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Представлен обзор проблем оптимизации способов герниопластики с целью снижения количества реци-

дивов у пациентов с грыжами передней брюшной стенки. Определено, что грыженосителями являются от 2 до 
4 % населения, при этом в ближайшем послеоперационном периоде рецидивы грыж передней брюшной стенки 
составляют 10–45,5 %. Использование современных синтетических сетчатых имплантов снизило частоту реци-
дивов до 10 %. Однако широкое внедрение аллопластики грыжевых дефектов обусловило рост числа осложне-
ний при заживлении послеоперационной раны: нагноений, секвестраций, отторжений трансплантата, сером, 
лигатурных свищей. В этой связи изучение особенностей реактивности и метаболизма тканей после импланта-
ции полипропиленовых сеток в зависимости от структуры и физико-химических свойств герниопротеза, вари-
анта его плетения или величины ячеек позволит разработать оптимальные показания для их применения. 

Ключевые слова: вентральные грыжи, сетчатый эндопротез, обзор литературы, анализ проблемы. 
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The article deals with the problems of optimization of hernioplasty methods. It was pointed out that 2–4 % of 
population have hernia, but postoperative reherniations of anterior abdominal wall are 10–45,5 %. Modern synthetic 
mesh implant use improved recurrence rate till 10 %. However, wide application of alloplasty of hernia defects deter-
mined multiplication of complication at postoperative wound intention: abscess, sequestration, graft rejection, seroma, 
ligature fistula. Thereby, study of peculiarities of tissue reactivity and metabolism after implantation polypropylene 
meshes depending on the structure and physicochemical properties of hernioprosthesis, network type or cellule size let 
create optimal indication for their administration.  

Key words: ventral hernia, mesh endoprosthesis, literature review, problem analysis. 
 
 
Хирургия вентральных грыж при значительных дефектах передней брюшной стенки до на-

стоящего времени представляет собой актуальную проблему. Одной из важных задач современной 
оперативной герниологии является оптимизация способов герниопластики с целью снижения количе-
ства рецидивов у пациентов с грыжами передней брюшной стенки [1, 9].  

Патогенез грыж включает необратимые дегенеративные изменения в передней брюшной стен-
ке, прежде всего, за счет атрофии мышечной ткани, с последующим фиброзным и жировым перерож-
дением мышечного корсета [3, 10, 28]. При этом происходит замещение соединительной тканью и 
белой линии живота, и одноименного апоневроза. Кроме того, в области формирующегося послеопе-
рационного рубца из-за натяжения нарушается нормальный биосинтез коллагена, за счет преимуще-
ственного образования коллагена только III типа, что в совокупности приводит к формированию не-
прочного рубца, укрывающего грыжевой дефект после герниопластики, и становится причиной ре-
цидива болезни. Еще одной причиной рецидивов грыж передней брюшной стенки может быть ис-
пользование для хирургической коррекции собственных неполноценных в физиологическом плане 
тканей. Среди наследственных биохимических причин, компрометирующих эффективность аутогер-
ниопластики, можно выделить извращенный локальный метаболизм фиброзной и соединительной 
ткани в области грыжевого дефекта [9, 33, 36]. 

С позиции хирурга в патогенезе рецидивов грыж следует предусматривать две группы факто-
ров: предрасполагающие и производящие. К предрасполагающим к рецидиву факторам относятся: 
пожилой и старческий возраст, ожирение, период беременности и родов, состояния, сопровождаю-
щиеся сниженным репаративным потенциалом тканей и угнетением резистентности организма (ка-
хексии, анемии, авитаминозы, гиподинамия, эндокринная патология, сопутствующие заболевания)  
[4, 10, 15, 25, 35]. 

К производящим рецидив факторам абдоминальные хирурги относят внутрибрюшную гипер-
тензию, патологию желудочно-кишечного тракта, чрезмерную физическую активность пациента в 
раннем послеоперационном периоде, эвентрацию кишечника, гнойные осложнения послеоперацион-
ных ран, а также случаи длительного оставления в ране тампона, повторное хирургическое вмеша-
тельство через один и тот же доступ, беременность сразу после оперативных вмешательств, сшива-
ние при герниопластике тканей, разных по своей структуре, неанатомичные и нефизиологичные раз-
резы, перерезка нервных стволов и их ветвей в операционной ране с последующей мышечной атро-
фией передней брюшной стенки [2, 3, 7, 16, 22, 35].  

Операция грыжесечения является одной из самых распространенных в мире операций в плано-
вой хирургии, уступая только оперативному вмешательству по поводу острого аппендицита в ур-
гентной хирургии [6]. Ежегодно в мире выполняется свыше 20 миллионов операций грыжесечения, 
что составляет 10–15 % от общего числа оперативных вмешательств [1, 9, 11, 37]. Преимущественно 
грыжесечения производятся по поводу паховых грыж, за которыми следуют вентральные, состав-
ляющие 20–22 % всех грыж [11]. Имеются статистические данные о том, что от 2 до 4 % населения 
являются грыженосителями, при этом на долю рецидивов вентральных грыж приходится 4–7 % па-
циентов в ближайшем послеоперационном периоде, возрастая до 15 % спустя 3 года после вмеша-
тельства на органах брюшной полости. 

Частота рецидивов после хирургической коррекции грыж передней брюшной стенки достигает 
10–45,5 % [1, 5, 8, 12, 15, 17, 18, 27]. Между тем подавляющее большинство пациентов с вентральны-
ми грыжами (50–60 %) является лицами трудоспособного возраста, для них герниопластика реализу-
ет, кроме оздоравливающей и косметической функции, еще и социально-трудовую адаптацию. Еще 
более высок результат рецидивов после грыжесечений в экстренной хирургии в связи с их ущемлени-
ем, на долю которых приходится 35 % всех подобных операций [1, 9, 23]. Кроме того, сохраняется 
высокая летальность среди пациентов с данной патологией (9 % и более). Если частота возникнове-
ния вентральных грыж после плановых оперативных вмешательств обычно составляет 31,5 %,  
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то после ургентных операций возрастает до 68,4 % [29, 37]. В связи с высокой неудовлетворенностью 
результатами хирургической коррекции грыж живота разработан обширный арсенал всевозможных 
хирургических способов лечения, подавляющее большинство из которых представляет собой пласти-
ку собственными тканями. При аутогерниопластике рецидивы грыжи встречаются в 10–40 % случаев 
[1, 33, 36, 37], то есть немного реже, чем при хирургическом лечении грыж в ХХ веке, с количеством 
рецидивов грыж, достигавших 60 % [11, 16, 27, 37]. 

Число ежегодно выполняемых герниопластик при вентральных грыжах в России в последние 
годы составило около 180 тысяч, в США – свыше 500 тысяч, в Германии –280 тысяч [6, 14, 16, 18, 21, 
28, 30, 34].  

