной патологии [3]. 
Однако неизвестны видеоаналитические исследования биомеханических параметров шагового цикла 
у детей с плоскими и плосковальгусными стопами. 

Нарушение формирования сводов стоп занимает до 26,4 % всей ортопедической патологии и до 
81,5 % среди всех деформаций нижних конечностей у детей [2]. В современном обществе за послед-
ние два десятилетия изменился взгляд на необходимость ранней диагностики и лечения данной де-
формации, поскольку доказано, что отсутствие физиологических сводов и нарушение оси голено-
стопного сустава ведет к развитию патологических процессов в крупных суставах нижних конечно-
стей и в позвоночнике, а также часто является причиной болезненных ощущений и психологической 
дезадаптации ребенка [13]. Исходя из этого, формируется взгляд на плоскостопие как на первичное 
звено в формировании неустойчивой дисгармоничной походки, что влечет за собой нарушения оси 
таза, позвоночника, нижних конечностей с различными вариантами поражения опорно-двигательного 
аппарата [5]. 

Плоскостопие и плосковальгусная деформация стоп представляют собой определенную меди-
цинскую и социальную проблему. Это связано с невозможностью выбора желаемых видов профессии 
и несения службы в армии для части молодого трудоспособного населения [3], а также с необходи-
мостью длительного лечения и ношения ортопедической обуви. 

Изучением походки здоровых детей и определением основных ее параметров занимались зару-
бежные ученые [8, 9, 10]. Был проведен анализ экспериментальных данных и описаны основные изме-
нения походки у здоровых детей начиная с трехлетнего возраста. Однако недостаточное количество 
работ посвящено исследованию анализа походки у детей с нарушениями сводов и оси стоп. Можно вы-
делить исследование D. Neumann (2016) [11], где автор описывает и сравнивает кинематику нижних 
конечностей детей с плосковальгусной деформацией стоп различных степеней для выработки практи-
ческих рекомендаций к лечению. Тем не менее в отдельных работах указывается на использование по-
добных систем для изучения походки детей [4, 6, 7, 12]. Ранее были опубликованы первоначальные 
сведения по изучению объема движений стоп у детей, выполненные впервые в Российской Федерации 
на программно-аппаратном комплексе анализа движения Vicon (Vicon Motion Systems, Inc.,  
Великобритания) [2]. 

Цель: изучить биомеханические характеристики шагового цикла, которые могут служить ин-
струментом для ранней диагностики нарушений функции голеностопного сустава. 

Материалы и методы исследования. По результатам предварительного отбора и тестирования 
физического состояния были выбраны две группы детей, обследованных ортопедом-травматологом.  
В 1 группу (контрольную) вошли 12 условно здоровых детей в возрасте 11–14 лет. 2 группу 
(экспериментальную) составили 11 детей того же возраста, имевших диагноз «плосковальгусная 
деформация стоп» 1–2 степени. 

Инструментальной базой исследования стала система захвата и анализа движения английской 
фирмы Vicon Motion Systems, Inc. (Великобритания), состоящая из 10 инфракрасных камер T40, из 
2 высокоскоростных видеокамер Bonita (Vicon Motion Systems, Inc., Великобритания), двухсекцион-
ной динамометрической платформы AMTI (AccuGaitACG, США). Программное обеспечение Vicon 
Nexus (Vicon Motion Systems, Inc., Великобритания) и Vicon Polygon (Vicon Motion Systems, Inc.,  
Великобритания) служит для передачи, синхронизации и анализа данных, полученных с устройств. 
С его помощью были определены основные параметры цикла шага: каденция (темп), периоды двой-
ной и одиночной поддержки, длина полушага и шага, ширина полушага и шага (база), время и ско-
рость шага, а также индекс хромоты (соотношение времени фаз переноса обоих ног). Также были ис-
следованы и кинематические параметры, например, угловые перемещения в голеностопном суставе. 
При проведении исследования использовалась скелетная модель Full Body Plug-in-Gait (URM-FRM), 
состоящая из 40 светоотражающих маркеров, расположенных в определенном порядке на теле испы-
туемого. Регистрация движения и последующий анализ проводились в трех плоскостях: сагитталь-
ной, фронтальной и поперечной. 

При исследовании кинематических параметров использовали шкалу событий цикла шага [14]. 
За начало цикла взят момент касания пятки правой ноги опоры. Это событие обозначено как началь-
ный контакт. Исходя из пространственного положения ног и для разграничения сторон, правая нога 
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носит название лидирующей, левая – контралатеральной. Цикл походки закончится тогда, когда пра-
вая нога вновь коснется пяткой опоры. Это событие обозначено как конечный контакт лидирующей 
ноги. Цикл разбит на две фазы – опоры и переноса ноги. Фаза опоры состоит из 4 периодов: началь-
ный, средний и конечный периоды опоры, а также период подготовки к переносу ноги. Фаза переноса 
состоит из трех периодов: период начала переноса ноги, средний период ее переноса, период оконча-
ния ее переноса.  

Все полученные данные подвергали статистической обработке методами вариационной стати-
стики. Использование методики Шапиро-Уилкса позволило констатировать, что распределение опи-
сываемых признаков было нормальным или близким к нормальному. Степень точности исследования 
определена вероятностью безошибочного прогноза меньшим или равным 0,95 %; уровнем значимо-
сти р ≤ 0,05. Кроме того, использован критерий Стьюдента t = 2. В работе применен пакет Microsoft 
Excel. 

Результаты исследования и их обсуждение. Основные параметры шагового цикла представ-
лены в таблице 1. Они показаны в сопоставлении здоровой 1 группы и 2 группы с диагнозом «плос-
ковальгусная деформация стоп». 

Таблица 1 
Пространственно-временные параметры цикла шага 

Показатели 1 группа  2 группа  
Каденция, шаг/мин 124,0 ± 7,7 110 ± 10,04 
Период двойной поддержки, с 0,22 ± 0,20 0,37 ± 0,40 
Период одиночной поддержки, с 0,31 ± 0,20 0,27 ± 0,35 
Длина полушага, м 0,57 ± 0,10 0,61 ± 0,10 
Время полушага, с 0,47 ± 0,10 0,55 ± 0,10 
Ширина полушага, м 0,11 ± 0,10 0,15 ± 0,10 
Длина шага, м 1,03 ± 0,10 1,22 ± 0,10 
Время шага, с 0,98 ± 0,10 1,11 ± 0,10 
Скорость шага, м/с 1,06 ± 0,20 1,11 ± 0,20 
Индекс хромоты, ед. 0,90 ± 0,10 0,90 ± 0,20 

 
Анализ пространственно-временных характеристик цикла шага обеих групп показал отсутствие 

существенной разницы в таком важном параметре, как скорость шага. Характеризуя временные пока-
затели, можно отметить увеличение времени двойной поддержки в цикле шага во 2 группе по срав-
нению с 1 группой. Соответственно, наблюдается снижение времени одиночной поддержки во 
2 группе. Снижение каденции во 2 группе сопровождается увеличением таких показателей, как длина 
и время полушага, база шага, длина и время шага. Анализ параметров цикла походки свидетельствует 
о совпадении результатов группы здоровых детей с результатами аналогичных исследований отече-
ственных и зарубежных ученых [1, 10]. 

При исследовании кинематических параметров цикла походки больных c плосковальгусной 
деформацией стоп особое место занимает регистрация и анализ угловых перемещений стопы во 
фронтальной плоскости – супинации и пронации (табл. 2).  

Таблица 2 
Показатели угловых перемещений стопы в голеностопном суставе (супинация/пронация) во фронтальной 

плоскости шагового цикла (в градусах) 
Показатели Группа 1 Группа 2 

Начальный контакт лидирующей ноги 34,5 ± 1,3 22,2 ± 0,7 
Отрыв пальцев контралатеральной ноги 27,9 ± 0,3 16,1 ± 0,2 
Подъем пятки лидирующей ноги 35,3 ± 0,2 25,2 ± 0,4 
Начальный контакт контралатеральной ноги 41,1 ± 0,5 29,8 ± 0,4 
Отрыв пальцев лидирующей ноги 30,2 ± 0,4 16,9 ± 0,5 
Сведение ног 22,6 ± 0,3 7,51 ± 0,2 
Момент вертикального положение голени лидирующей ноги 41,2 ± 0,3 33,0 ± 0,4 
Конечный контакт лидирующей ноги 37,5 ± 0,1 31,7 ± 0,2 

Примечание:  – значимые различия средних 1 и 2 групп при p  0,05 
 
Статистически значимые различия были получены в следующих событиях шагового цикла – 

отрыв пальцев контралатеральной ноги, начальный контакт контралатеральной ноги, отрыв пальцев 
лидирующей ноги. Исследование угловых перемещений сустава в фронтальной плоскости показало, 
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что в процессе шагового цикла стопа в фазе опоры и в фазе переноса находится в супинированном 
положении, значение которого меняется в зависимости от событий и периодов цикла (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Угловые перемещения стопы в голеностопном суставе во фронтальной плоскости  
у детей 2 группы (прерывистая линия) в сравнении с 1 группой  

 
Амплитуда суппинационых движений стопы в цикле шага составляет 18,6 ± 0,2° в 1 группе и 

25,49 ± 0,3° – во 2 группе. При этом амплитуда движений в фазе опоры в 1 группе составила  
13,2 ± 0,1°, а в фазе переноса ноги – 18,6 ± 0,2°. В 2 группе в фазе опоры амплитуда супинации соста-
вила 13,7 ± 0,3°, а в фазе переноса – 25,49 ± 0,4°. Таким образом, можно говорить о том, что наи-
большая разница в амплитуде супинации стопы в шаговом цикле приходится на фазу переноса ноги. 
В целом динамика роста и падения и временные параметры достижения максимальных и минималь-
ных значений угла супинации в 1 и 2 группе идентичны. Однако наблюдается уменьшение макси-
мальных и минимальных значений супинирования стопы в цикле шага во 2 группе. Наибольшее рас-
хождение этих значений по сравнению с 1 группой приходится на фазу переноса ноги. 

Исследование движения в голеностопном суставе в сагиттальной плоскости – дорсальной и 
плантарной флексии в обеих группах также выявило наличие двух пиков максимальных значений. 
Первый пик плантарной флексии в обеих группах зафиксирован в начальный период опоры. Второй 
пик наблюдается вначале фазы переноса (t = 60 %) и имеет одинаковые показатели в обеих группах. 
Первый пик дорсальной флексии в группах практически совпадает по времени (t = 46 %) и соответст-
вует конечному периоду фазы опоры. Второй пик дорсальной флексии также совпадает по времени 
в обеих группах (t = 80 %) и соответствует середине фазы переноса ноги. В целом показатели план-
тарной и дорсальной флексии в обеих группах не имеют существенных различий.  

Анализ значений абдукции и аддукции стопы в голеностопном суставе в цикле шага в 1 и 
2 группах выявил совпадение динамики и численных показателей. В процессе всего цикла шага в 
группах наблюдалось положение абдукции, достигающее максимальных значений в конце фазы опо-
ры (t = 50 %) и в периоде окончания переноса ноги (t = 90 %). Минимальные значения абдукции за-
фиксированы в фазе опоры в начале среднего периода опоры (t = 10 %) и в периоде начала переноса 
(t = 70 %). 

Выводы: 
1. Анализ пространственное-временных параметров цикла шага больных плосковальгусной де-

формации стоп выявил их различия по сравнению с группой здоровых детей по таким показателям, 
как каденция (темп), увеличение времени двойной поддержки, уменьшение времени одиночной под-
держки, увеличение длины и времени полушага, базы шага, длины и времени шага.  
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2. Изучение угловых перемещений стопы в голеностопном суставе в цикле шага в трех плоско-
стях показало существенное снижение пиков максимальной и минимальной супинации во всех фазах 
шагового цикла в 2 группе. Выявлено увеличение амплитуды супинационных движений во 2 группе, 
которые были наиболее выражены в фазе переноса.  

3. Перечисленные биомеханические параметры могут служить обоснованием для ранней диаг-
ностики патологии голеностопного сустава плоской и плосковальгусной деформации на ранних ста-
диях ее развития при использовании системы захвата движений Vicon. 
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Modern requirements for bacteriophages for therapeutic and preventive products recommend using only lytic 

(virulent) phages and avoiding temperate phages or other phage-like elements of genetic exchange. The presence of at 
least one temperate bacteriophage strain in the cocktail may lead to negative consequences, such as spread of antibiotic 
resistance, transfer of bacterial factors of pathogenicity, formation of bacteria resistant to phages. The sources of tem-
perate phages in preparations may be both incorrectly characterized candidate strains of bacteriophages and lysogenic 
host bacteria cultures. Classical microbiological methods of temperate bacteriophages induction (heating, ultraviolet 
irradiation, mitomycin C) often give false negative results and therefore cannot provide a reliable approach of produc-
tion control of phage-based preparations. As a basis of the developed methodology, we chose the sequencing of viral 
metagenomes including a database of known integrases. 

Key words: lytic bacteriophages, temperate bacteriophages, phage therapy, phage-based products, viral me-
tagenomics, integrase, bioinformatics. 

 
 
Introduction. Quality and safety requirements for bacteriophages for therapeutic and preventive 

products recommends to use only lytic (virulent) phages and avoid of temperate phages or other phage-like 
elements of genetic exchange. The presence of temperate bacteriophage strains in phage-based products may 
lead to negative consequences due to horizontal gene transfer, such as spread of antibiotic resistance, transfer 
of bacterial factors of pathogenicity, formation of bacteria resistant to phages [4, 5, 15]. 

Phage-based products designed against pathogenic bacteria as a rule consist of bacteriophage strains 
members of the order Caudovirales. Possibility of temperate life cycle of these dsDNA viruses depends on 
the presence of integrase genes in their genomes which allow recombinate with hosts genomes. The phage 
integrases belong to tyrosine or serine recombinase family and able to provide site-specific recombination. 
The sources of temperate phages in preparations may be both newly isolated strains of bacteriophages and 
lysogenic host bacteria cultures on which phages are propagated. Procedures for detection of temperate bac-
teriophages include methods of phage induction (heating, ultraviolet irradiation, mitomycin C) and molecular 
genetic screening (DNA sequencing and further bioinformatic analysis of phages and hosts genomes) [10, 
15, 17]. 

In our experience the classical microbiological methods of temperate bacteriophages induction from 
their hosts often give false negative results and therefore cannot provide a reliable approach of production 
control of phage-based preparations. Fortunately there has already been developed some bioinformatics 
software for detection of prophage motifs in bacterial genomes such as Prophinder [11], PHAST, PHASTER 
[3], and others. Despite the usability of these bioinformatics approaches it is still a nontrivial objective to 
distinguish inducible prophages and defective ones. 

Reliable bioinformatics prediction of bacteriophage lifecycle is not a routine procedure as well. For 
sure metagenome and virome analysis servers such as MG-RAST [13], Metavir [16] and iVirus [7] are very 
useful in taxonomy prediction of viruses. However it can be rather sophisticated because of high mosaicism 
in phage genomes. Moreover using these services is relatively time consuming due to a very deep metage-
nomic analysis. This is also a disadvantage in terms of developing new and updating the existing bacterio-
phage preparations. 

Prediction of phage lifestyle with a certain level of reliability is also possible since such software as 
PHACTS is developed. The alhorythm of this set of tools is based on comparison of annotated protein se-
quences of phages. However some mistakes occur because some phages that carry integrases may have 
strictly lytic livestyle. Nevertheless it does not stop horizontal gene transfer which makes these phages unac-
ceptable for therapeutic and prevention purposes [12]. That’s why presence of any bacteriophage with an 
integrase gene in the phage-based product is unacceptable. 

Thus, there are two main challenges in terms of control of temperate bacteriophages in phage-based 
products: 

1. time and money consuming detection of active prophages in host bacteria; 
2. incorrect or time consuming characterization of candidate strains of bacteriophages. 
Solving these problems is a priority either for huge bacteriophage prodicung companies which need 

constantly update a pool of relevant host bacteria strains and circulating isolates, or for services of personal-
ized phage therapy which require isolating and charachterizing new bacteriophages pretty often. 

 



 59 

The aim of this work was to develop an integrative molecular-genetic, bioinformatic and biotechno-
logical approach for detection and elimination of temperate bacteriophages from phage-based products. 

Materials and methods. Phage cocktail KPV 05196 which contained previousely not characterized 
bacteriophages active against Klebsiella pneumoniae was investigated as an example of the effective control 
of temperate phages absence. Model K. pneumoniae isolates number 246 and 509 were used to illustrate a 
case with and without temperate phage respectively. Clean bacteriophage strains were obtaind through at 
least 3 consequtive times picking up of single plaques from the Gratia method Petri dishes [1]. 