Огромное количество методов герниопластики классифицируется на методики кожной пласти-
ки, апоневротической, мышечной, мышечно-апоневротической пластики, эксплантации, биологиче-
ских методов пластики [13, 23, 32]. Все перечисленные методы имеют следующие недостатки: ис-
пользование широкого оперативного доступа, длительная госпитализация пациента и реабилитаци-
онный период, проблемы с активизацией больных, необходимость длительного (до полугода) ноше-
ния бандажа [11, 20, 27]. Кроме того, пластика собственными тканями приводит к избыточному на-
тяжению тканей и к дегенеративным и атрофическим процессам в них [12, 18]. Еще одним недостат-
ком натяжной герниопластики при ликвидации значительного дефекта брюшной стенки является 
уменьшение объема брюшной полости, приводящего к повышению давления в брюшной полости и 
последующим нарушениям со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной систем [19, 29]. Приме-
нение чужеродных для пациента ксенотрансплантатов имеет свои неустранимые недостатки – анти-
генная несовместимость и связанное с ней иммунное отторжение трансплантата. Вызывая длитель-
ную и выраженную воспалительную реакцию в ране, ксенотрансплантаты приводят к увеличению 
числа ретенционных, инфекционных раневых осложнений, нарушению процессов репаративной ре-
генерации тканей с формированием надежного соединительно-тканного рубца, а в итоге – к увеличе-
нию числа рецидивов. Указанные недостатки ксенотрансплантатов особенно лимитируют их приме-
нение для пластики гигантских вентральных грыж [7, 10, 21, 24]. 

После того, как было установлено, что в патогенезе рецидивов грыж первостепенная роль от-
водится изменениям обмена веществ в фиброзной ткани, не позволяющим формировать прочный со-
единительно-тканный рубец, золотым стандартом оперативного лечения вентральных грыж признано 
протезирование брюшной стенки с помощью различных синтетических материалов. Во всем мире за 
год выполняется до 1 миллиона герниопластик с их применением [33, 36]. Использование синтетиче-
ских имплантов снизило частоту рецидивов до 10 % [11, 24, 31] и позволило закрывать обширные, 
ранее не корригировавшиеся дефекты брюшной стенки [33, 37]. 

В свете современных тенденций, технологий и новых взглядов на этиологию и патогенез грыж 
В.Н. Егиевым (2003) [8] введена классификация способов герниопластики на натяжные, ненатяжные, 
комбинированные и лапароскопические. Еще в 1969 г. Н.И. Кукуджанов [16] обратил внимание на 
дифференцированный подход при выборе способа герниопластики. К примеру, у больных с рецидив-
ными паховыми грыжами, имеющих измененную анатомическую структуру, рубцовые процессы и 
дегенеративные изменения в тканях, может появиться необходимость в специальных сложных мето-
дах грыжесечения [16]. 

Современные представления о патогенезе грыжеобразования позволили сформировать фунда-
ментальный принцип оперативного лечения грыжевых дефектов – это ненатяжная герниопластика и 
профилактика рецидивов грыж путем формирования необходимых для этого условий. 

В наибольшей степени этот фундаментальный принцип герниологии обеспечивает применение 
синтетических имплантов, которые, в отличие от аутопластики грыжевых дефектов собственными 
тканями, позволяют устранить чрезмерное натяжение тканей как основную причину рецидивов грыж 
[1, 7, 9, 11, 25, 37]. Широкому распространению герниопластики синтетическими сетчатыми мате-
риалами способствовало производство широкого ассортимента высококачественных пластических 
материалов, пригодных к использованию в организме человека. Современная химическая промыш-
ленность производит синтетические протезы высокой прочности, обладающие относительной биоло-
гической инертностью [15, 24, 29]. В наибольшей степени в качестве протезирующего материала по-
лучил распространение полипропилен [12, 27, 30]. 

Технологическими преимуществами сетчатых полипропиленовых протезов является их деше-
визна и простота изготовления, высокая прочность и износостойкость [1, 12, 17]. Медицинскими пре-
имуществами полипропиленовых протезов является их неспособность поддерживать инфекцию в 
месте имплантации, а если инфицирование импланта все-таки происходит, то он без последующего 
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удаления протеза доступен для антибиотикотерапии и дренирования раны [10, 27, 35]. 
Оптимистичные результаты после внедрения полипропиленовых сетчатых протезов и ненатяж-

ной герниопластики сменились критическим анализом, который выявил новые проблемы выбора, 
порожденные имплантацией синтетического материала. Речь идет о способе выполнения операции, 
технике оперативного приема, определении локализации размещения синтетического протеза. Поя-
вились новые виды послеоперационных осложнений пластики полипропиленовой сеткой: нагноения, 
секвестрации, отторжения трансплантата и его «сморщивание», серомы, лигатурные свищи [34, 37], 
частота которых достигает 10–30 % [11, 22, 24, 34]. Лапароскопическая герниопластика сетчатым 
протезом также дает послеоперационные раневые осложнения в 13 % случаев [20, 34]. Обнаружи-
лось, что полипропиленовый имплант приводит к выраженному и длительному воспалительному 
процессу, вследствие чего, с одной стороны, он прочно интегрируется с тканями брюшной стенки, 
но, с другой стороны, индуцированное имплантом хроническое воспаление приводит к его «сморщи-
ванию» и миграции, вызывая болевой синдром, а впоследствии рецидивы грыжи [9, 10, 28, 31, 35]. 
Предполагается, что данные негативные процессы связаны с чрезмерным и неадекватным прораста-
нием местных тканей в сетчатый имплант [9, 25]. 

Обширная современная литература по герниопластике сетчатыми эндопротезами, как и литера-
тура по канонической абдоминальной хирургии, в целях улучшения результатов хирургического ле-
чения больных с грыжами передней брюшной стенки рекомендует учитывать не только общее со-
стояние пациента, но и функциональное состояние передней брюшной стенки, прежде всего, ее ана-
томические особенности в области планируемого оперативного вмешательства. Однако не разработа-
ны четкие диагностические параметры, позволяющие оценивать анатомические и функциональные 
особенности строения тканей передней брюшной стенки (соединительнотканные образования, мы-
шечный и апоневротический каркас, кровеносная и лимфатическая система и др.) [4, 6, 9, 25]. Кроме 
того, следует учитывать, что синтетические протезы, являясь чужеродными, имеют условную биоло-
гическую инертность, в связи с чем индуцируют и поддерживают воспалительную реакцию в после-
операционной ране [2, 15, 23, 26, 37]. 

Следовательно, существующие синтетические сетчатые протезы еще не полностью соответст-
вуют критериям «идеального протеза» с высокой прочностью, максимальной гистосовместимостью и 
оптимальной структурой [3, 7, 28]. Несмотря на обширную литературу, посвященную данной про-
блематике, рецидивирующие грыжи и послеоперационные раневые осложнения оставляют много не-
решенных вопросов. Настало время изучения причин рецидивов вентральных грыж путем более уг-
лубленного исследования тонких механизмов функционирования сетчатых протезов [3, 15, 26]. В ча-
стности, уже обнаружены особенности иммунного ответа на синтетические импланты в зависимости 
от их макроскопической и микроскопической структуры, которые проявляются в разном соотноше-
нии иммунокомпетентных клеток. Ответная реакция в основном обеспечивается макрофагами, роль 
других клеток в иммунном ответе неоднозначна [7, 14]. В других исследованиях установлена прямая 
связь между количеством полипропилена в сетчатом протезе и степенью выраженности фиброза в 
зоне имплантации [16].  

Накапливающиеся по крупицам знания о свойствах и особенностях различных синтетических 
герниопротезов необходимы для рационального дифференцированного подхода к их выбору. Опти-
мальные синтетические материалы должны отвечать следующим требованиям: а) быть резистентны-
ми к инфекциям; б) не допускать сращения с внутренними органами; в) обладать полной гистосовме-
стимостью и хорошо интегрироваться с тканями брюшной стенки без глубокого рубцевания и инкап-
сулирования; г) иметь прочность при длительном натяжении [10]. Еще более ценную информацию 
может дать дальнейшее изучение особенностей реактивности и метаболизма тканей после импланта-
ции полипропиленовых сеток в зависимости от структуры и физико-химических свойств герниопро-
теза, варианта его плетения или величины ячеек. 
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Эхинококкоз – одно из распространенных эндемических паразитарных заболеваний человека, имеет дли-
тельное хроническое течение с наиболее частой локализацией гельминта в печени, что происходит, по данным 
разных авторов, в 30–93 % случаев. Основным видом лечения этой патологии является хирургическое вмеша-
тельство, причем это комплексная задача, решением которой должен стать выбор правильной тактики предопе-
рационной подготовки, а также хирургического пособия и анестезиологического обеспечения. Обзор научной 
литературы по этому вопросу позволил установить, что при выборе метода лечения пациентов с гидатидным 
эхинококкозом печени целесообразно предпочесть минимально инвазивные вмешательства, непременно при-
меняя до- и послеоперационную противогельминтную терапию. Такие методы хирургического вмешательства, 
как перицистэктомия и резекция печени, могут быть обоснованно использованы лишь при выявлении экзоген-
ной пролиферации кист, объемном кальцинозе фиброзной капсулы.  
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Echinococcosis is one of the most widespread parasitic diseases of a man, characterized by a prolonged chronic 

course with predominant localization of the parasite in the liver in 31–92 % cases. The main type of treatment of this 
disease is surgical intervention. Nevertheless, an important task is to choose the most correct tactics of preoperative 
preparation, surgical tactics, anesthesia. Literature review let us prefer minimal invasive surgery, use pre-and postopera-
tive hookworm therapy. Such methods of surgical intervention as pericystectomy and hepatectomy were used in case of 
exogenic proliferation of cyst, fibrouse capsule calcinosis. 
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По определению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) эхинококкоз характеризуется 
как заболевание с наличием эндемичных очагов распространения по всему земному шару [31].  

Эхинококкоз – это паразитарное заболевание с наиболее частым поражением печени, что, 
по сведениям различных авторов, составляет от 31–92 % случаев [13, 33]. По мнению И.В. Михина 
(2015), частота вероятной локализации паразитарной опухоли в легких колеблется от 6 до 40 % на-
блюдений, в остальных тканях и органах паразитарные кисты обнаруживаются у 25 % инвазирован-
ных [25]. 

Несмотря на деятельный поиск и разработку новых методов хирургического лечения больных с 
гидатидным эхинококкозом печени и совершенствование операционной техники, остается множество 
нерешенных проблем. Послеоперационные осложнения являются одним из основных качественных 
показателей хирургического вмешательства, вероятность возникновения которых составляет от 5,4 до 
57,8 %. Послеоперационная летальность зафиксирована от 1,7 до 4,4 % наблюдений, рецидив заболе-
вания возможен по разным сведениям в 54 % случаев [33]. 

В истории лечения эхинококкоза печени немаловажным является антигельминтная терапия. 
Одним из первых лекарственных средств, использовавшихся для химиотерапии, был мебендазол. Его 
относительно невысокая эффективность и значительные побочные реакции стали стимулом для уче-
ных к разработке более эффективных и менее токсичных препаратов для лечения пациентов с подоб-
ной патологией.  

В 1991 г. ВОЗ рекомендовала использование химиотерапии в качестве основного метода лече-
ния эхинококкоза при образованиях размером менее 3 см в диаметре, а также его применение в ком-
плексной терапии после оперативных вмешательств. Препарат альбендазол и его производные (зен-
тель, эсказол, немозол) используются в качестве химиотерапии эхинококкоза, так как доказана их 
эффективность и безопасность [1, 16]. 

Исследования по изучению результатов консервативного лечения пациентов с гидатидным 
эхинококкозом печени позволяют рекомендовать химиолечение в качестве основного метода при 
эхинококковых кистах небольших размеров – до 4,0 см. Однако предназначенные для химиотерапии 
препараты могут обладать побочным эффектом, так как имеют токсическое воздействие на печень и 
почки. Поэтому этот метод консервативного лечения имеет ограниченное применение у больных с 
функциональной недостаточностью функций печени и почек [32]. 

Хорошим терапевтическим эффектом обладает сочетание химиотерапии с применением гепа-
топротекторов и детоксикационной терапией [8, 15], в 88 % наблюдений такой подход дает положи-
тельный результат. Назначение и проведение нескольких курсов химиотерапии способствует в ряде 
случаев кальцинированию фиброзной капсулы, а иногда и всей кисты. Во время химиолечения про-
исходит блокирование полимеризации β-тубулина, вследствие чего нарушается процесс формирова-
ния микротрубочек в кишечнике паразитов, угнетается способность гельминта усваивать глюкозу, 
блокируется естественная внутриклеточная миграция органелл, синтез аденозинтрифосфорной ки-
слоты в их мышечной ткани, что отрицательно сказывается на двигательной активности паразита и 
впоследствии приводит к его гибели [19, 32]. 

В хирургии конца XIX – начала XX веков основной целью при оперативном вмешательстве яв-
лялась эвакуация содержимого эхинококковой кисты, причем последнее достигалось как при нагное-
нии, так и без него. 

Эвакуацию содержимого кисты без нагноения старались достигнуть путем пункции с: 
 частичным удалением содержимого посредством аспирации; 
 полной эвакуацией содержимого в один или более этапов с использованием аспиратора; 
 дальнейшим введением йодсодержащего препарата. 
Эвакуацию содержимого кисты с нагноением производили посредством пункции с оставлением 

канюль или операции. 
Ранее считалось, что нагноение способствует скорому заживлению кисты [3]. В конце XIX века 

F.D. Lindemann (1871) предложил одномоментный, а G.T. Volkman (1874) – двухмоментный способы 
эхинококкэктомии. По их мнению, в обоих случаях благодаря плотному прижиманию оболочки кис-
ты к краям операционной раны исключалась возможность развития затека содержимого кисты в сво-
бодную брюшную полость. 