Metaviromic sequencing. Preliminary the phage cocktail was passed through 0,22 µm PES syringe 
filter (Millipore, USA) followed by treatment with DNase I (New England Biolabs, USA). Then total phage 
DNA was extracted with a microspin K-Sorb Kit (Syntol LLC, Russia) according with a standard protocol 
modified for the elution step with nuclease-free water. Extracted DNA was sonicated with the Bioruptor 
UCD-200 device (Diagenode Inc., USA) with further preparation of shotgun libraries with the NEBNext Fast 
DNA Library Prep Set for Ion Torrent (New England Biolabs, USA) and standard barcodes from the Ion 
Xpress Barcode Adapters 1-16 Kit (Thermo Fisher Scientific, USA). Clonal amplification performed with 
Ion PI Template OT2 200 Kit v3 followed by sequencing on the Ion Proton machine with Ion PI Sequencing 
200 Kit v3 and Ion PI Chip Kit v2 (Thermo Fisher Scientific, USA). 

Bioinformatic analysis. Obtained reads were filtered with Trimmomatic v.0.33 [8] followed by de-
novo assembly with Newbler software (Roche Diagnostics). Resulting contigs with minimal length of 100 bp 
were analyzed on MG-RAST server and in parallel with a database of sequences of known integrases com-
plied from the GenBank and runned on the Blast2GO software [9]. The constantly updated and structured 
database is available under the following link: https://github.com/rubalsky/MetaPhOr 

Visualization of the MG-RAST results we performed with the Krona tools [14]. Phylogenetic analysis 
of the found integrase was done in the Geneious sotware (Biomatters, New Zeland). 

PCR confirmation of the interase gene. DNA isolation performed for the phage cocktail and for the 
K. pneumoniae cultures as before for the metagenomics sequencing included DNase I treatment. PCR for 
detection and distinguishing of source of the most common temperate phages performed according with 
Balding C. et al [6]. Specific PCR was developed to the found sequence of the P2virus integrase. Following 
primers were designed for it (Table) and PCR was performed using standard recombinant Taq-polymerase 
chemistry (Thermo Fisher Scientific, USA) on the Tercyc multi-block amplifier (DNA-Technology LLC, 
Russia). 

Table 
Oligonucleotide primers for detection of the found integrase 

Primer name Oligonucleotide sequence, 
5′-3′ 

Size of the amplicon, 
bp 

Annealing  
temperature, °C 

MgCl concentration, 
mM 

KPV_int_fw3 ata gcc act tcg gta tcg gc 
KPV_int_rv3 ata caa aaa ccg aga gcg cg 

620 59 1.8 

 
Results and discussion. Metagenomic analysis on the MG-RAST server showed the presence of 

phages in the cocktail from all the three families of the Caudovirales order: Myoviridae, Siphoviridae and 
Podoviridae (figure 1). Different temperate phages were found in relatively low amounts: P22virus (from the 
family Podoviridae), Lambdavirus (from the family Siphoviridae), P2virus (from the family Myoviridae, 
figure 2). Confrimation of their presence was done by previously devepoled PCR assays [6]. We detected all 
of the temperate phages above except the P2-viruses. Nevertheless running the compiled database of inte-
grases (E-value cutoff 1.0E-3) uniquely showed the presence of the integrase, which had more than 85% of 
homology with known integrases of P2virus genus (figure 3). That’s why we developed our own PCR to find 
a source of this temperate phage. 

Results of the PCR tests demonstrated that the source of the temperate P2-like phage was a K. pneu-
moniae 246 culture (figure 4a). Purification of the lytic phage strains growed previously on the K. pneumo-
niae 246 was done through passaging of their single plaques on the prophage-free K. pneumoniae 509 iso-
late. Results of the PCR presented on the figure 4b show the absence of the P2-like integrase. 
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Figure 1. Visualization of the MG-RAST results of the level of Caudovirales order 

 

 
 

Figure 2. Visualization of the MG-RAST results of the level of Myoviridae family 
 



 61 

 
 

Figure 3. Phylogenetic analysis of aminoacid sequences of integrases belonging to phages of P2virus genus; in the 
frame highlighted the found integrase from the cocktail 

 
 

a)    b)  
 

Figure 4. Results of PCR detection of the P2virus integrase: a) before themperate phage control;  
b) after passaging on the prophage-free klebsiella: 100 bp – DNA ladder;  

PC – positive control (DNA KPV_05196 cocktail); KP246 – K. pneumoniae 246 culture DNA;  
KP509 – K. pneumoniae 509 culture DNA; NC – negative control (control of extraction);  

MC – negative control (reaction mix) 
 
Different efficacy of the PCR shows higher P2-like prophage concentration in bacteriophage cocktail 

in comparison with a culture. This phenomenon allows suggesting that the bacteriophage propagation proc-
ess itself makes a signal (probably induced SOS-like response) for the prophage induction. Consequently the 
importance of temperate phage absence control grows for the previous stages of development and manufac-
turing processes. 

Further metaviromic confirmation of any other induced prophage probably coming from the substi-
tuted bacterial cultures might be required. However this test can be performed beforehand in a batch mode 
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for a number of different isolates. These isolates can be further better charachterized and used as constant 
host strains for large bacteriophage production. 

Reliability of temperate phage induction may vary for different bacterial species and strains as well as 
depend on prophages, their defectiveness and quantity within certain bacterial genomes. The developed ap-
proach may be combined with the classical in vitro induction methods to increase probability of temperate 
bacteriophage detection. Under these conditions the approach may be suitable for all stages of development 
and manufacture of phage-based products. 

It’s interesting that run of the compiled database of integrases showed 2648 positive results among to-
tal 6019 sequences of all complete genomes of bacteriophages available on the GenBank. Corresponding 
BLAST hits (maximally 20 per sequence) with certain levels of similarity are presented on figure 5. Probably 
further optimization of the developing of integrases database is necessary as well as the E-value cutoff level 
has to be justified. 

 

 
 

Figure 5. Sequence similarity distribution of the detected integrases whithin public available bacteriophage  
genomic sequences 

 
Conclusions. Thus it is possible to formulate methodological approach for production control of bac-

teriophage preparations that allows identify and eliminate temperate bacteriophages (figure 6). 
 

 
 

Figure 6. Integrative approach for production control of temperate phages in preparations 
 
The developed approach can be used with different procedures of preparation of phage stocks and fi-

nal products. For example it is constantly used within previously disclosed pipeline for the development  
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of phage-based products [2]. 
Further update and structurization of the presented database lead to a powerfull tool for rapid and reli-

able charachterization of bacteriophages and their hosts. This tool might be improved by the development of 
specialized software based on it for selection of the appropriate microorganisms. 
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Изучено кардиогемодинамическое ремоделирование у 77 больных хронической сердечной недостаточ-
ностью (с сохранной и сниженной систолической функцией) в зависимости от процессов деградации коллагена 
I типа. В результате проведенного исследования в группе больных хронической сердечной недостаточностью 
со сниженной систолической функцией было выявлено уменьшение толщины задней стенки при увеличении 
уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа. У больных хронической сердечной недостаточ-
ностью с сохранной систолической функцией независимо от уровня карбокситерминального телопептида кол-
лагена I типа наблюдалось замедление скорости раннего диастолического наполнения, являющееся одним из 
признаков диастолической дисфункции. В группе больных хронической сердечной недостаточностью со сни-
женной систолической функцией прослеживалось статистически значимое увеличение скорости раннего диа-
столического наполнения при увеличении уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа. 
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Cardiohemodynamic remodeling was studied in 77 patients with chronic heart failure (with a preserved and re-

duced systolic function) depending on the degradation processes of type I collagen. As a result of the study, in the group 
of patients with chronic heart failure with reduced systolic function, we revealed a decreased thickness of the posterior 
wall with an increased level of carboxyterminal telopeptide of type I collagen. In patients with chronic heart failure with 
a preserved systolic function, regardless of the level of carboxyterminal telopeptide of type I collagen, a reduced veloc-
ity of early diastolic filling was observed, which is one of the signs of diastolic dysfunction. In the group of patients 
with chronic heart failure with a reduced systolic function, a statistically significant increase in the velocity of early 
diastolic filling was observed with an increased level of carboxyterminal telopeptide of type I collagen. 

Key words: transmitral diastolic flow, left ventricle, carboxyterminal telopeptide of type I collagen, chronic 
heart failure. 
 
 

Введение. Сердечная недостаточность ассоциируется с активацией нейрогормональных и ци-
токиновых сигнальных путей, приводящих к изменению структурно-функционального состояния 
кардиомиоцитов и межклеточного пространства [1, 3, 12, 17]. Такая клеточная перестройка заверша-
ется существенными морфологическими изменениями структурной организации сердца, называемы-
ми ремоделированием, которые способствуют дальнейшей дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и 
прогрессированию хронической сердечной недостаточности (ХСН) [2, 5, 9, 18].  

По определению M. Pfeffer (1985), ремоделирование сердца – это структурно-геометрические 
изменения ЛЖ, включающие в себя процессы гипертрофии миокарда и дилатации сердца, приводя-
щие к изменению его геометрии и нарушению систолической и диастолической функции [21]. Ремо-
делирование сердца также характеризуется изменениями в интерстициальной ткани [4, 6, 11, 23]. 
При этом общее содержание интерстициального коллагена непрерывно регулируется балансом про-
цессов деградации и синтеза коллагена I и III типа, а также фибронектина, синтез которых увеличи-
вается при повреждении миокарда [7, 14, 15, 16].  

У больных ХСН происходит нарушение процессов образования и распада коллагена, поэтому 
поиск маркеров, позволяющих на ранних этапах обнаружить нарушения указанных процессов, 
в настоящее время является актуальной проблемой кардиологии [13, 19, 22].  

Уже доказана взаимосвязь нарушений в процессах образования и распада коллагена и, как 
следствие, ремоделирования миокарда у больных ХСН и эндотелина-1, цитокинов (трансформирую-
щий фактор роста-β, фактор некроза опухоли-α, интерлейкина 6 и др.), системы матриксных метал-
лопротеиназ и их ингибиторов. Дискутируется роль синтеза оксида азота и карбокситерминального 
телопептида коллагена I типа в ремоделировании миокарда [13, 20]. Предполагается, что продукты 
деградации интерстициального коллагена, к которым и относится карбокситерминальный телопептид 
коллагена I типа, могут служить биохимическими маркерами дезадаптивного ремоделирования мио-
карда и прогрессирования ХСН. В связи с этим актуальность приобретает изучение структурно-
функциональных характеристик миокарда в зависимости от уровня данного телопептида.  

Цель: изучить и проанализировать кардиогемодинамическое ремоделирование у больных хро-
нической сердечной недостаточностью в зависимости от процессов деградации коллагена I типа. 

Материалы и методы исследования. Проведение данного клинического исследования одоб-
рено Региональным независимым этическим комитетом (заседание РНЭК от 25.09.2013 г., протокол 
№ 3). Поправок к исходному протоколу РНЭК не было. 

Было обследовано 114 пациентов с ХСН и 30 соматически здоровых лиц (группа контроля). Кри-
териями включения в исследование стали: возраст не старше 60 лет и наличие ХСН, возникшей на фоне 
подтвержденного диагноза: «ишемическая болезнь сердца: стенокардия напряжения II–III функцио-
нального класса + артериальная гипертензия 2–3 степени». 

Критериями исключения служили недавно перенесенные: инфаркт миокарда (до 1 года), острое 
нарушение мозгового кровообращения, аортокоронарное шунтирование, ангиопластика (менее 
6 месяцев назад), врожденные и приобретенные пороки сердца, нестабильное эндокринное заболева-
ние, злокачественные новообразования, выраженная почечная недостаточность, печеночная недоста-
точность, системные заболевания, психиатрические заболевания вне стадии ремиссии. 

Первую группу составили 77 больных ХСН с сохранной систолической функцией, во вторую 
группу были включены 37 пациентов с ХСН со сниженной систолической функцией. Обе группы бы-
ли разделены на две подгруппы с нормальным и повышенным уровнем карбокситерминального  
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телопептида коллагена I типа в крови. Средний возраст обследованных больных составил 
56,4 [40; 60] года. Средняя длительность заболевания – 9,2 [3; 18] года.  

Диагноз ХСН определялся в соответствии с Национальными рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов и Общества специалистов по сердечной недостаточности по диагно-
стике и лечению ХСН (IV пересмотр, 2012) [10]. С целью оценки тяжести клинических проявлений 
ХСН использовали шкалу оценки клинического состояния при ХСН (модификация В.Ю. Мареева, 
2000) [8]. Функциональный класс (ФК) ХСН выставляли по результатам теста с 6-минутной ходьбой. 
При наличии объективных признаков ХСН по данным шкалы оценки клинического состояния и теста 
с 6-минутной ходьбой всем больным проводилась эхокардиография с оценкой фракции выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ). Диагноз ХСН с сохранной систолической функцией определяли при нали-
чии трех условий: 1) симптомов и признаков сердечной недостаточности; 2) нормальной или незна-
чительно нарушенной систолической функции ЛЖ (ФВ ЛЖ ≥ 50 %); 3) нарушения релаксации ЛЖ 
и/или его растяжимости. 

Ультразвуковое исследование сердца осуществляли на сканерах «ALOKA-5500 Prosaund» 
(«Hitachi Aloka Medical Ltd.», Япония) и «G-60» («Siemens», Германия) электронным секторальным 
датчиком с частотой 3,0 МГц в одномерном (М), двухмерном (В) режимах и в режиме допплер-
эхокардиографии.  

Определение уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа (ICTP) производили 
с применением диагностических наборов Serum CrossLaps (CTX-I) ELISA (определение С-концевых 
телопептидов, образующихся при деградации коллагена I типа в сыворотке) («IDS», Англия). 

Статистическую обработку данных проводили при помощи программы Statistica 12.0  
(«StatSoft, Inc.», США). Для каждого показателя и групп наблюдений вычисляли медиану, 5 и 95 про-
центили. Поскольку в большинстве групп признаки имели отличное от нормального распределение, 
то для проверки статистических гипотез при сравнении числовых данных двух несвязанных групп 
использовали U-критерий Манна-Уитни. Оценку интенсивности корреляционной связи осуществляли 
с помощью рангового коэффициента корреляции Спирмена. За критический уровень статистической 
значимости принимали 5 % (р = 0,05). 

Результаты исследования и их обсуждение. На начальном этапе работы был поставлен во-
прос: как меняется толщина стенок ЛЖ и величина скоростей трансмитрального диастолического 
потока в зависимости от уровня ICTP у больных ХСН с сохранной и сниженной систолической 
функцией (табл.). 

 
Таблица 

Толщина стенок левого желудочка и величина скоростей трансмитрального диастолического потока  
у больных хронической сердечной недостаточностью с сохранной и сниженной систолической функцией 

Показатель/группа Контроль 
(n = 30) 

ХСН с сохранной  
систолической функцией 

(n = 77) 

ХСН со сниженной  
систолической функцией 

(n = 37) 
ТМЖП в диастолу, мм 8,5 [6,0; 9,5] 12 [10; 14,5], p1 < 0,001 11 [7; 16], p1 < 0,001, p2 = 0,167 
ТЗС в систолу, мм 12,5 [11; 14] 15,5 [14; 17,5], p1 < 0,001 12 [9; 16], p1 = 0,364, p2 < 0,001 
Ve, м/с 0,87 [0,67; 0,98] 0,74 [0,57; 0,90], p1 < 0,001 0,8 [0,6; 1], p1 = 0,078, p2 = 0,005 
Va, м/с 0,64 [0,51; 0,67] 0,65 [0,45; 0,96], p1 = 0,154 0,5 [0,3; 0,9], p1 = 0,027, p2 = 0,002 
Ve/Va 1,36 [1,31; 1,64] 1,23 [0,73; 1,61], p1 = 0,009 1,6 [0,75; 3], p1 = 0,369, p2 < 0,001 

Примечание: ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗС – толщина задней стенки;  
Ve – скорость раннего диастолического наполнения; Va – скорость позднего диастолического наполнения;  
р1 – уровень статистической значимости различий с группой контроля; р2 – уровень статистической  
значимости различий с группой больных с хронической сердечной недостаточностью с сохранной  
систолической функцией 

 
В подгруппе больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP 

толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП) в диастолу составила 12 [9; 15] мм, что было ста-
тистически значимо выше по сравнению с группой контроля (p < 0,001). У больных ХСН с сохранной 
систолической функцией и повышенным уровнем ICTP ТМЖП в диастолу составила 12,5 [10,5; 14] 
мм, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (p < 0,001) и сопоста-
вимо с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP. То есть в группе больных ХСН с сохранной систолической функцией не прослеживалось зави-
симости ТМЖП от уровня ICTP, а увеличение данного параметра в обеих подгруппах отражает  
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процессы гипертрофии ЛЖ у больных артериальной гипертензией, составляющих основную часть 
группы больных ХСН с сохранной систолической функцией. 