В процессе накопления опыта лечения эхинококкоза возникали новые вопросы тактики и лече-
ния данного заболевания, они обсуждались на VII съезде русских врачей (1899 г.), на VIII Пирогов-
ском съезде (1902 г.), на съездах российских хирургов (I съезд в 1900 г., XII съезд в 1912 г., XIV съезд 
в 1916 г.), на съездах хирургов Северного Кавказа (I съезд в 1925 г., II съезд в 1960 г.), на съездах  
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хирургов Закавказья (I съезд в 1925 г., II съезд в 1935 г.) [4]. В этот период отечественными и зару-
бежными авторами были предложены различные способы операций при эхинококкозе печени, неко-
торые из них до сих пор являются операциями выбора, а другие представляют лишь исторический 
интерес. 

Хирургическое вмешательство в ряде случаев является приоритетным вариантом лечения эхи-
нококкоза печени в настоящее время [12, 18]. Важной задачей при этом является выбор наиболее ра-
циональной предоперационной подготовки, объема хирургического пособия. При выборе метода 
оперативного вмешательства необходимо учитывать глубину поражения фиброзной оболочки заро-
дышевыми элементами. В связи с этим предпочтение отдается радикальным вмешательствам – ре-
зекции печени и перицистэктомии. При множественном эхинококкозе предлагается выполнять 
трансплантацию печени [24]. За более чем 100-летний период изучения и накопления опыта по хи-
рургическому лечению эхинококкоза печени были четко определены показания и объемы хирургиче-
ских вмешательств: 

а) эхинококкэктомия – удаление содержимого эхинококковой кисты с оставлением фиброзной 
капсулы: 

 закрытая эхинококкэктомия – после удаления содержимого кисты устранение остаточной 
полости путем ушивания стенок кисты наглухо; 

 полузакрытая эхинококкэктомия – удаление содержимого кисты с последующим ее капито-
нажем и дренированием; 

 открытая эхинококкэктомия либо марсупиализация – подшивание края фиброзной капсулы 
к ране брюшной стенки и установление в ее полость дренажной трубки; 

б) перицистэктомия – удаление кисты вместе с фиброзной капсулой; 
в) идеальная эхинококкэктомия, удаление эхинококковой кисты без вскрытия ее просвета; 
г) резекция пораженной доли печени с кистой. 
Перицистэктомия и резекция печени как методы хирургического вмешательства могут являтся 

операциями выбора при кистах печени, расположенных поверхностно [11]. В то же время резекция 
печени является высоко травматичной операцией, сопряженной с большим процентом вероятных ос-
ложнений и возможным развитием печеночно-клеточной недостаточности, что связывают с отсутст-
вием адекватной термической защиты органа во время перицистэктомии и удалением функциони-
рующей части ткани печени вместе с фиброзной капсулой при резекциях [2]. 

Наиболее частым видом хирургического вмешательства при гидатидном эхинококкозе печени, 
в том числе и при осложненных формах, является эхинококкэктомия с различными вариантами лик-
видации остаточной полости [7].  

По данным Д.Ф. Курбановой (2010), эхинококкэктомия может являться основным методом хи-
рургического вмешательства при эхинококкозе печени [19]. 

Одним из основных этапов операции по профилактике рецидива заболевания является интрао-
перационная сколецидная обработка эхинококковой кисты. Предложено большое количество различ-
ных способов воздействия на остаточную полость кисты гипертоническим раствором, йодсодержа-
щими средствами, жидкостной формой альбендазола, раствором глицерина, раствором димексида, 
этиловым спиртом, формалином [9, 23].  

При использовании гипертонического раствора в литературе встречается описание развития та-
кого осложнения, как гипернатриемия, проявляющаяся неврологической симптоматикой, также воз-
можно возникновение острого отека легких, лихорадки, застойной сердечной недостаточности. При 
использовании формалина есть вероятность возникновения анафилактической реакции, не исключена 
длительная гипертермия. Кроме того, препарат может оказывать токсическое действие на организм 
больного.  

Ш.Ш. Амонов (2014) с целью деструктивного воздействия на фиброзную капсулу предлагает 
применять адсорбированный на марлевых салфетках 33 % раствор перекиси водорода. Данная мето-
дика, по мнению автора, может способствовать развитию регидности стенки эхинококковой кисты, 
что позволяет выполнять интраоперационную диагностику внутренних желчных свищей [5]. 

Из физических методов воздействия на остаточную полость применяют низкочастотный ульт-
развук, лазерное излучение, криовоздействие. 

Для ликвидации остаточной полости во время операции применяется капитонаж, данный этап 
необходим для исключения таких осложнений, как абсцедирование остаточной полости и формиро-
вание наружных желчных свищей. Однако капитонаж не освобождает от возможности ранения круп-
ных артериальных и венозных сосудов, билиарных протоков с развитием интраоперационных 
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и послеоперационных осложнений [21, 23]. При большой эхинококковой полости возможно исполь-
зование метода оментопластики, при выполнении которого мобилизованную прядь большого сальни-
ка фиксируют отдельными узловыми швами к наружному краю раны в фиброзной капсуле. Кроме 
того, существует способ абдоминизации остаточной полости. 

Применение в широкой клинической практике высокочувствительных методов диагностики 
(ультразвуковое исследование, компьютерная томография, магнитно-резонансная томография) по-
зволяет ученым разрабатывать новые и совершенствовать существующие методы лечения, активно 
их использовать при лечении гидатидного эхинококкоза печени. 

В настоящее время происходит активное внедрение малоинвазивных способов хирургического 
лечения эхинококкоза печени, к которым: 

 чрескожная аспирационная эхинококкэктомия; 
 эхинококкэктомия из минидоступа; 
 лапароскопическая эхинококкэктомия: 
Чрескожная аспирационная эхинококкэктомия под ультразвуковым наведением при сравнении 

с традиционной операцией через лапаротомный доступ обладает низкой травматичностью, может 
быть выполнена под местной анестезией, позволяет сократить сроки лечения пациента в условиях 
стационара, что выгодно отличает ее экономичностью, а также низкой частотой возможных ослож-
нений. Данная методика позволяет снизить риск операционного вмешательства, что особенно важно 
при лечении больных старшей возрастной группы с наличием отягощающей сопутствующей патоло-
гии [10]. 

Разработанный и активно используемый набор инструментов «Мини-Ассистент» обладает ря-
дом положительных качеств. Особенностью этого набора является особый изгиб функциональной 
части инструментов по оси. Данное свойство наделяет их возможностью выведения кисти хирурга, 
выполняющего вмешательство, из рабочей зоны операции, таким образом позволяет обеспечить об-
зор операционного поля [6, 26] и снизить операционную травму, наносимую больному, за счет вы-
полнения вмешательства из минилапаротомного доступа длиной до 5–6 см. По данным М.И. Прудко-
ва (2011), эхинококкэктомия из минидоступа расширяет возможности малоинвазивного хирургиче-
ского лечения, предусматривает минимальную травматичность, высокую экономическую эффектив-
ность [28]. 

Лидером малоинвазивного лечения эхинококкоза печени является лапароскопическая хирургия 
[29]. Отрицательным моментом в этом методе является возможность попадания дочерних кист в сво-
бодную брюшную полость во время эндоскопического вмешательства. Для исключения подобной 
ситуации предложено использование устройства для аспирации содержимого эхинококковой кисты 
[17]. Малоинвазивное вмешательство обладает рядом неоспоримых преимуществ перед вмешатель-
ствами через традиционные хирургические доступы: низкая травматичность, предрасполагающая к 
более ранней активизации пациентов; уменьшенная потребность в использовании наркотических 
анальгетиков в раннем послеоперационном периоде; более благоприятный период послеоперацион-
ной реабилитации.  

Лапароскопический доступ позволяет визуализировать эхинококковую кисту, тем самым оце-
нить ее качественные характеристики и определить объем хирургического пособия. Эндоскопическая 
хирургия при эхинококкозе печени также позволяет свести к минимуму риск развития послеопераци-
онных осложнений со стороны послеоперационной раны (кровотечение, нагноение, эвентрацию, об-
разование послеоперационной грыжи) [22]. Протекающий благоприятно послеоперационный период 
положительно сказывается на эмоциональном состоянии больного, что, в свою очередь, является од-
ним из качественных показателей проводимого лечения. 

Несмотря на внедрение малоинвазивных способов при хирургическом лечении гидатидного 
эхинококкоза печени, большинство хирургов и сегодня с осторожностью относятся к таким транс-
кожным и лапароскопическим методам лечения. Чрескожные вмешательства, несмотря на кажущую-
ся легкость выполнения, при отсутствии определенного навыка и специального оборудования сопря-
жены с риском развития серьезных интраоперационых и ранних послеоперационных осложнений, 
вплоть до смерти больного. В литературе приведены случаи развития тяжелых анафилактических 
реакций во время выполнения процедуры.  

В настоящее время для дифференциальной диагностики общепризнано использование при-
цельной чрескожной пункции эхинококковой кисты [20].  

Вмешательство под УЗ-контролем необходимо выполнять исключительно в условиях хирурги-
ческой операционной, с соблюдением правил асептики и антисептики, при высокой квалификации 
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хирурга, обладающего достаточными навыками УЗ-диагностики. В случае возникшей необходимо-
сти, а именно – интраоперационного осложнения, следует быть готовым выполнить незамедлитель-
ную конверсию. Пункцию необходимо осуществлять при наличии акустического окна и хорошей ви-
димости эхинококковой кисты. 

Одновременное использование минимально инвазивного хирургического вмешательства с хи-
миотерапией в настоящее время является приоритетным вариантом лечения эхинококкоза [30]. 

По мнению некоторых ученых, уменьшение процента рецидива заболевания непосредственно 
связано с назначением химиотерапии после хирургического вмешательства [14]. Выбор необходимо-
го объема хирургического пособия при гидатидном эхинококкозе печени независимо от локализации 
является основополагающим звеном лечения больного. Операцией выбора для лечения эхинококкоза 
печени являются условно радикальные и радикальные операции. Позиция ученых о зависимости ра-
дикальности лечения от удаления фиброзной капсулы, изложенная в доступной литературе, в по-
следнее время оспаривается. Сравнительный анализ данных операций показывает незначительные 
преимущества между ними, что не позволяет рекомендовать объемные высокотравматичные опера-
ции (резекцию печени, перицистэктомию) к широкому применению [27]. 

Таким образом, при определении метода лечения больных с гидатидным эхинококкозом печени 
следует отдавать предпочтение минимально инвазивным вмешательствам в сочетании с обязатель-
ным применением как до-, так и послеоперационной противогельминтной терапии. Использование 
перицистэктомии и резекции печени применимо лишь при обнаружении экзогенной пролиферации 
кист и объемном кальцинозе фиброзной капсулы, они должны находить ограниченное применение. 
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Представлен обзор одной из редких и малоизученных проблем кардиологии детей раннего возраста – эн-
докардиального фиброэластоза. Рассмотрены вопросы эпидемиологии и этиологии этого заболевания. Изложе-
ны данные патоморфологии и механизмы патогенеза, а также современная классификация эндокардиального 
фиброэластоза. Детально описана клиническая картина, варианты течения у новорожденных и детей грудного 
возраста. Рассмотрены современные методы диагностики этой патологии, в том числе и антенатальной диагно-
стики. Определены прогноз и основные направления профилактики данного заболевания. 

Ключевые слова: эндокардиальный фиброэластоз, ранний антенатальный период, диагностика, лечение. 
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The article presents overview of one of the rare and understudied problems of cardiology of infants - endocardial 

fibroelastosis. Questions of epidemiology, etiology of this disease are considered. Data of pathomorphology and 
mechanisms of pathogenesis, as well as modern classification of endocardial fibroelastosis are presented. The article 
describes in detail the clinical picture, variants of the course in newborns and infants. Modern methods of diagnostics of 
this pathology, including antenatal diagnostics, are given. The prognosis and the main directions of prevention 
are suggested. 

Key words: endocardial fibroelastosis, early antenatal life, diagnostics, treatment. 
 
 

Эндокардиальный фиброэластоз (ЭФ) – редкое врожденное заболевание сердца у детей. Среди 
всех врожденных пороков сердца (ВПС) ЭФ составляет 1–2 % и не имеет гендерных различий [30]. 

В большинстве случаев ЭФ начинается во внутриутробном периоде, манифестирует у новоро-
жденных или грудных детей и характеризуется значительным утолщением и фиброзом эндокарда 
одной или более камер сердца, кардиомегалией и ранней застойной сердечной недостаточностью 
(СН) [2, 3, 6]. 

Термин «эндокардиальный фиброэластоз» был введен Т. Вайнбергом и А.И. Химмельфарбом 
в 1943 году. Эта патология сердца известна и под другими названиями, в том числе «эндокардит пло-
да», «эндокардиальный фиброз», «субэндокардиальный фиброэластоз», «пренатальный фиброэла-
стоз», «гиперплазия эластической ткани» и «эндокардиальный склероз» [5]. 

Согласно Международной классификации болезней 10-го пересмотра в рубрике «Кардиомио-
патия (I 42)», эндокардиальный фиброэластоз обозначается шифром I 42.4. 

Особый интерес к изучению ЭФ возник в середине ХХ века, когда появились публикации, по-
священные этой патологии сердца, позволившие установить различные причины заболевания, чаще 
всего – трансплацентарные вирусные инфекции. В то же время в большинстве случаев этиология ЭФ 
остается неустановленной [12, 16, 17, 20]. 

В настоящее время выделяют первичный (55 %) и вторичный (45 %) ЭФ [19]. При первичном 
ЭФ отсутствуют предрасполагающие факторы в виде клапанных пороков или других врожденных 
структурных аномалий сердца. Выявлено наследование ЭФ по Х-сцепленному рецессивному, ауто-
сомно-доминантному и аутосомно-рецессивному типу. ЭФ связывают с мутацией гена G4.5 и семей-
ным Х-сцепленным типом наследования [20]. В некоторых случаях был выделен аутоиммунный ком-
понент плода (neonatal lupus erythematosus (NLE)) с присутствием в инфильтрате сердечной мышцы 
Т-клеток и отложением IgM [13, 25, 26]. Среди идиопатических форм ЭФ семейные случаи составля-
ют около 10 % [31]. 