В подгруппе больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP ТМЖП в диастолу составила 12,5 [8; 17] мм, что было статистически значимо выше, чем в 
группе контроля (p < 0,001) и сопоставимо с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической 
функцией и нормальным уровнем ICTP (p = 0,264). В подгруппе больных ХСН со сниженной систо-
лической функцией и повышенным ICTP ТМЖП в диастолу составила 9,5 [6; 12] мм, что было стати-
стически значимо выше относительно группы контроля (p < 0,001), но статистически значимо ниже 
относительно подгруппы больных ХСН с сохранной систолической функцией и повышенным уров-
нем ICTP (p = 0,035), а также подгруппы больных ХСН со сниженной систолической функцией и 
нормальным уровнем ICTP (р = 0,014). То есть, несмотря на статистически значимое увеличение 
ТМЖП в обеих подгруппах больных ХСН со сниженной систолической функцией по сравнению 
с контролем, в подгруппе больных ХСН со сниженной систолической функцией и повышенным 
уровнем ICTP прослеживалось уменьшение ТМЖП. На основании этого факта был сделан вывод о 
том, что у больных ХСН со сниженной систолической функцией усиление процессов деградации ин-
терстициального коллагена является одним из механизмов уменьшения толщины стенок, приводя в 
итоге к дилатации полостей сердца. 

Подобная тенденция прослеживалась относительно толщины задней стенки (ТЗС) ЛЖ 
в систолу. Так, в подгруппе больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным 
ICTP ТЗС составила 16 [13; 18] мм, что было статистически значимо выше по сравнению с группой 
контроля (p < 0,001). В подгруппе больных ХСН с сохранной систолической функцией и повышен-
ным уровнем ICTP ТЗС составила 15 [13; 17] мм, что было статистически значимо выше относитель-
но группы контроля (p < 0,001) и сопоставимо с подгруппой больных ХСН с сохранной систоличе-
ской функцией и нормальным уровнем ICTP. То есть у больных ХСН с сохранной систолической 
функцией не было выявлено статистически значимой зависимости ТЗС от уровня ICTP. Увеличение 
ТЗС в обеих подгруппах больных ХСН с сохранной систолической функцией отражает процессы ги-
пертрофии стенок ЛЖ, свойственной основному заболеванию, приведшему к ХСН. 

У больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP ТЗС со-
ставила 14 [9; 18] мм, что было статистически значимо выше, чем в группе контроля (p = 0,031), но 
статистически значимо ниже по сравнению с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической 
функцией и нормальным ICTP (p = 0,021). У больных с ХСН со сниженной систолической функцией 
и повышенным ICTP ТЗС составила 11 [8; 14] мм, что было сопоставимо с группой контроля 
(p = 0,317), однако было статистически значимо ниже относительно подгруппы больных ХСН с со-
хранной систолической функцией и повышенным ICTP (p < 0,001), а также относительно подгруппы 
больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP  
(р = 0,001).  

Таким образом, в группе больных ХСН со сниженной систолической функцией прослежива-
лось уменьшение ТЗС при увеличении уровня ICTP, что указывало на значимую роль процессов де-
градации интерстициального коллагена в процессах дезадаптивного ремоделирования ЛЖ с умень-
шением толщины его стенок. 

Помимо толщины стенок ЛЖ, были проанализированы скоростные характеристики трансмит-
рального диастолического потока у больных ХСН с сохранной и сниженной систолической функцией 
в зависимости от уровня ICTP. Так, в подгруппе больных ХСН с сохранной систолической функцией 
и нормальным уровнем ICTP скорость раннего диастолического наполнения (Ve) составила 
0,73 [0,55; 0,9] м/с, что было статистически значимо ниже, чем в группе контроля (p = 0,012). 
У больных ХСН с сохранной систолической функцией и повышенным уровнем ICTP Ve составила 
0,73 [0,54; 0,94] м/с, что было статистически незначимо ниже, чем в группе контроля (p = 0,016), 
и сопоставимо с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным 
уровнем ICTP (p = 0,855). То есть у больных ХСН с сохранной систолической функцией независимо 
от уровня ICTP наблюдалось замедление скорости раннего диастолического наполнения, являющееся 
одним из признаков диастолической дисфункции. 

В подгруппе больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP Ve была статистически значимо ниже относительно группы контроля (p = 0,046), а также отно-
сительно подгруппы больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP (p = 0,018), составив 0,7 [0,6; 0,82] м/с. У больных ХСН со сниженной систолической функцией 
и повышенным уровнем ICTP Vе составила 0,83 [0,7; 1,0] м/с, что было сопоставимо с группой  
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контроля (p = 0,133), но было статистически значимо выше по сравнению с подгруппой больных 
ХСН с сохранной систолической функцией и повышенным уровнем ICTP (p = 0,007) и по сравнению 
с подгруппой больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP 
(р = 0,003). То есть в группе больных ХСН со сниженной систолической функцией прослеживалось 
статистически значимое увеличение скорости раннего диастолического наполнения при увеличении 
уровня ICTP. Таким образом, усиление процессов деградации интерстициального коллагена, приво-
дящее к ослаблению соединительнотканного «каркаса» сердца и увеличению полости ЛЖ, обуслов-
ливает также некоторое облегчение диастолы и псевдонормализацию скорости раннего трансмит-
рального диастолического потока у больных ХСН со сниженной систолической функцией. 

Интерес представляет тот факт, что зависимость скорости позднего диастолического наполне-
ния (Va) от уровня ICTP прослеживалась у больных ХСН как со сниженной, так и с сохранной систо-
лической функцией. 

Так, в подгруппе больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP Va составила 0,60 [0,45; 0,96] м/с, что было сопоставимо с группой контроля (p = 0,682). 
В группе больных ХСН с сохранной систолической функцией и повышенным уровнем ICTP Va со-
ставила 0,50 [0,25; 0,76] м/с, что было сопоставимо с группой контроля (p = 0,052), но статистически 
значимо ниже по сравнению с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической функцией и 
нормальным ICTP (p = 0,026). Таким образом, у пациентов с повышенным уровнем ICTP и усилением 
процессов интерстициального коллагена снижалась скорость позднего диастолического наполнения 
ЛЖ, то есть снижалась эффективность активной систолы предсердий, что можно считать одним из 
ранних эхокардиографических проявлений ХСН даже при сохранной систолической функции ЛЖ. 

В подгруппе больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP Va составила 0,6 [0,3; 0,94] м/с, что было сопоставимо как с группой контроля (р = 0,139), так и 
с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP. 
У больных ХСН со сниженной систолической функцией и повышенным уровнем ICTP Va составила 
0,50 [0,3; 0,7] м/с, что было статистически значимо ниже относительно группы контроля (p = 0,004) и 
подгруппы больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP 
(p = 0,036), но сопоставимо с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической функцией и по-
вышенным уровнем ICTP (p = 0,828). Таким образом, зависимость скорости позднего диастолическо-
го наполнения от уровня ICTP прослеживалась и в группе больных ХСН со сниженной систоличе-
ской функцией, что отражало уменьшение эффективности активной систолы предсердий при усиле-
нии процессов деградации интерстициального коллагена при ХСН с уже измененной систолой ЛЖ. 

При анализе отношения скоростей раннего и позднего диастолического наполнения (Ve/Va) 
в группе больных ХСН с сохранной систолической функцией статистически значимой его зависимости 
от уровня ICTP проследить не удалось. Так, у больных ХСН с сохранной систолической функцией и 
нормальным ICTP отношение Ve/Va составило 1,21 [0,73; 1,64], что было сопоставимо с группой кон-
троля (p = 0,103). У больных ХСН с сохранной систолической функцией и повышенным ICTP отноше-
ние Ve/Va составило 1,46 [0,7; 2,88], что было сопоставимо и с группой контроля (p = 0,103), и с под-
группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем ICTP (p = 0,570). 

В подгруппе больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным уровнем 
ICTP отношение Ve/Va составило 1,16 [0,67; 2,1], что было сопоставимо как с группой контроля 
(p = 0,611), так и с группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным ICTP 
(p = 0,36). У больных ХСН со сниженной систолической функцией и повышенным ICTP отношение 
Ve/Va составило 1,6, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 
(p = 0,044), по сравнению с подгруппой больных ХСН с сохранной систолической функцией и повы-
шенным уровнем ICTP (p = 0,028), а также по сравнению с подгруппой больных ХСН со сниженной 
систолической функцией и нормальным уровнем ICTP (р = 0,036). 

Известно, что снижение отношения Ve/Va менее 1 является признаком диастолической дис-
функции и ригидного типа ремоделирования миокарда желудочка. Такие пациенты встречались во 
всех исследуемых группах, на что указывало снижение 5 процентиля отношения Ve/Va менее 1 во 
всех исследуемых группах. В то же время в группах больных ХСН как с сохранной, так и сниженной 
систолической функцией и повышенным уровнем ICTP наблюдались пациенты с отношением Ve/Va 
более 2, на что указывало увеличение 95 процентиля данного показателя. Это отражало появление 
среди наблюдаемых пациентов с повышенным уровнем ICTP лиц с наиболее тяжелым типом диасто-
лической дисфункции – рестриктивным. 
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Заключение. В группе больных хронической сердечной недостаточностью с сохранной систо-
лической функцией не было выявлено зависимости толщины межжелудочковой перегородки от 
уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа, а увеличение данного параметра в обе-
их подгруппах отражает процессы гипертрофии левого желудочка у больных артериальной гипертен-
зией, составляющих основную часть группы больных хронической сердечной недостаточностью 
с сохранной систолической функцией.  

Несмотря на статистически значимое увеличение толщины межжелудочковой перегородки по 
сравнению с контролем в обеих подгруппах больных хронической сердечной недостаточностью со 
сниженной систолической функцией, в подгруппе больных хронической сердечной недостаточно-
стью со сниженной систолической функцией и повышенным уровнем карбокситерминального тело-
пептида коллагена I типа прослеживалось уменьшение толщины межжелудочковой перегородки от-
носительно подгруппы больных хронической сердечной недостаточностью со сниженной систоличе-
ской и нормальным уровнем карбокситерминального телопептида коллагена I типа. Из этого факта 
можно сделать вывод о том, что у больных хронической сердечной недостаточностью со сниженной 
систолической функцией усиление процессов деградации интерстициального коллагена является од-
ним из механизмов уменьшения толщины стенок, приводя в итоге к дилатации полостей сердца.  

Не было выявлено статистически значимой зависимости толщины задней стенки левого желу-
дочка в систолу от уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа у больных хрониче-
ской сердечной недостаточностью с сохранной систолической функцией. Увеличение толщины зад-
ней стенки левого желудочка в систолу в обеих подгруппах больных хронической сердечной недос-
таточностью с сохранной систолической функцией отражает процессы гипертрофии стенок левого 
желудочка, свойственной основному заболеванию, приведшему к хронической сердечной недоста-
точности. В группе больных хронической сердечной недостаточностью со сниженной систолической 
функцией было выявлено уменьшение толщины задней стенки левого желудочка в систолу при уве-
личении уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа. Это указывало на значимую 
роль процессов деградации интерстициального коллагена в процессах дезадаптивного ремоделирова-
ния левого желудочка с уменьшением толщины его стенок.  

У больных хронической сердечной недостаточностью с сохранной систолической функцией не-
зависимо от уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа наблюдалось замедление 
скорости раннего диастолического наполнения, являющегося одним из признаков диастолической 
дисфункции. В группе больных хронической сердечной недостаточностью со сниженной систоличе-
ской функцией прослеживалось статистически значимое увеличение скорости раннего диастоличе-
ского наполнения при увеличении уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа.  
Таким образом, усиление процессов деградации интерстициального коллагена, приводящее к ослаб-
лению соединительнотканного «каркаса» сердца и увеличению полости левого желудочка, приводит 
также к некоторому облегчению диастолы и псевдонормализации скорости раннего трансмитрально-
го диастолического потока у больных хронической сердечной недостаточностью со сниженной сис-
толической функцией.  

Зависимость скорости позднего диастолического наполнения от уровня карбокситерминально-
го телопептида коллагена I типа прослеживалась у больных хронической сердечной недостаточно-
стью и со сниженной, и с сохранной систолической функцией. А именно – у пациентов с повышен-
ным уровнем карбокситерминального телопептида коллагена I типа и усилением процессов деграда-
ции интерстициального коллагена снижалась скорость позднего диастолического наполнения левого 
желудочка, то есть снижалась эффективность активной систолы предсердий, что можно считать од-
ним из эхокардиографических проявлений хронической сердечной недостаточности как при сохран-
ной систолической функции левого желудочка, так и при хронической сердечной недостаточности с 
уже измененной систолой левого желудочка.  

У больных хронической сердечной недостаточностью с сохранной систолической функцией 
статистически значимой зависимости отношения скоростей раннего и позднего диастолического на-
полнения от уровня карбокситерминального телопептида коллагена I типа проследить не удалось. 
В то же время в группах больных хронической сердечной недостаточностью как с сохранной, так и 
сниженной систолической функцией и повышенным уровнем карбокситерминального телопептида 
коллагена I типа наблюдались пациенты с отношением «скорость раннего диастолического наполне-
ния / скорость позднего диастолического наполнения» более 2, что отражало появление у части паци-
ентов с повышенным уровнем карбокситерминального телопептида коллагена I типа наиболее тяже-
лого типа диастолической дисфункции – рестриктивного. 
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Изучено содержание 25-гидрокси-витамина D (25(OH)D), оксида азота (NO) в крови крыс, механизмы 

эндотелийзависимой вазодилатации сосудов в условиях хронической стресс-индуцированной артериальной 
гипертензии и влияние ежедневного приема холекальциферола на эти показатели. Исследование проведено на 
136 половозрелых беспородных белых крысах-самцах. Стресс-индуцированную артериальную гипертензию 
моделировали методом длительного пребывании в условиях «перенаселения». Сформированы четыре группы 
крыс: 1) нормотензивные крысы с нормальным артериальным давлением, 2) гипертензивные крысы с высокими 
значениями среднего артериального давления и частоты сердечных сокращений, 3) нормотензивные крысы, 
в течение 4 месяцев получавшие холекальциферол по 2 500 МЕ/сутки, 4) гипертензивные крысы, которые по-
лучали тот же препарат в течение того же времени, что и нормотензивные животные из группы 3. У гипертен-
зивных крыс повысился уровень среднего артериального давления, снизилось содержание 25(OH)D на 46 % и 
NO на 56 % по сравнению с контролем. В 4 группе животных уровень среднего артериального давления сни-
жался на 15 % по сравнению с группой гипертензивных крыс, содержание 25(OH)D и NO увеличивались на 
29 % и 70 %, соответственно. Сосудистая чувствительность к ацетилхолину не изменилась у нормотензивных 
крыс, но улучшилась – на 34 % у гипертензивных крыс из 4 группы. Таким образом, применение холекальци-
ферола у гипертензивных крыс в дозе 2 500 МЕ/сутки приводит к снижению среднего артериального давления, 
улучшению показателей эндотелиальной функции сосудов. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, холекальциферол, оксид азота, эндотелийзависимая  
вазодилатация, витамин D. 
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The aim of the study was to evaluate the quantity of 25-hydroxy-vitamin D (25(OH)D) and nitric oxide (NO) in 

the blood of rats, mechanisms of endothelium-dependent vasodilatation in rats under the conditions of chronic stress-
induced arterial hypertension (AH) and the influence of daily cholecalciferol administration on these indicators. The 
study covered 136 eugamic, white outbred male rats. Stress-induced arterial hypertension was modeled by a prolonged 
stay in conditions of “overpopulation”. Four groups of rats were formed: 1) normotensive rats with normal blood pres-
sure; 2) hypertensive rats with high values of mean arterial blood pressure and heart rate; 3) normotensive rats receiving 



 74 

cholecalciferol 2,500 IU/day for 4 months, and 4) hypertensive rats receiving cholecalciferol 2,500 IU/day for 
4 months, as normotensive animals from group 3. Hypertensive rats had increased level of mean blood pressure, de-
creased level of 25(OH)D by 46 % and NO by 56 % compared to the control. In group 4 the level of mean blood pres-
sure decreased by 15 % compared to the hypertensive rats group, the 25(OH)D and NO values increased by 29 % and 
70 %, respectively. The vascular sensitivity to acetylcholine did not change in normotensive rats, but it improved by 
34 % in hypertensive rats from group 4. Administration of cholecalciferol in hypertensive rats in a dose of 2500 IU/day 
leads to a decrease of mean arterial blood pressure and to improvement of vascular endothelial function. 