При вторичном ЭФ диагностируют тяжелые врожденные пороки, чаще левых отделов сердца 
обструктивного типа [19, 37]. Вторичный ЭФ в этих случаях объясняется гипертрофией миокарда 
отдельных камер сердца; в сердечной мышце формируется дисбаланс между потребностью и поступ-
лением кислорода, результатом чего является формирование очагового фиброзного утолщения [29]. 
Другой причиной формирования утолщения эндокарда, как полагают, становится постоянная и высо-
кая напряженность стенок желудочков при врожденных пороках сердца или регургитация крови при 
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недостаточности митрального клапана. ЭФ при вторичных формах, в отличие от первичных, зачас-
тую менее выражен и имеет фокусный характер [18]. 

Ранее существовало мнение, что ЭФ является следствием врожденного кардита, развивающего-
ся у плода в раннем фетальном периоде (4–7 месяцев беременности): к концу внутриутробного разви-
тия воспалительный процесс в сердце заканчивается, после рождения у ребенка обычно диагностиру-
ется кардиомиопатия, причем преобладают фибросклеротические процессы [3, 6, 7]. 

Таким образом, ЭФ рассматривается как неспецифическая морфологическая реакция эндомио-
карда на любой кардиальный стресс [21]. Последний вызывает изменение клеток эндокарда или мио-
карда с переходом их в фибробласты и последующим синтезом коллагена и эластина. В связи с этим 
происходит распространенное утолщение эндокарда одного или нескольких отделов сердца (пред-
сердий, желудочков). При ЭФ фибриногенные клетки формируются вследствие трансформации эндо-
телиальных в мезенхимальные. Такой переход обусловлен нарушением регуляции трансформирую-
щего фактора роста сигнальных морфогенетических белков [19, 20]. 

Отдельного упоминания заслуживают публикации, связанные с патоморфологией ЭФ. При 
первичном ЭФ сердце обычно существенно увеличено в размерах, имеет шарообразный вид, в основ-
ном за счет увеличения левого предсердия и желудочка. Визуально эндокард левого желудочка жем-
чужно-белого цвета, непрозрачный, блестящий, имеет «волнистый» внешний вид, диффузно утолщен 
до 1–2 мм, в то время как в норме он имеет вид тонкой и прозрачной пленки. Утолщение эндокарда 
наиболее выражено в области выходного тракта левого желудочка [34, 35, 36]. 

Гистологически эндокард состоит из чередования многочисленных плотных слоев эластиче-
ской ткани, расположенных обычно параллельно и разделенных разным количеством коллагена; так-
же имеется интерстициальная лимфоцитарная инфильтрация [34]. Проникновение коллагена в при-
лежащий миокард различно по степени выраженности и, по-видимому, следует синусоидам миокарда 
и ходу сосудистых каналов [14]. Утолщение фиброэластических волокон эндокарда более выражено 
в левых отделах сердца. Этот процесс распространяется на створки клапанов, в особенности на мит-
ральный и аортальный [16]. Участие в патологическом процессе клапанов сердца проявляется не 
только их деформацией, но и миксоматозной пролиферацией с ростом коллагеновых элементов. 
Утолщение фиброэластических волокон эндокарда распространяется и на трабекулярные синусоиды. 
Этот процесс вызывает дегенеративные изменения в субэндокардиальной области миокарда желу-
дочков с дальнейшим некрозом мышечных волокон в этой области. От сосочковых мышц отходят 
утолщенные и укороченные хорды, крепящиеся к краям митральных листков [30]. Пораженный под-
клапанный аппарат ограничивает движение створок митрального клапана. Отложения фибрина на 
внутренней поверхности утолщенного эндокарда предрасполагают к повышенному тромбообразова-
нию. Полость левого желудочка (ЛЖ) при вторичных формах ЭФ в большинстве случаев уменьшена. 
Патологические изменения эндокарда при ЭФ с возрастом прогрессируют [21]. 

Существует несколько классификаций ЭФ как отечественных, так и зарубежных авторов. Наи-
более приемлемой для клиницистов считается та классификация ЭФ, которая отражает локализацию 
процесса, тип нарушений структуры сердечной стенки, осложнения, связанные с клапанным аппара-
том [22]. 

Классификация ЭФ [21]. 
I. Фиброэластоз эндокарда левого желудочка. 
А. Дилатированный тип. 
1. Изолированный. 
2. Осложненный с сопутствующими анатомическими поражениями (с вовлечением митрально-

го клапана, аорты, с открытым артериальным протоком, гипоплазией левого желудочка, аномальным 
отхождением левой коронарной артерии).  

Б. Контрактильный тип. 
1. Изолированный. 
2. Осложненный (с вовлечением митрального клапана, аортального клапана, с другими об-

структивными аномалиями левого сердца). 
II. Фиброэластоз эндокарда правого желудочка. 
1. Изолированный. 
2. Осложненный (с вовлечением клапана легочной артерии, трехстворчатого клапана). 
III. Болезнь Девиса (ЭФ левого желудочка). 
При практическом использовании данной классификации следует учитывать следующие харак-

теристики типов ЭФ и локализацию патологического процесса:  
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А. Дилатированный тип, наиболее часто встречающийся, при котором левый желудочек значи-
тельно увеличен в размерах, форма его шарообразная. Стенка его утолщена, а межжелудочковая пе-
регородка выбухает в полость правого желудочка. Поражение папиллярных мышц приводит к фор-
мированию пролапса митрального клапана. Толщина миокарда желудочков в пределах нормы. По-
лость правого желудочка уменьшена. У 50 % больных фиброз затрагивает аортальный клапан, в ре-
зультате чего образуется его деформация с формированием недостаточности или стеноза.  

Б. Контрактильный тип, при котором размеры ЛЖ нормальные или даже несколько уменьше-
ны. Правое предсердие и правый желудочек расширены и гипертрофированы, признаки ЭФ в них 
выражены минимально и имеют локальный характер.  

При ЭФ правого желудочка процесс может распространяться и на правое предсердие. 
При болезни Девиса наблюдаются массивное фиброзное утолщение эндокарда в области вер-

хушек желудочков с тромбозом их стенок и вовлечением в фиброзный процесс субэндокардиальной 
зоны миокарда. 

Клиническая симптоматика в большинстве случаев неспецифична и не может отражать тип и 
локализацию процесса в сердце. ЭФ в 80 % случаев манифестирует в течение первых 3–6 месяцев 
жизни, клинически проявляется обычно малой массой тела при рождении. Родители часто в течение 
первого месяца жизни ребенка обращают внимание на вялость, слабое сосание или отказ от груди, 
которые сопровождаются плохой прибавкой массы тела в последующее время, возникновение тахи-
кардии и одышки при сосании или даже в покое, быстрой утомляемостью при кормлении, беспри-
чинным беспокойством, потливостью, бледностью кожных покровов [1, 2, 3, 4, 6]. 

ЭФ может протекать с декомпенсацией кровообращения или без таковой. В частности, при за-
болевании ребенка острой респираторной инфекцией появляются клинические признаки острой СН, 
рефрактерной к лечению, с дальнейшим прогрессированием, преобладанием левожелудочкового типа 
и клиническими признаками выпота в перикард [7, 8, 21]. 

Различают два основных клинических варианта течения ЭФ. При первом варианте развития ЭФ 
уже с первых часов жизни ребенка может определяться симптоматика заболевания. Нарастание при-
знаков острой СН часто сопровождается синдромом угнетения ЦНС. Ребенок обычно находится в 
критическом состоянии. Цианоз возникает в терминальной стадии заболевания. Острая СН может 
закончиться кардиогенным шоком. Кроме того, возникшие тромбоэмболии могут привести к легоч-
ной эмболии, инфаркту миокарда, цереброваскулярной ишемии или внезапной смерти [24, 35]. 

Второй вариант ЭФ появляется в первые 6 месяцев жизни у внешне здорового ребенка, мани-
фестирует формированием тяжелой СН, в большинстве случаев этому содействует острая инфекция 
дыхательных путей [1, 4]. 

Диагностика ЭФ должна начинаться в антенатальном периоде, когда проводится пренатальный 
скрининг ВПС и ЭФ в установленные сроки беременности [8]. Эхокардиография плода является цен-
ным инструментом для раннего выявления ЭФ, особенно вторичного типа [16]. Большинство иссле-
дователей считает, что достоверная пренатальная ультразвуковая диагностика ЭФ возможна с начала 
II триместра беременности [15, 36]. 

После рождения ребенка, кроме эхокардиографии, диагностика ЭФ включает в себя исследова-
ние основных электролитов крови, креатинина, содержание аутоантител анти-Ro и анти-La; посев 
крови на стерильность. Среди специфических показателей определяют уровни креатинфосфокиназы-
МВ и тропонина-Т [7]. 

На ЭКГ выявляют ригидный ритм, признаки гипертрофии и перегрузки ЛЖ. Примерно в 50 % 
случаев отмечаются признаки расширения правого и левого предсердий. В редких случаях возникает 
электрокардиографическая картина инфаркта миокарда [3, 7, 11]. 

При ультразвуковом исследовании сердца помимо кардиомегалии и дилатации полостей левого 
сердца выявляют снижение сократительной и особенно релаксационной функции миокарда ЛЖ, по-
вреждение клапанов, признаки легочной гипертензии. Наблюдается асинхрония движения створок 
митрального клапана, а также митральная регургитация различной степени [27]. Диагностируется 
плотный, утолщенный эндокард в полости ЛЖ. Для изучения степени утолщения эндокарда измеря-
ют соотношение толщины эндокарда к массе всей стенки левого желудочка и соотношение толщины 
эндокарда к массе стенки правого желудочка [11, 22]. 

Для ЭФ характерна типичная рентгенологическая картина. При дилатированном типе ЭФ на 
рентгенограмме грудной клетки в прямой проекции сердце имеет шаровидную или овоидную форму, 
а при контрактильном типе ЭФ – трапециевидную форму. Кардиомегалия определяется примерно у 
50 % детей с ЭФ. Расширение тени сердца у части пациентов диагностируется при рождении. 
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У других младенцев нормальный размер сердца сохраняется в течение первых нескольких недель и 
первых месяцев жизни, но затем постепенно увеличивается. Компьютерная томография помогает  
в ранней диагностике кальцификации и фиброза желудочков, особенно в области верхушки сердца [33]. 

МРТ-диагностика позволяет достоверно выявить у ребенка присутствие ЭФ. С ее помощью ус-
танавливается наличие на эндокардиальных поверхностях полостей сердца гипо- и гиперинтенсив-
ных сигналов в структуре миокарда при перфузии [28, 32]. 

Диагностическая биопсия миокарда при ЭФ может быть полезной в случаях, когда диагноз не 
совсем ясен. Однако в связи со сложностью технического выполнения и этическими проблемами 
данный метод диагностики в настоящее время не используется.  

Дифференциальная диагностика ЭФ представляет немалые трудности. Ее необходимо прово-
дить со следующими заболеваниями: аномальным отхождением левой коронарной артерии от легоч-
ной артерии, дефицитом карнитина, дилатационной кардиомиопатией, гликогенозом I типа, гликоге-
нозом II типа (болезнь Помпе), мукополисахаридозом II, III, IV, VI, VII, IХ типа, красной волчанкой 
новорожденных, синдромом гипоплазии левых отделов сердца, врожденным кардитом. Длительное 
динамическое наблюдение и комплексное обследование позволяют диагностировать конкретную 
форму ЭФ [4, 7, 10, 21]. 

Осложнения ЭФ включают в себя стойкую СН, частые инфекции дыхательных путей, форми-
рование гипотрофии, кардиогенный цирроз печени, тромбоэмболию легочной, церебральных и коро-
нарных артерий, ателектаз левой нижней доли или всего левого легкого [4]. 

Плохим прогностическим признаком ЭФ является появление острой СН в периоде новорож-
денности и периодически возникающие ее эпизоды на фоне постоянной терапии в течение после-
дующих 6 месяцев жизни младенца. При появлении ранней СН ребенок погибает, как правило, в те-
чение недели. Дети, положительно реагирующие на терапию СН и получающие ее постоянно, могут 
прожить от нескольких месяцев до нескольких лет. Рецидивы заболевания в этом случае наступают в 
связи с присоединением респираторных или других интеркуррентных инфекций [20, 23].  

В случаях бессимптомного течения ЭФ при неизмененных камерах сердца и использовании ди-
гоксина в сочетании с диуретиками возможен благоприятный прогноз [7, 13]. 

Лечение ЭФ у новорожденных и детей первых месяцев жизни направлено на купирование СН и 
проведение противовоспалительной терапии [27]. Терапия СН складывается из назначения дигоксина 
в сочетании с диуретиками, ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, при необходимо-
сти с бета-симпатомиметиками. При хронической СН наряду с дигоксином применяют спиронолак-
тон (альдактон) [7, 9]. Для предотвращения тромбообразования используются антикоагулянты 
(варфарин) [7]. Специфического лечения ЭФ пока не существует. 

Первичная профилактика ЭФ неспецифична, предусматривает предупреждение и лечение ост-
рой и хронической очаговой инфекции у беременной женщины, диспансерное наблюдение за детьми 
из группы риска по сердечно-сосудистым заболеваниям. Вторичная профилактика направлена на 
предупреждение осложнений ЭФ, достигаемое соблюдением принципов диспансерного наблюдения 
кардиологических больных [4, 7]. 

Таким образом, проблема эндокардиального фиброэластоза остается нерешенной в педиатрии. 
Это связано с недостаточной изученностью этиопатогенеза, разнообразием типов и форм, сложно-
стью выявления в пренатальном и неонатальном периодах. Эндокардиальный фиброэластоз можно 
рассматривать как вариант кардиомиопатии, существенным моментом в развитии которой является 
кардиальный стресс, вызванный любой причиной. Перспективным представляется развитие генети-
ческих исследований, расширяющих горизонты поиска новых методов диагностики и лечения эндо-
кардиального фиброэластоза. 
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Обобщены сведения, отражающие вопросы изучения фармакологической активности и безопасности ле-

карственных препаратов, относящихся к производным бензодиазинового ряда. Выявлено, что производные бен-
зодиазина обладают разносторонней биологической активностью, проявляя противоопухолевые, противовоспа-
лительные, иммунотропные, антимикробные, гиполипидемические и другие свойства. Принимая во внимание 
широкий спектр их фармакологического воздействия и клинической эффективности, соединения данной груп-
пы могут рассматриваться как основа для синтеза новых соединений. 