Key words: arterial hypertension, cholecalciferol, nitric oxide, endothelium-dependent vasodilatation, vitamin D. 
 
 

Введение. Артериальная гипертензия (АГ) сегодня – это одно из наиболее распространенных 
заболеваний, частота встречаемости которого в популяции разных стран составляет 30–45 % и увели-
чивается с возрастом [16]. Дефицит витамина D рассматривают как новую «эпидемию» в мире, ее 
частота встречаемости – 60–96 % в группах лиц разного возраста [5, 13]. В последние годы опубли-
кован ряд экспериментальных и клинических исследований, подтверждающих роль витамина D в 
сложном механизме формирования АГ, а его дефицит рассматривают как фактор риска развития АГ и 
ее осложнений [10, 14, 25]. Разработаны модели на животных по развитию АГ, вызванной острым 
дефицитом витамина D [8, 20]. Однако в научных обзорах приведены весьма противоречивые данные 
относительно роли витамина D в поддержании гипертензивного статуса [23]. Остро дискуссионными 
остаются вопросы относительно механизмов, лежащих в основе витамин-D-зависимых изменений в 
уровне артериального давления (АД) и развития АГ. 

АГ относится к полифакторным заболеваниям со сложными патогенетическими механизмами 
регуляции АД. В основе сердечно-сосудистого континуума лежит дисфункция эндотелия, под кото-
рой понимают, прежде всего, дисбаланс эндотелиальной выработки вазодилататоров (оксид азота 
(NO), эндотелиальный гиперполяризующий фактор, простациклин) и вазоконстрикторов (эндотелин, 
ангиотензин II, простагландин F2α, тромбоксан А2). Среди механизмов, через которые витамин D 
влияет на АД, выделяют его воздействие на активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[15, 24] и функцию эндотелия [18, 26]. Вместе с тем, небольшое число работ и их противоречивость 
при оценке взаимосвязей биомаркеров витамина D с показателями функции эндотелия и ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы указывают на необходимость дальнейшего проведения иссле-
дований, углубляющих представление о механизмах влияния витамина D, в частности, на функцию 
эндотелия, что позволит патогенетически обосновать назначение препаратов витамина D. 

Цель: изучить содержание 25-гидрокси-витамина D (25(OH)D), оксида азота (NO) в крови 
крыс, механизмы эндотелийзависимой вазодилатации сосудов в условиях хронической стресс-
индуцированной артериальной гипертензии и влияние ежедневного приема холекальциферола на эти 
показатели. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 136 половозрелых беспородных белых 
крыс-самцов массой 200–250 г. Животных содержали в условиях вивария на стандартном рационе. 
Все экспериментальные процедуры проводили в соответствии с принципами Хельсинской деклара-
ции о гуманном отношении к животным с использованием протокола Н-147 от 17.04.2001 г. Регист-
рацию гемодинамических параметров – среднего артериального давления (ср. АД) и частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) у бодрствующих крыс осуществляли на компьютерно-вычислительном ком-
плексе для прямой регистрации кровяного давления у мелких животных PowerLab/400 ML 401 
(«ADInstruments Ltd.», Австралия) с программным обеспечением Chart 4 («ADInstruments Ltd.»,  
Австралия), оснащенным датчиками кровяного давления MLT0699 («ADInstruments Ltd.», Австра-
лия). С этой целью за сутки до начала экспериментов животным вживляли полиэтиленовый катетер в 
аорту через левую ветвь сонной артерии под общей нембуталовой анестезией (0,40 мг/кг) [2, 11, 12]. 

Стресс-индуцированную АГ у экспериментальных животных моделировали методом длитель-
ного пребывания в условиях высокой популяционной плотности («перенаселения») [3]. Измерение 
уровня АД и ЧСС проводили в соответствии со стандартной операционной процедурой прямой реги-
страции сигналов кровяного давления. Забор крови у экспериментальных животных осуществляли 
утром натощак. Показатели АД, 25(OH)D и NO оценивали каждый месяц по мере формирования ги-
пертензивного статуса у крыс. 

Определение содержания в крови общего 25(OH)D (нг/мл) проводили методом иммунофер-
ментного анализа с применением набора Rat 25OH Vitamin D Total ELISA (США). 

Определение концентрации NO (мкг/мл) проводили спектрофотометрическим методом с ис-
пользованием реактива Грисса-Илосвая на спектрофотометре СФ-2000 Био («ОКБ Спектр», Россия) 
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по интенсивности окраски при длине волны 583 нм [7, 17]. 
Эндотелийзависимую вазодилатацию у нормотензивных и гипертензивных крыс изучали при 

внутривенном введении 0,3 мкг/кг ацетилхолина («Сhemapol», Чехия) с оценкой максимального от-
клонения ср. АД в течение первой минуты после болюсной инъекции препарата. 

Все экспериментальные животные были разделены на четыре группы: нормотензивные крысы 
(НК) – с нормальным АД; гипертензивные крысы (ГК) с высокими значениями ср. АД и ЧСС; НК + D3 
и ГК + D3 – группы нормотензивных и гипертензивных крыс, которые в качестве фармакологическо-
го замещения витамина D ежедневно в течение 4 месяцев получали холекальцифе-
рол («Медана Фарма», Польша) в виде водного раствора в дозе 2 500 МЕ. В каждую из указанных 
групп вошло от 8 до 12 животных. 

Статистическую обработку результатов осуществляли с использованием программы «Statistica 
7.0» («StatSoft, Inc.», США). Данные представлены в виде среднего значения и ошибки среднего 
(M ± m). Сравнение двух групп по количественному признаку проводили при помощи t-критерия 
Стьюдента. Для оценки взаимосвязи между переменными использовали корреляционный анализ 
Пирсона (r). Рассчитывали показатель динамики «Δ» как разность повторного и исходного значений. 
Нулевая гипотеза отвергалась на уровне значимости p  0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из представленных в таблице 1 дан-
ных, у экспериментальных крыс через 4 месяца хронического стресса отмечалось развитие АГ, что 
подтверждается достоверным увеличением ср. АД и ЧСС по сравнению с интактными животными. 
У ГК произошло достоверное снижение содержания витамина D на 46 % (Δ 46 ± 1 %; p < 0,05). Ана-
логичные изменения наблюдались со стороны продукции NO, которая снизилась на 56 % (Δ 56 ± 1 %; 
p < 0,05) по сравнению с контролем. Так, содержание NO в крови составило в среднем 0,17 ± 0,01 мкг/мл, 
что было ниже (р = 0,04) по сравнению с интактными животными, у которых содержание NO было в 
среднем 0,38 ± 0,02 мкг/мл. 

Таблица 1 
Показатели ср. АД, ЧСС и содержание 25(OH)D в крови крыс в процессе формирования АГ 

Модель стресс-индуцированной АГ Показатели Контроль 
(n = 10) 1 месяц 

(n = 10) 
2 месяца 
(n = 10) 

3 месяца 
(n = 10) 

4 месяца 
(n = 10) 

Ср. АД, мм рт. ст. 109 ± 3 115 ± 4 112 ± 5 117 ± 3 149 ± 3* 

ЧСС, уд/мин 382 ± 14 397 ± 12 394 ± 11 401 ± 12 444 ± 14* 
25(OH)D, нг/мл 19,9 ± 1,1 18,2 ± 0,6 19,0 ± 0,6 18,1 ± 0,5 10,8 ± 0,5* 
NO, мкг/мл 0,38 ± 0,02 0,34 ± 0,01 0,36 ± 0,05 0,29 ± 0,08 0,17 ± 0,01* 

Примечание: * – p < 0,05 относительно контроля 
 
Значения ср. АД на введение ацетилхолина представлены в таблице 2, которая показывает, что 

у НК введение ацетилхолина привело к снижению ср. АД на 58 ± 5 %, что подтверждает сохранность 
эндотелийзависимой вазодилатации сосудов у интактных животных. В группе ГК, напротив, не наблю-
далось статистически значимых изменений ср. АД в ответ на введение ацетилхолина – динамика соста-
вила Δ 8 ± 1 %, что подтверждает развитие дисфункции эндотелия на фоне хронически высокого АД. 

Таблица 2 
Значения ср. АД при введении ацетилхолина в группах нормотензивных и гипертензивных крыс 

Показатели Нормотензивные крысы 
(n = 12)  

Гипертензивные крысы 
(n = 12)  

Базальные уровни ср. АД, мм рт. ст. 99 ± 2 (100 ± 2 %) 162 ± 5* (100 ± 4 %) 
Ср. АД после введения ацетилхолина, мм рт. ст. 42 ± 3† (Δ58 ± 5 %) 158 ± 3 (Δ8 ± 1 %) 

Примечания: * – p < 0,05 относительно контроля; † – p < 0,05 по сравнению с базальным уровнем ср. АД 
 
Результаты влияния фармакологического замещения содержания витамина D на исследуемые по-

казатели в группах НК + D3 и ГК + D3 представлены в таблице 3, которая демонстрирует, что длитель-
ное, то есть на протяжении всего срока формирования повышенного АД у крыс, ежедневное примене-
ние холекальциферола в дозе 2 500 МЕ оказывало терапевтический эффект на ср. АД, содержание NO и 
25(OH)D в крови. Так, в группе ГК + D3 уровень ср. АД достоверно снизился на 15 % (p < 0,05), содер-
жание 25(OH)D и NO увеличилось на 29 % (p < 0,05) и 70 % (p < 0,05), соответственно. Однако, не-
смотря на явные улучшения исследуемых показателей, они не достигли нормальных значений. У НК 
применение холекальциферола не оказывало влияния ни на уровень ср. АД, ни на содержание 
25(OH)D и NO в крови крыс. 
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Таблица 3 
Показатели ср. АД и содержание 25(OH)D и оксида азота в крови у крыс, получавших холекальциферол 

Показатели НК до введения препарата 
(n = 10) 

НК + D3 
(n = 10) 

ГК до введения препарата 
(n = 10) 

ГК + D3 
(n = 8) 

Ср. АД, мм рт. ст. 109 ± 3 106 ± 3 149 ± 3* 127 ± 3†* 
NO, мкг/мл 0,38 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,17 ± 0,01* 0,29 ± 0,02†* 
25(OH)D, нг/мл 19,9 ± 1,1 20,3 ± 0,7 10,8 ± 0,5* 13,9 ± 0,3†* 

Примечания: * – p < 0,05 относительно нормотензивных крыс (НК), † – p < 0,05 по сравнению 
с исходными значениями 

 
Исследование эффектов длительного применения холекальциферола на эндотелийзависимую 

вазодилатацию выявило аналогичные результаты, то есть фармакологическое замещение содержания 
витамина D оказывало терапевтическое воздействие у гипертензивных, но не у нормотензивных крыс 
(табл. 4). Как видно из таблиц 2 и 4, сосудистая чувствительность к ацетилхолину не изменилась у 
НК, но существенно улучшилась у ГК (на 34 % (p < 0,05)), что по выраженности реакции было в 4,3 
раза выше (p < 0,05) по сравнению с группой ГК, не принимавших холекальциферол. 

Таблица 4 
Значения ср. АД при введении ацетилхолина в группах нормотензивных и гипертензивных крыс,  

принимавших холекальцеферол в течение 4 месяцев 
Показатели Нормотензивные крысы 

(n = 12)  
Гипертензивные крысы 

(n = 12)  
Базальные уровни ср. АД, мм рт. ст. 98 ± 1 (100 ± 2 %) 135 ± 5* (100 ± 4 %) 

 
Ср. АД после введения ацетилхолина, мм рт.ст. 45 ± 3 † (Δ46 ± 5 %) 90 ± 2 † (Δ34 ± 1 %) 

Примечания: * p < 0,05 относительно контроля; † – p < 0,05 по сравнению с базальным уровнем ср. АД 
 
Результаты исследования показали, что развитие стресс-индуцированной АГ сопровождается 

подавлением эндотелиальной функции сосудов, что выражалось в снижении как содержания NO в 
крови, так и эндотелийзависимой вазодилатации при введении ацетилхолина. Полученные научные 
данные согласуются с сформировавшейся концепцией о нарушении эндотелиального механизма рас-
слабления сосудов при формировании гипертензивного статуса [9, 17]. В предыдущих клинических и 
экспериментальных исследованиях авторы также показали снижение активности NO-ергической сис-
темы, а также сосудистой чувствительности к ацетилхолину при АГ [4, 6, 7, 18, 19, 27]. 

Для исследования роли витамина D в развитии АГ, были проделаны эксперименты, разделен-
ные на две стадии. На первом этапе выполнения экспериментальных исследований произведена 
оценка содержания и изменения уровня витамина D в крови половозрелых крыс на фоне формирова-
ния гипертензивного статуса. Результаты наглядно показали, что высокие значения АД, соответст-
вующие АГ, сопровождаются развитием дефицита витамина D (табл. 1). Эти результаты органично 
согласуются с литературными данными ряда авторов, в которых показано снижение витамина D 
у гипертензивных объектов [1, 8, 9, 14, 20, 21, 22, 25, 26]. На других моделях АГ, в частности, на 
спонтанно гипертензивных крысах, показано, что на фоне развития АГ у животных формируется де-
фицит продукции основного активного метаболита витамина D, что сопровождается подавлением 
эндотелийзависимого сокращения аорты за счет снижения концентрации свободного кальция в цито-
золе эндотелиальных клеток [26]. 

Второй этап экспериментов был направлен на поиск ответа на вопрос: «Возможно ли фармако-
логическим замещением витамина D провести коррекцию его дефицита и ассоциированных с этим 
сосудистых нарушений?». Решение второй задачи реализовывалось за счет определения таких пока-
зателей, как ср. АД, содержание 25(OH)D и NO в крови крыс на фоне ежедневного длительного при-
менения холекальциферола в дозе 2 500 МЕ, что, по данным ряда исследований, является наиболее 
эффективной дозой для вспомогательной терапии АГ [6, 10, 14, 25]. Дополнительный прием холе-
кальциферола осуществляли в течение 4 месяцев, то есть на протяжении всего срока формирования 
гипертензивного статуса у крыс. Показано, что в условиях нормы холекальциферол не оказывал ка-
ких-либо эффектов на указанные показатели. Напротив, у гипертензивных крыс данная терапия при-
водила к снижению ср. АД, улучшению эндотелийзависимой вазодилатации и повышению продук-
ции NO (табл. 2–4). Это согласуется с существующими экспериментальными данными, свидетельст-
вующими о том, что антигипертензивные эффекты витамина D проявляются за счет улучшения 
функции эндотелия (путем повышения активности эндотелиальной NO-синтазы, снижения  
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эндотелиальных молекул адгезии, через противовоспалительные свойства), а также подавления ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, оксидативного стресса и ряда геномных ме-
ханизмов его влияния [8, 15, 21, 22, 24, 26]. 

Однако фармакологического замещения дефицита витамина D у гипертензивных крыс недоста-
точно для эффективного лечения АГ, несмотря на значительные терапевтические эффекты в отноше-
нии ср. АД и показателей эндотелиальной функции сосудов.  

Заключение. Применение холекальциферола у гипертензивных крыс в дозе 2 500 МЕ/сутки 
приводит к снижению среднего артериального давления, улучшению показателей эндотелиальной 
функции сосудов и можем быть важным вспомогательным инструментом в антигипертензивной те-
рапии, что требует более детальных исследований. 

 
Исследования поддержаны грантом РНФ № 17-15-01263. 
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Проведен ретроспективный анализ данных 824 пациентов с хроническим гепатитом С, среди которых 

определена частота развития гепатоцеллюлярной карциномы. Путем взвешивания по полу и возрасту данные 
экстраполированы на общероссийскую популяцию больных. Из общего числа исследуемых пациентов выделе-
но 322 человека с циррозом печени, у которых были изучены прогностические факторы, ассоциированные с 
повышенным риском гепатоцеллюлярной карциномы (предикторы). Применен как одно-, так и многофактор-
ный анализ. Частота развития гепатоцеллюлярной карциномы составила 2,8 % (23 человека) среди исследуемой 
группы пациентов с хроническим гепатитом С, скорость развития гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов 
с циррозом составила 1 % в год. При экстраполяции данных на общероссийскую популяцию больных частота 
развития гепатоцеллюлярной карциномы составила 1,5 %. У пациентов с циррозом печени выявлены следую-
щие предикторы гепатоцеллюлярной карциномы: возраст в момент инфицирования 40 лет и старше, заражение 
путем гемотрансфузии, иммуносупрессивная терапия, интервал времени между первым и вторым эпизодами 
декомпенсации более 12 месяцев. По данным многофакторного анализа независимым предиктором стал эпизод 
декомпенсации, свидетельствующий почти о 4-кратном повышении риска гепатоцеллюлярной карциномы у 
пациентов с циррозом печени (ОШ = 3,99, ДИ 95 % 1,36–11,7). Выявлена корреляция гепатоцеллюлярной кар-
циномы со значением жесткости печени 30 кПа и более по данным эластометрии (p < 0,001). 

Ключевые слова: хронический гепатит С, цирроз печени, гепатоцеллюлярная карцинома, предикторы, 
факторы риска. 
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The data of 824 patients with chronic hepatitis C were retrospectively analyzed; the incidence rate of hepatocel-

lular carcinoma among them was evaluated. The results were extrapolated to Russian population of patients with 
chronic hepatitis C after age and sex adjustment. Prognostic factors (predictors) associated with an increased risk of 
hepatocellular carcinoma (predictors) were evaluated among patients with liver cirrhosis (322) that had been set apart 
from the total number of the patients studied. Both uni- and multivariate analysis is used. The incidence rate of hepato-
cellular carcinoma in patients with chronic hepatitis C was 2,8 % (23), the rate of development of hepatocellular carci-
noma in cirrhotic patients was 1 % per year. When extrapolating the data to the all-Russian population of patients, the 
incidence rate of hepatocellular carcinoma was 1,5 %. In cirrhotic patients the following predictors of hepatocellular 
carcinoma were identified: age at the time of infection of 40 and older, infection by blood transfusion, immunosuppres-
sive therapy, time interval between the first two episodes of decompensation of more than12 months. According to the 



 81 

multivariate analysis, the episode of decompensation was an independent predictor indicating an almost 4-fold increase 
in the risk of hepatocellular carcinoma in patients with liver cirrhosis (OR = 3,99, CI 95 % 1,36–11,7). The hepatocellu-
lar carcinoma correlated with liver stiffness value of 30 kPa and over according to elastometry data (p < 0,001).  

Key words: chronic hepatitis C, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, predictors, risk factors. 
 
 

Введение. Актуальность проблемы HCV-индуцированной гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
определяется ее высокой социально-экономической значимостью. ГЦК занимает первое место в струк-
туре причин смерти при циррозе печени в исходе хронического гепатита С (ХГС) в западных странах. 
Официальных российских данных по заболеваемости и смертности от HCV-индуцированной ГЦК не 
существует. В 2010 г. оценочное число больных HCV-индуцированной ГЦК составило 1 189 пациентов, 
расчетное значение смертности от HCV-индуцированной ГЦК – 1 509 человек [5]. Экономическое 
бремя ГЦК в России чрезвычайно велико: расчетное число общих затрат здравоохранения, связанных 
с ГЦК, составило 2,6 млрд руб. в 2008 г. [1]. Учитывая неблагоприятную эпидемиологическую ситуа-
цию по ХГС, почти трехкратный рост заболеваемости ХГС за последние 15 лет [3], увеличение доли 
пациентов с циррозом в исходе ХГС, сегодня следует ожидать только повышения как эпидемиологи-
ческих показателей, так и финансовых затрат, связанных с ростом частоты HCV-индуцированной 
ГЦК. Актуальность рассматриваемой проблемы несомненна, а изучение прогностических факторов 
развития ГЦК у пациентов с ХГС представляется важной задачей современной гепатологии. 

Цель: изучить прогностические факторы развития гепатоцеллюлярной карциномы у больных 
с циррозом печени в исходе хронического гепатита С.  

Для достижения поставленной цели решены следующие задачи:  
1) определение частоты развития ГЦК у пациентов с ХГС;  
2) выявление предикторов, а также определение скорости развития ГЦК у пациентов с цирро-

зом печени в исходе ХГС. 
Материалы и методы исследования. Проведен ретроспективный анализ данных 862 пациентов 

с ХГС, наблюдавшихся с января 2010 г. по сентябрь 2016 г. в гепатологическом отделении Клиники 
нефрологии, внутренних и профессиональных болезней имени Е.М. Тареева Университетской клини-
ческой больницы № 3 ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова». Дизайн исследования был одобрен локальным этическим комитетом. Из 862 
человек данные 38 пациентов были элиминированы в соответствии с критериями исключения, для 
детального анализа были отобраны данные 322 больных с циррозом печени в исходе ХГС. 

Критериями включения стали следующие: диагноз «цирроз печени в исходе ХГС», возраст – 
старше 17 лет. Диагноз «цирроз печени в исходе ХГС» устанавливали на основании типичных кли-
нико-лабораторных, ультразвуковых и эндоскопических признаков и результатов вирусологического 
анализа (наличие HCV-Ab и HCV-РНК в сыворотке крови). В ряде случаев диагноз был подтвержден 
данными биопсии и/или эластометрии печени. 

Критерии исключения из исследования были следующие: наличие другой причины хрониче-
ского заболевания печени, а именно – холестатического поражения печени (первичный билиарный 
цирроз, первичный склерозирующий холангит), аутоиммунного гепатита, болезни Вильсона, актив-
ной HBV-инфекции (исключались пациенты с наличием HBsAg в сыворотке крови), сочетанной 
дельта-инфекции, метастатического поражения печени, паразитарной инвазии (эхинококкоз печени). 
Также критериями исключения стали беременность и перенесенная трансплантация печени.  
Допускались к исследованию пациенты с сочетанной латентной HBV-инфекцией или пациенты с пе-
ренесенным гепатитом В. Диагноз ГЦК устанавливали в соответствии с современными рекоменда-
циями Европейского общества по изучению печени. ГЦК диагностировали на основании данных 
биопсии печени и по характерным данным визуализирующих методов, а именно – УЗИ в сочетании с 
мультиспиральной компьютерной томографией или магнитно-резонансной томографией с контра-
стированием [10]. 

Статистический анализ осуществляли с помощью программ Microsoft Office Excel 13 с пакетом 
прикладных программ и IBM SPSS Statistica 22 («SPSS: An IBM Company», США). Проверку на нор-
мальность распределения проводили при помощи теста Колмогорова-Смирнова. Учитывая, что рас-
пределение параметров не соответствовало нормальному, для характеристики количественных при-
знаков определяли групповую медиану и квартили (25–75 перцентили). Качественные признаки были 
представлены в абсолютных значениях и процентах. При сравнении групп по количественным при-
знакам применяли методы непараметрической статистики: U-критерий Манна-Уитни (двухсторонний 
тест) для двух выборок и критерий Краскала-Уоллиса для сравнения трех и более выборок.  
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Сравнение групп по качественным признакам осуществляли путем оценки таблиц сопряженности и 
расчета критерия χ² Пирсона (двухсторонний тест, точный критерий Фишера при числе наблюдений в 
ячейках таблицы менее 5). Для выявления взаимосвязи количественных или порядковых признаков 
применяли непараметрические методы корреляционного анализа Спирмена (до 0,3 – слабая;  
0,3–0,7 – умеренная; 0,7–1,0 – сильная). Для номинальных признаков оценивали меру сопряженности: 
значимость – по критерию χ2 Пирсона, силу связи – по критерию сопряженности для сравнения но-
минальных признаков и критерию эта-квадрат (ŋ2) для оценки связи между количественными и но-
минальными признаками. Для параметров, выявленных при однофакторном анализе, проводили мно-
гофакторный анализ методом бинарной логистической регрессии. Переменные, включенные в рег-
рессию, имели значимость р < 0,05 при однофакторном анализе. Использовали метод принудительно-
го включения с вероятностью включения 0,05 и вероятностью исключения 0,10 или более. Определя-
ли отношение шансов с 95 % доверительным интервалом.  

Результаты исследования и их обсуждение. Общая характеристика пациентов с ГЦК кратко 
отображена в таблице. Развитие ГЦК отмечено только у пациентов на стадии цирроза печени, тя-
жесть которого соответствовала классу В по Child-Pugh почти у половины пациентов (48 %) и клас-
сам А и С (26 и 26 %, соответственно) – у оставшихся больных. 

Таблица 
Общая характеристика больных с HCV-индуцированной ГЦК 
Параметры ГЦК (n = 23) 

54 (50–65) Возраст (года) 
абс. % 

Мужчины/женщины 14/9 61/39 
Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2)  29 (26–31) 
Курение 8 34,8 
Алкоголь 8 34,8 
Сахарный диабет 2 типа 6 26,1 
Варикозное расширение вен пищевода (ВРВП)  17 73,9 

Путь заражения 
Инвазивные процедуры  9 39 
Гемотрансфузии 3 13 
Возраст в момент заражения (года) 25 (20–40) 
Длительность инфекции (года) 28 (19,5–31,7) 
Индекс Child-Pugh 7 (5–11) 
А/В/С 6/11/6 26/48/26 
Эластометрия, кПа (n=118) 39,7 (29,1–41,5) 
Индекс Model of End-stage Liver Disease (MELD)  11,5 (9,1–23,5) 
Генотип вируса   
1b/3а/2 18/4/1 78/17/4 

 
Противовирусная терапия (ПВТ) 5 21,7 

Стойкий вирусологический ответ (СВО) 
Отсутствует/рецидив 4 80,0 
Есть 1 20,0 

 

Примечание: абс. – абсолютные значения 
 
Представим последовательность и результаты данного исследования. 
1. В ходе работы определена частота развития ГЦК, составившая 2,8 % (23 / 824) (23 человека 

из 824 изученных) среди всех больных ХГС, наблюдавшихся в Клинике нефрологии, внутренних и 
профессиональных болезней имени Е.М. Тареева. Для устранения неравномерности между количест-
вом респондентов обоих полов и разных возрастных групп и повышения репрезентативности выбор-
ки произведено взвешивание наблюдений в зависимости от пола и возраста. Для взвешивания ис-
пользовали данные о частоте развития ХГС в зависимости от пола и возраста [3, 9]. После взвешива-
ния исследуемая выборка практически не отличалась от популяции в крупных эпидемиологических 
исследованиях, что дало возможность (с определенными ограничениями) экстраполировать получен-
ные данные на общероссийскую популяцию больных ХГС: при этом частота развития  
HCV-индуцированной ГЦК составила 1,5 % (рис. 1). 
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Рис. 1. Частота развития ГЦК у пациентов с ХГС (взвешенные данные для Российской Федерации) 
 
2. Рассчитана скорость развития ГЦК у пациентов с циррозом печени в исходе ХГС, составив-

шая 1 % в год. Для расчета скорости применена следующая формула: скорость развития  
ГЦК = (R2 - R1) / (t2 - t1), % в год, где R1 и R2 – частота развития ГЦК во время первого и второго учета 
(%), t1 и t2 – время первого и второго учета (года). Время развития ГЦК определяли как разницу меж-
ду годом развития ГЦК и годом выявления цирроза печени. Чтобы объективизировать данные, для 
времени первого и второго учета использовали 25 и 75 перцентили, что позволило оценить 50 % наи-
более распространенных результатов и исключить смещение результатов, связанное с крайними и 
пропущенными данными. 

3. С помощью однофакторного анализа выявлены следующие значимые предикторы ГЦК: воз-
раст в момент заражения 40 лет и более, факт проведения иммуносупрессивной терапии, заражение 
путем гемотрансфузии, эпизод декомпенсации (в анамнезе или на момент обследования),  
а также интервал времени между первым и вторым эпизодами декомпенсации более 12 месяцев. 

4. Единственным независимым предиктором ГЦК, сохранившим свою значимость при 
многофакторном анализе, оказался эпизод декомпенсации цирроза печени. При развитии 
декомпенсации риск наличия ГЦК повышался почти в 4 раза (ОШ = 3,99, ДИ 95 % 1,36–11,7) (рис. 2). 
Под декомпенсацией понималось развитие таких осложнений цирроза, как асцит, кровотечение из 
ВРВП, желтуха, печеночная энцефалопатия, тромбоз воротной вены, гепаторенальный синдром, 
спонтанный бактериальный перитонит. 

 
Предиктор
многофакторный анализ нет есть

Возраст в момент заражения ≥  40 лет 2,328 0,765 ─ 7,082 0,137

Иммуносупрессивная терапия 2,65 0,875 ─ 8,027 0,085

Гемотрансфузия 3,545 0,984 ─ 12,78 0,053

Декомпенсация (в анамнезе или на момент 
обследования)

3,99 1,355 ─ 11,73 0,012

Интервал между первым и вторым 
эпизодом более 12 мес

2,088 0,619 ─ 7,051 0,235

 ОШ - отношение шансов, ДИ - доверительный интервал 

Гепатоцеллюлярная карцинома
ОШ ДИ 95% р

0 5 10 15 

 
 

Рис. 2. Предикторы ГЦК у пациентов с циррозом печени в исходе ХГС (многофакторный анализ) 
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5. Выявлены слабые, но значимые корреляции ГЦК с индексом Child-Pugh (ŋ² = 0,044,  
p < 0,001), индексом MELD (ŋ² = 0,074, p < 0,001), индексом массы тела (ŋ² = 0,0002, p = 0,043), 
уровнем креатинина (ŋ² = 0,026, p = 0,007), уровнем аспартат-аминотрансферазы (АСТ) (ŋ² = 0,02,  
p = 0,003), количеством эпизодов декомпенсации (ŋ² = 0,008, p = 0,014), уровнем альфа-фетопротеина 
(АФП) 14 нг/мл и более (r = 0,244, p < 0,001), гипоальбуминемией (r = 0,145, p = 0,011). 

Также выявлена слабая, но значимая корреляция ГЦК со значением жесткости печени 30 кПа и 
более по данным эластометрии (r = 0,301, p < 0,001): в группе пациентов с компенсированным 
циррозом жесткость печени была значимо меньше, чем у пациентов с ГЦК (21 кПа vs 39 кПа,  
p < 0,001) (рис. 3). 

 
р= 0,006 

 
Рис. 3. Значения жесткости печени (эластометрия, Fibroscan)  

у пациентов с компенсированным циррозом и ГЦК в исходе ХГС 
 
У 19 (83 %) пациентов из 23 диагноз ГЦК был установлен на фоне декомпенсации цирроза 

печени, однако у 4 больных ГЦК диагностирована на фоне полностью компенсированного цирроза. 
Самыми частыми клиническими проявлениями при ГЦК стали желтуха (зафиксирована у 16 (70 %) 
из 23 пациентов) и асцит (диагностирован у 13 (57 %) из 23 пациентов). Реже встречались печеночная 
энцефалопатия (выявлена у 7 пациентов), тромбоз воротной вены (зафиксирован у 3 человек) и 
спонтанный бактериальный перитонит (диагностирован у 1 больного). Значимые корреляции ГЦК 
выявлены для желтухи (p < 0,001), тромбоза воротной вены (p < 0,001) и асцита (p = 0,007). 

6. Связь между генотипом вируса и ГЦК не выявлена (соотношение генотипов 1b/3а/2 
отображено в таблице). 

Также не удалось обнаружить связи между ГЦК и отсутствием или неэффективностью 
противовирусного лечения, что объясняется малым количеством пациентов, получавших ПВТ. 
Из всех больных с ГЦК только 5 пациентам проводилась ПВТ (всем – на стадии цирроза), из них 
только у 1 человека был достигнут СВО. 

Ни у одного пациента с ГЦК не было выявлено признаков латентной HBV-инфекции (пациенты 
с активной HBV-инфекцией в исследование не были включены).  

В ходе настоящей работы определена не только частота встречаемости HCV-индуцированной 
ГЦК (2,8 %) среди непосредственно изучаемой группы пациентов ХГС, но также путем взвешивания 
по полу и возрасту с некоторой долей погрешности определена частота развития ГЦК 
в общероссийской популяции больных ХГС, составившая 1,5 %. Если учесть, что оценочное число 
HCV-инфицированных больных в Российской Федерации по самым скромным подсчетам составляет 
3,2 млн [11], тогда расчетное число пациентов с ГЦК составит 48 000 человек. Данное значение 
оказывается намного больше рассчитанного ранее абсолютного числа пациентов с  
HCV-индуцированной ГЦК и составляющего 1 189 случаев (2010 г.) [5]. По-видимому, это связано с 
недоучетом эпидемиологических параметров ХГС в Российской Федерации и с ростом частоты 
неблагоприятных исходов ХГС, в том числе ГЦК. Полученный показатель частоты развития (1,5 %) 
сравним с данными крупного американского исследования, в котором частота развития  
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HCV-индуцированной ГЦК составила 1,3 % (более 100 тыс. пациентов с ХГС, 2006 г.) [12, 16]. 
Подсчет результатов настоящего исследования ограничивался отсутствием в Российской Федерации 
крупных эпидемиологических исследований по частоте развития ХГС в зависимости от пола и 
возраста. 

Рассчитанная скорость развития ГЦК у пациентов с циррозом печени в исходе ХГС (1 % в год) 
является также сравнимой с общемировыми показателями, полученными в ходе крупных 
систематических обзоров и мета-анализов и составляющими от 1 до 7 % в год [6, 16], по другим 
данным – 2–8 % в год [7]. В доступной отечественной литературе не найдено данных о скорости 
развития HCV-индуцированной ГЦК. 

Выявленные в однофакторном анализе прогностические факторы риска развития ГЦК описаны 
уже достаточно давно. Прогрессирование HCV-инфекции зависит от взаимодействия факторов 
вируса и хозяина [2]. Связь ГЦК и такого фактора, как заражение путем гемотрансфузии, объясняется 
большим количеством вируса, одномоментно попавшего в организм, что влияет на темпы 
прогрессирования болезни [4]. Также известен нелинейный характер прогрессирования, связанный 
не только с длительностью заболевания, но и с возрастом в момент инфицирования: при заражении в 
старшем возрасте (по данным настоящего исследования – в возрасте 40 лет и старше) 
прогрессирование заболевания происходит быстрее. Влияние иммуносупрессивной терапии 
объясняется очевидным снижением иммунного статуса, способствующего ослаблению механизмов 
противоопухолевой защиты. Выявленную корреляцию ГЦК с интервалом времени между первым и 
вторым эпизодами декомпенсации более 12 месяцев можно объяснить следующим образом. 
Даже после успешного лечения первых осложнений цирроза условия для дальнейшего 
прогрессирования заболевания сохраняются. С течением времени в условиях цирротически 
измененной печени, портальной гипертензии и наличия вируса «успевает» произойти 
злокачественная трансформация процесса. 

В плане практических рекомендаций интересным фактом является выявленная корреляция ГЦК 
со значением жесткости 30 кПа и более при эластометрии печени, что можно использовать в качестве 
дополнительного параметра для выделения группы пациентов с повышенным риском  
HCV-индуцированной ГЦК [15]. Полученные данные сравнимы с результатами поперечного 
исследования из Франции (n = 265), показавшего, что у пациентов с ГЦК значение жесткости печени 
выше, чем у больных с циррозом Child А без ГЦК (35,3 vs 19,0 кПа, p < 0,0001) [14]. 

Единственным независимым предиктором ГЦК, выявленным в ходе многофакторного анализа, 
стал эпизод декомпенсации цирроза печени. ГЦК может быть диагностирована и на фоне 
компенсированного цирроза печени в исходе ХГС (у 4 пациентов в данном исследовании), однако в 
подавляющем большинстве случаев диагноз ГЦК устанавливается уже при декомпенсированном 
циррозе, в том числе, когда ГЦК становится непосредственной причиной декомпенсации. По данным 
настоящего исследования более чем у половины больных (52 %) диагноз ГЦК был установлен при 
первом эпизоде декомпенсации. С практической точки зрения важно помнить, что при развитии 
декомпенсации цирроза (появление асцита, желтухи, печеночной энцефалопатии, тромбоза воротной 
вены, кровотечения из ВРВП) всегда следует подозревать и исключать ГЦК, так как риск наличия 
гепатоцеллюлярной карциномы у больных с декомпенсированным циррозом повышен. 

Выявленные корреляции ГЦК с индексами Child, MELD, повышением уровней АФП, АСТ, 
креатинина, гипоальбуминемией являются закономерным отражением тяжести цирроза печени. 

В данной работе не было выявлено связи ГЦК с определенным генотипом вируса. 
В зарубежной литературе этот вопрос остается на стадии дискуссии: в работах американских авторов 
показана роль генотипа 3 в развитии HCV-индуцированной ГЦК, итальянские авторы демонстрируют 
роль генотипа 1b [8, 13]. 

Не выявлено связи ГЦК с такими важными факторами, как избыточный прием алкоголя, 
сахарный диабет 2 типа, отсутствие или неэффективность ПВТ, что, вероятно, связано с малым 
количеством пациентов с ГЦК в данной работе. 

Выводы: 
1. Частота развития гепатоцеллюлярной карциномы в общей структуре больных хроническим 

гепатитом С составляет 1,5 %. Скорость развития гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с 
компенсированным циррозом печени в исходе хронического гепатита С составляет 1 % в год. 

2. Развитие HCV-индуцированной гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с циррозом 
печени коррелирует с возрастом в момент заражения 40 лет и старше, фактом проведения 
иммуносупрессивной терапии, определенным путем заражения (гемотрансфузия). Независимым 
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предиктором HCV-индуцированной гепатоцеллюлярной карциномы является развитие эпизода 
декомпенсации цирроза печени, что свидетельствует о 4-кратном повышении риска 
гепатоцеллюлярной карциномы (ОШ = 3,99, ДИ 95 % 1,36–11,7). 

У пациентов с циррозом печени в исходе хронического гепатита С определены 
прогностические факторы, ассоциированные с повышенным риском гепатоцеллюлярной карциномы 
(однофакторный анализ). Оценена значимость развития эпизода декомпенсации цирроза печени как 
независимого предиктора, свидетельствующего о 4-кратном повышении риска гепатоцеллюлярной 
карциномы (многофакторный анализ). Подсчитана скорость развития гепатоцеллюлярной карциномы 
при циррозе печени в исходе хронического гепатита С. Получены данные по частоте развития 
гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с хроническим гепатитом С, которые с определенными 
ограничениями можно экстраполировать на общероссийскую популяцию больных хроническим 
гепатитом С. Полученные оценочные значения намного превышают официальные статистические 
данные, отражая масштаб проблемы. 

Недостатком данной работы является малое число больных с гепатоцеллюлярной карциномой, 
не позволившее в полной мере оценить факторы риска. Другими ограничениями работы являются 
ретроспективный дизайн, а также типичная для одноцентрового исследования возможность 
систематической ошибки, что связано со смещением выборки пациентов. Кроме того, при расчете 
скорости развития гепатоцеллюлярной карциномы проанализированы ретроспективные данные о 
времени установления диагноза «цирроз печени», что не обладает высокой степенью достоверности. 
Использование квартилей позволило исключить крайние значения и уменьшить возможное смещение 
результатов. Тем не менее полученное в ходе данной работы значение скорости развития 
гепатоцеллюлярной карциномы является лишь оценочным, для получения более точных значений 
необходимо проспективное исследование. Кроме того, данное исследование поперечное, не 
включавшее в себя пациентов младше 17 лет. Результаты любого поперечного исследования следует 
интерпретировать на момент его проведения, тогда как их автоматический перенос на другие 
периоды времени нежелателен. 
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Проведено обследование и лечение 101 пациента с впервые выявленным туберкулезом на поздних стади-
ях ВИЧ-инфекции. На фоне проводимой противотуберкулезной и антиретровирусной терапии регистрировали 
высокую частоту нежелательных явлений (86,7–100 %). При применении плазмафереза у пациентов с токсико-
аллергическими реакциями замечена положительная рентгенологическая динамика, прекращение бактериовы-
деления, нормализация биохимических показателей крови. При использовании внутривенного лазерного облу-
чения крови у больных с тяжелыми, деструктивными формами туберкулеза и неэффективным курсом интен-
сивной фазы противотуберкулезной терапии наблюдали купирование интоксикационных и бронхо-легочных 
симптомов, а также благоприятные показатели рентгенологического и микробиологического исследований. 

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, плазмаферез, внутривенное лазерное облучение крови. 
 
EFFICACY OF A COMBINED USE OF PLASMAPHERESIS AND INTRAVENOUS LASER 

IRRADIATION OF BLOOD IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH NEWLY 
DIAGNOSED TUBERCULOSIS IN THE LATE STAGES OF HIV INFECTION 

 
Polyakov Aleksey A., Head of Department, Tuberculosis Hospital named after A.E. Rabukhin of the 

Moscow City Health Department, 7 Rabukhina St, Solnechnogorsk, Moscow region, 141504, Russia, tel.:  
8-926-950-68-90, e-mail: kajukovalnp@gmail.com. 

Demikhova Ol’ga V., Dr. Sci. (Med.), Deputy Director for Research, Central Research Institute of 
Tuberculosis, 2 Yauzskaya Alley St., Moscow, 107564, Russia, tel.: 8-916-105-04-56,  
e-mail: Demikhova@mail.ru. 

Oprishchenko Sergey A., Dr. Sci. (Med.), Chief Medical Officer, Tuberculosis Hospital named after 
A.E. Rabukhin of the Moscow City Health Department, 7 Rabukhina St., Solnechnogorsk, Moscow region, 
141504, Russia, tel.: (495) 994-12-57, e-mail: tbr@zdrav.mos.ru. 

Kornilova Zul’fira Kh., Dr. Sci. (Med.), Head of Department, Central Research Institute of 
Tuberculosis, 2 Yauzskaya Alley St., Moscow, 107564, Russia. 
 

101 patients with newly diagnosed tuberculosis in the late stages of HIV infection were examined and treated. 
Against the backdrop of antituberculous and antiretroviral therapy, a high incidence of adverse events was recorded 
(86,7–100 %). With the use of plasmapheresis in patients with toxic-allergic reactions there was a positive x-ray 
dynamics, abacillation of bacterial excretion, normalization of biochemical parameters of blood. When intravenous 
laser irradiation of blood was used in patients with severe, destructive forms of tuberculosis and an ineffective course 
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of an intensive phase of antituberculous therapy, there was a relief of intoxication and bronchopulmonary symptoms, as 
well as favorable data of radiographic and microbiological studies. 

Key words: tuberculosis, HIV infection, plasmapheresis, intravenous laser irradiation of blood. 
 
 

Введение. По данным Федерального Центра по профилактике и борьбе со СПИДом, Россий-
ская Федерация входит в первую десятку стран по числу ВИЧ-инфицированных [2, 11]. За последние 
4 года кумулятивное количество зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции среди граждан нашей 
страны непрерывно растет и составляет 720 803, 800 531, 907 607 и 1 007 827 человек, соответственно 
[5, 6, 7]. 

Среди индикаторных заболеваний при ВИЧ-инфекции лидирующую позицию в Российской 
Федерации занимает туберкулез, заболеваемость которым прогрессивно увеличивается (2009 г. – 4,4; 
2013 г. – 6,5; 2014 г. – 7,4; 2015 г. – 8,2 на 100 000 населения) [3, 4, 5, 6, 7]. Пациентам с туберкулезом 
на поздних стадиях ВИЧ-инфекции проводят длительные курсы противотуберкулезной (ПТТ) и ан-
тиретровирусной (АРВТ) терапии [9, 10, 12], прием которых сопровождается развитием нежелатель-
ных явлений (НЯ) в виде аллергических и токсических реакций, неудовлетворительных биохимиче-
ских показателей [8, 9]. Эти явления снижают эффективность ПТТ и АРВТ, осложняют течение ту-
беркулеза, усугубляют и без того выраженное состояние иммунодефицита [1, 13]. Поэтому поиск но-
вых, патогенетически обоснованных методов комплексного лечения туберкулеза у больных с коин-
фекцией (ТБ/ВИЧ) представляет в настоящее время несомненную актуальность. 

Цель: изучить эффективность комплексного лечения больных впервые выявленным туберкуле-
зом на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с применением плазмафереза и внутривенного лазерного об-
лучения крови.  

Материалы и методы исследования. В течение 2009–2015 гг. на базе ГБУЗ г. Москвы  
«Туберкулезная больница имени А.Е. Рабухина» после получения информированного согласия было 
проведено проспективное рандомизированное исследование 101 пациента с впервые выявленным ту-
беркулезом органов дыхания на поздних стадиях ВИЧ-инфекции (4Б, 4В), которым проводили ПТТ, 
АРВТ и при появлении НЯ – антигистаминную, гепатопротекторную, дезинтоксикационную тера-
пию. Больным, у которых после проведенного лечения, купирование НЯ имело временный эффект, 
применяли плазмаферез (ПА). Пациентам, у которых НЯ были купированы традиционными метода-
ми, в связи с неэффективностью интенсивной фазы лечения применяли внутривенное лазерное облу-
чение крови (ВЛОК). Больным, которые в силу отсутствия приверженности к лечению и социальной 
дезадаптации отказывались от ПА и ВЛОК, продолжали терапию только ПТТ и АРВТ. В связи с этим 
исследуемые пациенты были разделены на две группы. Критерии включения в 1 группу (основную) 
составили: сочетание туберкулеза и ВИЧ-инфекции, комплексное лечение с использованием ПА и 
ВЛОК (n = 60). Больные 1 группы были разделены на 2 подгруппы: 1а подгруппа – 30 пациентов, ко-
торые получали ПТТ и АРВТ в сочетании с ПА; 1б подгруппа – 30 пациентов, которые получали ПТТ 
и АРВТ в сочетании с ВЛОК. Критерии включения во 2 (контрольную) группу составили: сочетание 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции, лечение ПТТ и АРВТ (n = 41). 

У всех пациентов лечение начинали с противотуберкулезной терапии. Сроки начала АРВТ за-
висели от исходного количества CD4 + лимфоцитов и вирусной нагрузки. Пациентам 1а подгруппы 
выполняли процедуру малообъемного ПА безаппаратным методом и на отечественном аппарате для 
мембранного лечебного и (или) донорского плазмафереза АМПлд-«ТТ» «Гемофеникс» (ЗАО «Трек-
пор Технолоджи», Россия) с использованием плазмофильтра мембранного стерильного ПФМ–01-ТТ 
«Роса» (ЗАО «Трекпор Технолоджи», Россия). Курс ПА составил 3–5 процедур, с частотой 1 раз в не-
делю, после приема завтрака, с удалением до 20 % от объема циркулирующей плазмы за процедуру. 

Показаниями к применению плазмафереза явились: токсические реакции со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (тошнота, рвота, диарея, изжога, дискомфорт в эпигастраль-
ной области); нарушение функции печени и поджелудочной железы (токсический гепатит, неблаго-
приятные биохимические показатели); токсические неврологические реакции (слабость, головные 
боли, головокружение, дискоординация движений, парестезии, ослабление памяти и умственной дея-
тельности); аллергические реакции (кожная сыпь, зуд, отеки, одышка, бронхоспазм, эозинофилия в 
крови). При проведении ПА среди пациентов 1а подгруппы в 2 (6,7 %) случаях отмечали осложнения 
в виде развитии цитратной реакции (сердцебиение, гиперемия кожи лица, парестезии). Таким паци-
ентам немедленно прекращали ПА, проводили внутривенное вливание 5 мл 10 % раствора глюконата 
кальция и струйное внутривенное вливание 200,0 мл физиологического раствора, добивались  
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купирования реакции и далее продолжали процедуру. 
Больным 1б подгруппы проводили ВЛОК на отечественном аппарате «АЗОР-ВЛОК» 

(ООО «Азор», Россия), с использованием длины волны излучения 0,63 мкм и мощности излучения в 
вене – 2 мВ. Курс ВЛОК составил 10 процедур, ежедневно, в течение 30 мин после завтрака. Показа-
ниями к применению ВЛОК явились: неэффективный курс интенсивной фазы ПТТ и неблагоприят-
ные лабораторные показатели иммунного статуса (снижение количества CD4, CD8-лимфоцитов, вы-
сокая вирусная нагрузка). Осложнений при проведении ВЛОК не наблюдали. 

Эффективность применения ПА и ВЛОК оценивали через 1, 2, 3, 4 месяца, а также по оконча-
нии основного курса лечения. Критериями эффективности применения комплексного метода лечения 
являлись: клинические показатели, улучшение переносимости ПТТ и АРВТ, рентгенологическая ди-
намика в легких, прекращение бактериовыделения, нормализация гемограммы и биохимических по-
казателей крови. Статистическую обработку полученных данных осуществляли с помощью лицензи-
онной программы Microsoft Office Excel 2007, «BIOSTAT 2009» («Analist Soft Inc.», США). Опреде-
ляли: процентное выражение ряда данных (%), среднее арифметическое значение (М), ошибку сред-
него (m), среднеквадратическое отклонение (σ), 95 % доверительный интервал, медиану (Ме). Для 
оценки существенности различий использовали критерий χ². Значения считались достоверными при p 
< 0,05, высоко достоверными – p < 0,001, недостоверными – p > 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В условиях специализированного стационара 
всем пациентам проводили комплексное обследование, на основании которого устанавливали клини-
ческую форму и фазу туберкулеза, наличие бактериовыделения и лекарственной устойчивости. Сре-
ди пациентов 1 и 2 групп превалировали диссеминированные формы туберкулеза органов дыхания – 
42 (70 %) и 28 (68,3 %) человек, соответственно, с преобладанием инфильтративного компонента – 
43 (71,7 %) и 30 (73,2 %) пациентов, соответственно, в сочетании с внелегочными формами туберку-
леза – 101 (100 %) обследованный, с высокой частотой бактериовыделения – 42 (70 %) и 25 (61 %) 
человек, соответственно, в том числе с множественной лекарственной устойчивостью – 21 (35 %) и 
14 (34,1 %) пациентов, соответственно. 

На фоне проводимой ПТТ и АРВТ терапии у подавляющего большинства пациентов исследуе-
мых групп наблюдали развитие НЯ в виде жалоб со стороны органов ЖКТ, неврологической сим-
птоматики, аллергических реакций. Структура нежелательных явлений среди пациентов 1 и 2 групп 
представлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Структура нежелательных явлений среди пациентов 1 и 2 групп 

1 группа (n = 60) Нежелательные 
явления 1а подгруппа 

(n = 30) 
1б подгруппа 

(n = 30) 

2 группа 
(n = 41) 

Достоверность  
различий между  
признаками (p) 

Реакции со стороны органов ЖКТ 
(тошнота, рвота и др.) 

24 (80 %) 19 (63,3 %) 25 (61 %) – 

Лекарственный гепатит 23 (76,7 %) 7 (23,3 %) 21 (51,2 %) 1а–1б (р ≤ 0,04), 
1б–2 (р ≤ 0,05) 

Аллергические реакции 17 (56,7%) 14 (46,7 %) 19 (46,3 %) – 
Неврологические реакции  
(слабость, головокружение,  
онемение конечностей) 

13 (43,3 %) 15 (50 %) 20 (48,8 %) – 

Всего 30 (100 %) 26 (86,7 %) 41 (100 %) – 
 

При появлении НЯ проводили курс антигистаминной, гепатопротекторной, дезинтоксикацион-
ной (инфузионной) терапии. У всех пациентов 1а подгруппы (100 %), несмотря на проводимое лече-
ние, сохранялись стойкие токсико-аллергические реакции на фоне проводимой ПТТ и АРВТ, в связи 
с чем им был применен курс лечения плазмаферезом. 

У 86,7 % больных 1б подгруппы при появлении НЯ проводили соответствующее лечение с ис-
пользованием антигистаминной, гепатопротекторной, дезинтоксикационной (инфузионной) терапии, 
которое показало высокую эффективность в виде купирования НЯ и нормализации лабораторных 
показателей, в связи с чем им не применяли курс лечебного ПА. Однако у этих пациентов отмечали 
отсутствие эффективности после проведенной интенсивной фазы ПТТ, что и явилось показанием для 
назначения курса лечения ВЛОК. 

Проведена оценка клинической эффективности лечения с применением ПА и ВЛОК среди па-
циентов 1 группы в сравнении с контрольной группой. У больных 1а и 1б подгрупп установлена  
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достоверно более выраженная положительная динамика купирования интоксикационных и бронхо-
легочных симптомов по сравнению с пациентами 2 группы (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Динамика клинических симптомов до и после лечения среди пациентов 1 и 2 групп 

1 группа (n = 60) 
1а подгруппа (n = 30) 1б подгруппа (n = 30) 

2 группа (n = 41) Клинические 
симптомы 

до  
лечения 

после 
лечения 

до  
лечения 

после 
лечения 

до  
лечения 

после 
лечения 

Субфебрильная, феб-
рильная температура, 
слабость, утомляемость 

30 (100 %) 2 (6,7 %) 
р ≤ 0,0001 

30 (100 %) 
 

3 (10 %) 
р ≤ 0,0001 

41 (100 %) 20 (48,8 %) 
р ≤ 0,001 

Средняя температура  
тела 

38,5 ± 0,2 36,7 ± 0,3 38,8 ± 0,7 36,6 ± 0,6 38,6 ± 0,4 37,0 ± 0,5 

Диарея 10 (33,3 %) 0 (0 %) 
р ≤ 0,001 

13 (43,3 %) 0 (0 %) 
р ≤ 0,001 

15 (36,6 %) 7 (17,1 %) 

Пониженный аппетит,  
дефицит массы тела 

29 (96,7 %) 1 (3,3 %) 
р ≤ 0,0001 

 

30 (100 %) 1 (3,3 %) 
р ≤ 0,0001 

40 (97,6 %) 25 (61 %) 

Кашель 16 (40 %) 0 (0 %) 
р ≤ 0,001 

15 (50 %) 0 (0 %) 
р ≤ 0,001 

22 (53,7 %) 11 (26,8 %) 

в том числе с мокротой 15 (91,7 %) 0 (0 %) 
р ≤ 0,0001 

11 (76,9 %) 0 (0 %) 
р ≤ 0,0001 

18 (81,8 %) 10 (45,5 %) 

 
Проанализирована рентгенологическая динамика туберкулеза органов дыхания среди пациен-

тов 1 и 2 групп до- и после лечения. На фоне применения ПА и ВЛОК у пациентов 1а и 1б подгрупп 
регистрировали уменьшение инфильтрации легочной ткани через 1–2 месяца после применения ПА и 
ВЛОК в подавляющем большинстве случаев – 28 (93,3 %) по сравнению с больными 2 группы – 
22 (53,7 %). Достоверно чаще наблюдали закрытие полостей распада через 2–4 месяца после приме-
нения ПА и ВЛОК среди пациентов 1 группы – 4 из 6 (66,7 %) и 6 из 9 (66,7 %) по сравнению с боль-
ными 2 группы – 2 из 10 (20 %) (рис. 1). 
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Рис. 1. Динамика рентгенологических изменений в легких  

на фоне лечения среди пациентов 1 и 2 групп 
 
Изучена частота бактериовыделения среди пациентов 1 и 2 групп до и после лечения. Замечено 

статистически достоверное уменьшение бактериовыделения через 1–2 месяца после применения ПА 
и ВЛОК среди пациентов 1а подгруппы с 18 (60 %) до 2 (6,7 %) (р ≤ 0,0001) и 1б подгруппы – 
с 24 (80 %) до 3 (10 %) (р ≤ 0,0001). У больных 2 группы достоверно значимого снижения 
бактериовыделения не наблюдали – 25 (61 %) и 14 (34,1 %), соответственно (рис. 2). 
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Рис. 2. Частота бактериовыделения до и после лечения среди пациентов 1 и 2 групп 

 
Изучена динамика изменения гемоглобина и СОЭ в клиническом анализе крови исследуемых 

пациентов. При поступлении в стационар была обнаружена анемия различной степени выраженности 
во всех исследуемых группах (105,1 ± 3,1 г/л, 104,6 ± 5,3 г/л и 104,5 ± 3,9 г/л, соответственно). Через 
4–5 месяцев комплексного лечения с применением ПА и ВЛОК у больных 1а и 1б подгрупп регист-
рировали постепенное и стабильное повышение гемоглобина (124 ± 5,7 г/л и 125 ± 4,3 г/л, соответст-
венно), в отличие от пациентов 2 группы – 108,9 ± 5,6 г/л (р ≤ 0,05). При выписке среди пациентов 1а 
и 1б подгрупп отмечали значение гемоглобина в пределах референсных значений, у больных 2 груп-
пы – без динамики. 

При поступлении в стационар замечено ускорение СОЭ в клиническом анализе крови больных 
всех исследуемых групп (42,6 ± 3,9; 46,9 ± 4,13 и 44,2 ± 3,26 мм/ч, соответственно). Через 4 месяца 
комплексного лечения среди пациентов 1а и 1б подгрупп регистрировали достоверно значимое сни-
жение СОЭ (24,6 ± 5,02 и 25,6 ± 3,58 мм/ч, соответственно), в то время как у больных 2 группы на-
блюдали повышение СОЭ (53,5 ± 5,27 мм/ч) (р ≤ 0,05). При выписке в 1а и 1б подгруппах отмечали 
дальнейшее достоверное снижение СОЭ (21,7 ± 3,67 и 19,7 ± 4,1 мм/ч, соответственно) по сравнению 
с больными 2 группы (44,2 ± 3,7 мм/ч) (р ≤ 0,05). 

У всех пациентов были исследованы показатели биохимического анализа крови. При поступле-
нии в специализированный стационар среди больных 1а, 1б подгрупп и 2 группы установлено пре-
вышение нормативных значений показателей аланинаминотрансферазы (АЛТ) (51,3 ± 11,7; 47,3 ± 5,7 
и 44,8 ± 8,0 ед/л, соответственно) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) (79,8 ± 12,6; 93,3 ± 9,9 и 71 ± 
10,8 ед/л, соответственно). Практически сразу после применения ПА и ВЛОК у пациентов 1а и 1б 
подгрупп регистрировали снижение АЛТ (23 ± 8,86 и 31,6 ± 12,8 ед/л, соответственно) и АСТ (37,8 ± 
8,28; 31,5 ± 32,73 ед/л) до референсных значений, которые сохранялись вплоть до выписки из стацио-
нара. Во 2 группе в течение всего времени пребывания в клинике регистрировали стойкое повышение 
АЛТ (68,1 ± 22,6 ед/л) и АСТ (82,15 ± 20,2 ед/л). 

У всех пациентов 1 и 2 групп при поступлении регистрировали нормальное содержание общего 
белка в биохимическом анализе крови (74,6 ± 2,3 и 75,5 ± 2,3 г/л, соответственно). К моменту выпис-
ки из стационара в обеих группах не наблюдали отклонение от физиологичных значений данного по-
казателя (77,0 ± 1,6 и 76,4 ± 1,4 г/л, соответственно). 

Был исследован иммунный статус пациентов 1 и 2 групп. При поступлении в стационар у по-
давляющего большинства больных 1а и 1б подгрупп регистрировали угнетение иммунитета. Так, в 1а 
подгруппе наблюдали достоверно высокое количество пациентов с СD4 ≤ 100 – 25 (83,3 %) в отличие 
от тех, у кого показатель CD4 составил 100–200 – 1 (3,3 %) (р ≤ 0,0001) и CD4 = 200–350 – 4 (13,3 %) 
(р ≤ 0,0001). В 1б подгруппе количество больных с СD4 ≤ 100 также было достоверно выше – 
24 (80 %) по сравнению с теми, у кого CD4 был 100–200 – 6 (20 %) (р ≤ 0,0001) и CD4 = 200–350 – 
0 (0 %) (р ≤ 0,0001). У пациентов 2 группы отмечали менее выраженное угнетение иммунитета, когда 
количество больных с СD4 ≤ 100 было ниже, чем в 1а и 1б подгруппах – 19 (46,3 %), но достоверно 
выше тех, у кого CD4 составил 100–200 – 9 (22 %) (р ≤ 0,036) и CD4 = 200–350 – 13 (31,7 %). 

Через 1 месяц после применения ПА в 1а подгруппе количество больных с CD4 ≤ 100 умень-
шалось до 3 (10 %), через 3 месяца и к моменту выписки таковые не наблюдались – 0 (0 %). Число 
пациентов с CD4 = 100–200 через 1 месяц после применения ПА также уменьшилось до 14 (46,7 %), 
составив к моменту выписки – 5 (16,7 %) человек. Напротив, количество больных с CD4 = 200–350 
через 1 месяц после применения ПА увеличилось до 13 (43,3 %) человек, составив на момент  



 94 

выписки подавляющее большинство – 25 (83,3 %) больных. 
В 1б подгруппе через 1 месяц после применения ВЛОК наблюдали уменьшение количества 

больных с CD4 ≤ 100 до 3 (10 %), которое составило при выписке 2 (6,7 %) пациента. Число пациен-
тов с CD4 = 100–200 через 1 месяц после применения ВЛОК также уменьшалось до 7 (23,3 %), соста-
вив к моменту выписки – 2 (6,7 %) человека. Напротив, количество больных с CD4 = 200–350 через 
1–2 месяца комплексной терапии увеличивалось до 20 (66,7 %) человек, составив на момент выписки 
подавляющее большинство – 26 (86,7 %) больных. 

Во 2 группе через 1–2 месяца ПТТ и АРВТ терапии количество больных с CD4 ≤ 100 также 
уменьшалось до 9 (22 %), составив на выписке – 1 (2,4 %) человек. Однако число пациентов с CD4 = 
100–200 на протяжении всего курса лечения и к моменту выписки существенно не менялось – 
9 (22 %) и 10 (24,4 %) человек, соответственно. Количество больных с CD4 = 200–350 через 1–2 ме-
сяца ПТТ и АРВТ, а также к моменту выписки не имело достоверно значимых различий – 23 (56,1 %) 
и 25 (61 %) человек, соответственно 

Изучена вирусная нагрузка среди пациентов исследуемых групп. При поступлении в специали-
зированную клинику у пациентов 1 группы регистрировали достоверно более высокую вирусную на-
грузку по сравнению с больными 2 группы, что свидетельствовало об активации ВИЧ-инфекции 
(1 188 003 ± 45,3 и 648 624 ± 21,8, соответственно) (р ≤ 0,04). Через 1–2 месяца лечения в условиях 
специализированной клиники отмечали достоверно значимое снижение вирусной нагрузки в обеих 
группах (13 143 ± 14,9 и 35 393 ± 12,6) (р ≤ 0,0001 и р ≤ 0,001). Однако вирусная нагрузка пациентов 
1 группы была достоверно ниже, чем у больных 2 группы (р ≤ 0,001). При выписке из профильного 
стационара вирусная нагрузка больных 1 группы (632 ± 4,5) была достоверно ниже таковых из 
2 группы – 3 200 ± 10,9 (р ≤ 0,05). 

Выводы: 
1. У пациентов с впервые выявленным туберкулезом на поздних стадиях ВИЧ-инфекции при 

проведении противотуберкулезной и антиретровирусной терапии регистрируется высокая частота 
нежелательных явлений (86,7–100 %) вследствие токсического действия противотуберкулезной и ан-
тиретровирусной терапии. 

2. У пациентов с коинфекцией (ТБ/ВИЧ) и наличием стойких токсико-аллергических реакций, 
не поддающихся лечению традиционными методами, применение плазмафереза способствует купи-
рованию нежелательных явлений, снижению показателей аспартатаминотрансферазы и аланинами-
нотрансферазы, повышает клиническую эффективность противотуберкулезной терапии в виде поло-
жительной рентгенологической динамики и прекращения бактериовыделения. 

3. Использование внутривенного лазерного облучения крови у больных с коинфекцией 
(ТБ/ВИЧ), наличием тяжелых, деструктивных форм туберкулеза и неэффективным курсом интенсив-
ной фазы противотуберкулезной терапии способствует повышению эффективности лечения туберку-
леза, подтверждаемого купированием интоксикационных и бронхо-легочных симптомов и благопри-
ятными показателями рентгенологического и микробиологического исследований.  

4. Применение плазмафереза и внутривенное лазерное облучение крови в комплексном лече-
нии впервые выявленного туберкулеза у пациентов на поздних стадиях ВИЧ-инфекции позволяет 
своевременно купировать нежелательные явления, повысить эффективность базисной терапии и ка-
чество жизни, а также улучшить витальный прогноз. 
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Представлены данные о факторах, обусловливающих осложненное течение инфаркта миокарда и риск 
развития летального исхода заболевания. По данным собственных исследований ведущими факторами ослож-
ненного течения инфаркта миокарда с развитием летального исхода являются: острый ишемический инсульт, 
перенесенные ранее острые нарушения мозгового кровообращения, первые сутки Q-образующего инфаркта 
миокарда передней стенки левого желудочка сердца, постинфарктный кардиосклероз, мужской пол, возраст 
старше 70 лет. Доказана значимость коморбидной патологии в развитии осложнений инфаркта миокарда. Уста-
новлено, что инфаркт миокарда в 9,2 % случаев осложняется ишемическим инсультом, зачастую это случается 
в первую неделю заболевания с высоким процентом летальности (72,2 %). В случае сочетания инфаркта мио-
карда и ишемического инсульта отмечается превалирование церебральной очаговой симптоматики, что значи-
тельно затрудняет диагностику инфаркта миокарда. Для уменьшения количества неблагоприятных исходов и 
повторных госпитализаций пациентов необходима разработка алгоритмов индивидуального доклинического 
прогнозирования. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, коморбидная патология, аортальный стеноз, тропонин. 
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The article presents information about the factors that cause a complicated course of myocardial infarction and 

the risk of lethal outcomes of the disease. According to our own research, the leading factors in the complicated course 
of myocardial infarction with the development of a lethal outcome are: acute ischemic stroke, prior acute 
cerebrovascular accidents, the first day of Q-wave myocardial infarction of the anterior wall of the left ventricle of the 
heart, postinfarction cardiosclerosis, male sex, age over 70 years. The importance of comorbid pathology in the 
development of complications of myocardial infarction has been proved. It has been found that in 9,2 % of cases myo-
cardial infarction is complicated by ischemic stroke, it often happens in the first week of the disease with a high per-
centage of mortality (72,2 %). In the case of a combination of myocardial infarction and ischemic stroke, the prevalence 
of cerebral focal symptoms is noted, which significantly complicates the diagnosis of myocardial infarction. To reduce 
the number of adverse outcomes and re-hospitalizations of patients, it is necessary to develop individual preclinical 
prognosis algorithms. 

Key words: myocardial infarction, comorbid pathology, aortic stenosis, troponin. 
 
 

Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается важнейшей медико-социальной про-
блемой современности ввиду большой распространенности и неуклонного роста заболеваемости у 
лиц трудоспособного возраста во всех развитых странах мира. В 2014 г. в Российской Федерации бы-
ло зарегистрировано 7,6 млн больных с ИБС, из них число умерших составило 492,3 тыс. (52,3 %) 
[11]. На долю острых форм этого заболевания приходится 5,4 % от общей заболеваемости ИБС [4]. 

По данным литературы, в последние годы отмечается снижение смертности от острого инфарк-
та миокарда (ИМ) на 5 % (в 2015 г. – 13,3 случаев на 100 тыс. населения, в 2014 г. – 14,0 эпизодов на 
100 тыс. населения) [3]. Однако в среднем по стране госпитальная летальность при остром ИМ со-
ставляет 15,5 %, сохраняется высокий уровень летальности в первые сутки после поступления в ста-
ционар – до 40 % [3, 5, 13]. 

Проблема прогнозирования исходов заболеваний актуальна и изучается при различных заболева-
ниях терапевтического профиля [9, 10], занимая особое место в кардиологии. Прогнозирование течения 
ИМ и ранняя профилактика осложнений крайне важны для оптимальной тактики лечения пациентов. 

Наличие коморбидной патологии у больного с ИМ приводит к формированию синдрома взаимо-
отягощения с соответствующими клиническими особенностями болезни, обусловливающими необхо-
димость новых подходов в диагностике и оптимизации тактики лечения таких пациентов. 

Анализ данных многочисленных исследований показал прогностическую значимость большого 
количества показателей у больных с острым ИМ. Наибольшее значение имеют клинико-
демографические данные: пол и возраст пациентов, уровень систолического артериального давления 
и частота сердечных сокращений при первичном осмотре, наличие признаков сердечной недостаточ-
ности, ИМ в анамнезе, артериальной гипертензии, сахарного диабета, ожирения, анемии, дисцирку-
ляторной энцефалопатии высоких степеней, хронической почечной недостаточности, сроки  
поступления в клинику от начала заболевания и время от симптомов до реваскуляризации миокарда 
[1, 2, 6, 14].  

Доказана прогностическая значимость инструментальных показателей для оценки риска смер-
тельных осложнений при ИМ. По данным литературы, количественная оценка распространенности и 
выраженности отклонения сегмента ST от изолинии и локализация ИМ позволяет выявить больных 
высокого риска. В прогнозировании осложнений ИМ установлена важная роль рецидивирующих же-
лудочковых нарушений ритма сердца, выявление поздних потенциалов желудочков и систолической 
дисфункции миокарда, многососудистый характер поражения коронарного русла [2, 6, 8]. Согласно 
проведенным исследованиям, неблагоприятный прогноз ИМ достоверно связан с увеличением уров-
ня кардиоспецифичных маркеров некроза миокарда: тропонина и МВ-фракции креатинфосфокиназы 
[7]. Доказано, что уровень содержания тропонина в сыворотке крови прямо пропорционален объему 
повреждения миокарда и коррелирует с риском смерти [2]. Многофакторный анализ клинических, 
лабораторных и инструментальных данных позволяет повысить точность прогностических моделей, 
однако в настоящее время не определены их оптимальные соотношения [12]. 

Учитывая многогранный патогенез ИМ, проблема его сочетания с коморбидной патологией 
сложна, многообразна и недостаточно изучена. 

Цель: определить клинико-прогностические факторы осложненного течения инфаркта миокар-
да и оценить влияние коморбидной патологии на летальные исходы заболевания.  

Материалы и методы исследования. Материалом исследования послужили клинические дан-
ные 738 пациентов (373 мужчин и 365 женщин) с острым ИМ, поступивших в ГБУЗ АО «Городская 
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клиническая больница № 3 имени С.М. Кирова» г. Астрахани в 2015 году. Средний возраст  
обследованных составил 65,3 ± 1,36 лет. В исследование были включены все случаи ИМ на основа-
нии комплексной оценки клинических проявлений заболевания, результатов электрокардиографии, 
эхокардиографии, коронароангиографии и лабораторных данных. У 286 (38,7 %) пациентов был ди-
агностирован ИМ с подъемом сегмента ST. Повторный ИМ был установлен у 170 (23,0 %) обследо-
ванных. Первую группу исследования составили 115 (65 мужчин и 50 женщин) умерших пациентов. 
Вторая группа исследования включала в себя 623 (308 мужчин и 315 женщин) пациента с благопри-
ятным исходом ИМ. 

У всех пациентов были определены стандартные лабораторные показатели: общий анализ кро-
ви, общий анализ мочи, оценка уровня гликемии, креатинина, мочевины, электролитов, исследование 
липидного спектра крови (общий холестерин, триглицериды, липопротеины высокой и низкой плот-
ности, атерогенный индекс), скорости клубочковой фильтрации, коагулограммы.  

Установлены уровни кардиоспецифических ферментов: креатинфосфокиназы (КФК) и ее  
МВ-фракции, тропонина, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы. Показатели активности 
общей фракции КФК и МВ-фракции изучали спектрофотометрическим методом на анализаторе.  
Тропониновый тест выполняли с помощью наборов Troponin I-Check-1 For reader use only («Vedalab», 
Франция). 

Всем пациентам выполняли электрокардиографическое исследование в 12 стандартных отведе-
ниях на многоканальном электрокардиографе CARDIOVIT AT-101 («Schiller», Швейцария). Основ-
ным методом диагностики структурно-функционального состояния сердца была эхокардиография, 
включавшая в себя допплерометрию, проведенную на аппарате АНГИОДИН-СОНО/П-УЛЬТРА 
(«Биосс», Россия). Измерение проводили в М- и В-режимах в стандартных эхокардиографических 
позициях с оценкой линейных и объемных показателей сердца, определяли нарушения общей и сег-
ментарной сократимости миокарда по Симпсону. Допплер-эхокардиографическим методом оценива-
ли диастолическую функцию левого желудочка.  

Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием табличного ре-
дактора Microsoft Excel и программы Statistica 8.0. («StatSoft, Inc.», США). Показатели представлены 
в виде средних величин (М) с соответствующими им ошибками средней (m). Качественные значения 
представлены в абсолютных числах (n) и процентах (%), которые сравнивали по критерию Пирсона. 
Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В исследуемой группе госпитальная летальность 
оставила 15,6 %. Анализ гендерно-возрастных характеристик показал, что наиболее высокая леталь-
ность зарегистрирована у женщин старше 80 лет (80,2 %). Повторные ИМ регистрировались досто-
верно чаще у больных в первой группе исследования с летальным исходом ИМ (87,4 % против 
76,5 %, соответственно, р < 0,05). Прогностически неблагоприятным вариантом локализации ИМ яв-
ляется передняя стенка левого желудочка – 60,6 %, нижний ИМ наблюдался у 27,3 % умерших паци-
ентов и 12,1 % приходится на ИМ другой локализации. 

В первой группе исследования у пациентов с летальным исходом отмечались более высокие 
показатели уровня тропонина по сравнению со второй группой исследования (1621,10 ± 10,15 пг/мл 
против 1100,90 ± 9,75 пг/мл, (р < 0,05)). Прогностически неблагоприятным течением ИМ являлся вы-
раженный лейкоцитоз, установленный в первой группе исследования – 17,6 ± 1,12 × 1012/л, тогда как 
во второй группе исследования – 10,9 ± 1,07 × 1012/л, (р < 0,05). Уровень гипергликемии также был 
достоверно выше у пациентов в первой группе исследования с летальным исходом ИМ 
(15,8 ± 0,98 ммоль/л против 9,72 ± 0,54 ммоль/л, (р < 0,05)). Выявлена достоверно значимая связь раз-
вития летального исхода у пациентов с наличием аортального стеноза, который был диагностирован 
у 47 (6,4 %) обследованных, из них умерло 70 % пациентов.  

Анализ влияния коморбидной патологии на течение ИМ показал, что сахарный диабет 2 типа у 
лиц с фатальным ИМ встречается в 30 % случаях, а среди пациентов второй группы – у 21,6 % 
(р < 0,05). У 42 пациентов (36,5 %), в первой группе исследования, до развития ИМ отмечалась ане-
мия различной степени тяжести, тогда как во второй группе исследования анемия встречалась лишь у 
38 пациентов (6,1%), что существенно влияло течение и исход ИМ. 

До развития ИМ, в первой группе исследования у 15 (13,04 %) пациентов отмечалась хрониче-
ская почечная недостаточность, из них умерло 13 (86,7 %) пациентов (р < 0,05). Во второй группе ис-
следования не было пациентов с хронической почечной недостаточностью. Значимого влияния хро-
нической обструктивной болезни легких на развитие летального исхода в данном исследовании не 
выявлено (р > 0,05). 
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Согласно полученным данным, у 68 (9,2 %) пациентов из общего числа исследуемых ИМ  
осложняется ишемическим инсультом (ИИ), чаще в первую неделю заболевания с высоким процен-
том летальности (72,2 %) (р < 0,05). В первой группе исследования сочетание инфаркта миокарда и 
ишемического инсульта наблюдалось у 49 (42,6%) пациентов, тогда как во второй группе исследова-
ния у 19 (27,9%) пациентов (р > 0,05).   

Ишемический инсульт был установлен у 38 (55,9 %) пациентов при поступлении одновременно 
с диагностикой ИМ, у 16 (23,5 %) больных в течение первых 3 дней ИМ, в 10 (14,7 %) случаях на  
3–14 день коронарного события, у 4 (5,9 %) пациентов инсульт диагностирован на аутопсии. Сочета-
ние ИМ и ИИ достоверно чаще встречалось у мужчин (57,4 %), чем у женщин (42,6 %) (р < 0,05). 
Средний возраст пациентов составил 69,7 ± 1,92 лет. 

По локализации мозговых инфарктов преобладали поражения в каротидном бассейне (левой 
среднемозговой артерии (СМА) – 25 (36,8 %) человек, правой СМА – 28 (41,2 %) человек), реже в 
вертебробазилярном бассейнах – 12 (17,6 %) пациентов. Кардиоэмболический подтип ИИ выявлен у 
52 (76 %) исследуемых пациентов, у 7 (10,3 %) пациентов встречался лакунарный инсульт, атерот-
ромботический подтип – у 5 (7,3 %) пациентов, инсульт неустановленной этиологии – у 4 (5,9%) 
больных. У 31 исследуемого пациента (18 мужчин и 13 женщин) инсульт был повторным (45,6 %). 

При сочетании ИМ и ИИ у 46 (67,6 %) пациентов определены Q-образующие ИМ; не  
Q-образующий ИМ диагностирован у 22 (32,4 %) больных. На долю повторных ИМ приходится 30 
(41,2 %) случаев. У 41 (60,3 %) пациента ИМ был преимущественно передней и передне-
перегородочной локализации, у 18 (26,5%) пациентов был диагностирован нижний ИМ. 

Выявлены статистически значимые различия в развитии осложнений ИМ при сочетании с ост-
рым нарушением мозгового кровоснабжения. Отек легких встречался достоверно чаще у пациентов с 
сочетанием ИМ и ИИ по сравнению с пациентами, перенесшими только ИМ (44,1 % и 25,4 %, соот-
ветственно; р < 0,05). 

Ярким примером сочетания ИМ и ИИ является случай пациента К. 70 лет. Больной поступил в 
первичное сосудистое отделение ГБУЗ АО «Городской клинической больницы № 3» с жалобами на 
давящие интенсивные боли за грудиной с иррадиацией в левое плечо. В анамнезе у пациента артери-
альная гипертензия в течение 10 лет. Интенсивные давящие боли за грудиной впервые появились 2 
дня назад, за медицинской помощью не обращался. Сегодня в связи с усилением одышки и сохра-
няющимся болевым синдромом вызвал скорую медицинскую помощь. 

При осмотре состояние тяжелое. В легких везикулярное дыхание, влажные хрипы в нижне-
боковых отделах с обеих сторон. ЧДД 22 в минуту. Границы сердца расширены влево на 1,5 см кна-
ружи от левой срединно-ключичной линии. Тоны сердца неритмичные (выслушиваются экстрасисто-
лы 7–10 в мин), акцент II тона на аорте. Систолический шум на аорте, V точке, верхушке сердца. 
ЧСС 100 ударов в минуту. АД = 150/100 мм рт. ст. Печень не увеличена. Отеков нет. 

На электрокардиограмме: Ритм синусовый, неправильный (желудочковая экстрасистолия пар-
ные и ранние экстрасистолы типа «R на Т»). Q-образующий ИМ передне-перегородочной области. 

На фоне назначенного лечения болевой синдром был купирован (раствор нитроглицерина 0,1 % 
– 10 мл (внутривенно, капельно); раствор фуросемида 80 мг («Софарма» АО, Болгария), (внутривен-
но, струйно), раствор надропарина кальция 0,6 ЕД/сутки подкожно («Фраксипарин», Глаксо Вэллком 
Продакшен, Франция); таблетка ацетилсалициловой кислоты 250 мг per os (Меди Сорб, Россия), таб-
летка клопидогреля 300 мг per os («Плавикс», «Санофи Винтроп Индустрия», Франция)). 

Через 45 мин после поступления в стационар у пациента появились жалобы на слабость левой 
верхней конечности, затруднение произношения речи, головокружение. При осмотре двигательной и 
рефлекторной системы выявлен левосторонний парез верхней конечности. Мышечная сила и тонус в 
левой верхней конечности снижены (до 4 баллов) по пирамидному типу.  

Выполнена компьютерная томография головного мозга: признаки острой стадии острого нару-
шения мозгового кровообращения в бассейне кровоснабжения правой средней мозговой артерии. 

По лабораторным данным выявлена дислипидемия, повышение уровня маркеров некроза (тро-
понин 2760 пг/мл). В общем анализе крови лейкоцитоз 14,7 × 109/л, СОЭ – 15 мм/ч. 

Выставлен диагноз:  
1. Ишемическая болезнь сердца. Q-образующий инфаркт миокарда переднее-перегородочной 

области от 21.01.2015 г. Класс тяжести III по шкале Killip. Полиморфная желудочковая экстрасисто-
лия от 21.01.2015 г.  

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточность IIА функциональный класс III по NYHA. 
Отек легких от 21.01.2015 г. 
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2. Ишемический инсульт, кардиоэмболический подтип в бассейне правой средне-мозговой  

артерии. Легкий левосторонний верхний монопарез.  
Сопутствующий диагноз: Атеросклероз аорты, сосудов головного мозга. Вторичная артериаль-

ная гипертензия. 
К лечению добавлен раствор цитиколина (цераксон) по 1 000 мг (10 мл) каждые 12 ч, внутри-

венно/капельно; раствор метопролола 1 % – 5,0 мл 2 раза в день, с последующим переходом на табле-
тированные формы метопролола 50–100 мг/сутки. После проведенной терапии пациент был выписан 
в удовлетворительном состоянии, приступов стенокардии нет, достигнуты целевые уровни артери-
ального давления, восстановлена функция верхней конечности.  

Выводы:  
1. Прогностически неблагоприятными факторами развития летального исхода при инфаркте 

миокарда является возраст пациента старше 80 лет, женский пол, наличие аортального стеноза, высо-
кий уровень тропонина и сочетание коморбидной патологии (сахарного диабета, анемии, хрониче-
ской почечной недостаточности). 

2. Ведущими факторами риска сочетанного развития ишемического инсульта на фоне инфарк-
та миокарда является мужской пол, возраст старше 70 лет, перенесенные ранее острые нарушения 
мозгового кровообращения, постинфарктный кардиосклероз, первые сутки Q-образующего инфаркта 
миокарда передней стенки левого желудочка сердца.  

3. Учитывая высокую смертность (72,2 %) пациентов при сочетании двух сосудистых катаст-
роф, необходимо дальнейшее изучение этиологии и патогенеза инфаркта миокарда и острого нару-
шения мозгового кровообращения с разработкой алгоритмов индивидуального доклинического про-
гнозирования. 
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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», США; 
«StatSoft», Россия), принятого в исследовании критического уровня значимости р (например, «крити-
ческой величиной уровня значимости считали 0,001»). Уровень значимости 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 ко-
личественных признаков (например: «среднее и средне-квадратическое отклонение (M + s)»; «медиа-
на и квартили Me [Q1; Q3]»). При использовании параметрических методов статистического анализа 
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(например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) 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 следует применять международ-
ные непатентованные наименования с указанием в скобках торговых наименований, фирмы-
производителя и страны-производителя по следующему примеру: Лозартан («Лозап», фирма-
производитель «Zentiva», Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать с прописной буквы. 

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://www.antiplagiat.ru) 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. 
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