Ключевые слова: бензодиазины, фармакологическая активность, лекарственная безопасность,  
фталазин, хиноксалин, хиназолин. 
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Information reflecting the aspects of studying the pharmacological activity and safety of drugs related to deriva-

tives of benzodiazine series has been summarized. It has been found that benzodiazine derivatives have versatile bio-
logical activity, showing antitumor, anti-inflammatory, immunotropic, antimicrobial, hypolipidemic and other proper-
ties. Considering the wide range of their pharmacological effects and clinical efficacy the compounds in this group can 
be considered as the basis for the synthesis of new compounds. 

Key words: benzodiazines, pharmacological activity, drug safety, phthalazine, quinoxaline, quinazoline. 
 
 
Синтез новых лекарственных препаратов, отличающихся высокой фармакологической актив-

ностью, является приоритетным направлением развития современной медицины и фармации. Приме-
нение в качестве «базового» соединения всесторонне изученной молекулы актуально и в настоящее 
время. Достоверно известно, что химическая модификация известной субстанции может расширить 
его биологическую активность. Сегодня идут активные исследования производных бензодиазина, 
которые отличаются разносторонней биологической активностью [25].  

На основе разработанной в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт биомедицинской хи-
мии имени В.Н. Ореховича» программы GUSAR, позволяющей прогнозировать направленность фар-
макологического действия по принципу «структура – активность» и «структура – свойство» и степень 
лекарственной безопасности, был проанализирован фармакологический профиль различных предста-
вителей лекарственных средств, относящихся к производным бензодиазинов. 

Химическая группа бензодиазиновых производных представлена конденсированными соедине-
ниями, содержащими бензольное и диазиновое ядро в виде пиразинового, пиридазинового или пири-
мидинового кольца. Бензодиазины различаются по строению диазинового ядра: пиразиновое кольцо 
содержится в структуре хиноксалина, пиридазиновое – в структуре фталазина, а пиримидиновое – 
в составе хиназолина.  
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На основе каждого представителя на протяжении не одного десятилетия разрабатываются и 

внедряются в медицинскую практику лекарственные средства [28]. 
К группе хиноксалина относится бактерицидный препарат гидроксиметилхиноксалиндиоксид 

(димексид). Введение двух гидроксиметильных групп и двух окси-групп в пиразиновое кольцо при-
водит к появлению бактерицидного действия, а также выраженного антипротозойного эффекта. 
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Гидроксиметилхиноксалиндиоксид  

(2,3-Бис-(гидроксиметил)хиноксалина 1,4-ди-N-оксид) 
 
Препарат активен в отношении широкого спектра микроорганизмов, а именно – 

Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp., Clostridium perfringens и многих других. 
Бактерицидное влияние препарат оказывает за счет нарушения биосинтеза ДНК и структурных изме-
нений в цитоплазме, возникающих в процессе активации процессов перекисного окисления липидов. 
Наряду с антибактериальной активностью гидроксиметилхиноксалиндиоксид проявляет выраженный 
антипротозойный эффект [40]. Димексид входит в состав комплексного противотуберкулезного пре-
парата «Хиксозид» (Гидроксиметилхиноксалиндиоксид + Изониазид, ООО Фирма «Фермент»,  
Россия). Доказано, что противотуберкулезная активность изониазида в комбинации с гидроксиметил-
хиноксалиндиоксидом повышается в 5 раз, за счет обеспечения повышения проницаемости мембраны 
Mycobacterium tuberculosis [28, 31]. 

К химической группе хиноксалинов относится рибофлавин (витамин В2), который регулирует 
окислительно-восстановительные процессы путем активирования синтеза флавиновых коферментов 
– флавиновых дегидрогеназ [48]. 
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Рибофлавин 

(7,8-Диметил-10-(D-1-рибитил)-изоаллоксазин) 
 
Рибофлавин является участником всех процессов энергетического обмена, а также регулирует 

образование коферментных форм тиамина и фолиевой кислоты [49]. Препараты рибофлавина наряду 
с эффективным применением при лечении витаминодефицитных состояний используются и с диаг-
ностической целью, в частности в офтальмологической практике. Так, клиническими исследованиями 
было доказано, что инстилляция 1 % раствора позволяет эффективно диагностировать дефекты рого-
вичного эпителия [29]. 

Принимая во внимание тот факт, что особенности химической структуры вещества определяют 
не только спектр положительных фармакологических эффектов, но и показатели токсичности, был 
проведен сравнительный анализ острой токсичности производных хиноксалина (табл. 1). 

Производные хинаксолина проявляют слабую токсичность, в особенности рибофлавин. Даже 
при пероральном введении 400 мг рибофлавина в сутки на протяжении трех месяцев в ходе изучения 
эффективности рибофлавина в профилактике мигрени, побочных эффектов не выявлено [21, 46]. 

 
 



 30 

Таблица 1 
Показатели острой токсичности производных хиноксалина при разных способах введения 

Острая токсичность LD50, мг/кг Соединение 
Внутрибрюшинное 

 введение 
Внутривенное 

 введение 
Пероральное 

 введение 
Подкожное 
 введение 

Хиноксалин 236,1 72,3 385,3 323,4 
Гидроксиметилхиноксалиндиоксид 327,6 198,2 1807,0 392,1 
Рибофлавин 744,2 2265,0 3247,0 1938,0 

 
 
Наиболее многочисленной группой лекарственных средств – производных бензодиазина –

 является хиназолиновая. На фармацевтическом рынке представлен ряд производных хиназолина, 
относящихся к группе адреноблокаторов. Наиболее известными являются празозин, теразозин,  
доксазозин, алфузозин. 
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Доксазозин 

(1-(4-Амино-6,7-диметокси-2-хиназолинил)-4-[(2,3-дигидро-1,4-бензодиоксин-2-ил) -карбонил]пиперазин) 
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Алфузозин  

(N-[3-[(4-Амино-6,7-диметокси-2-хиназолинил)метиламино]пропил]тетрагидро-2- фуранкарбоксамид) 
 
Селективно блокируя постсинаптические α1-адренорецепторы и вызывая торможение секреции 

адреналина, перечисленные лекарственные препараты оказывают вазодилатирующее и гипотензив-
ное действие, снижают сосудистое сопротивление и уменьшают тем самым нагрузку на сердце,  
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оправдывая возможность их применения у пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
Наряду со свойствами «чистых» вазодилататоров указанные α-адреноблокаторы, понижая централь-
ный симпатический тонус, влияют на центральные механизмы, способствующие гипотензивному 
действию [12, 32]. Кроме того, доказано, что длительное применение блокаторов  
α1-адренорецепторов способно снизить концентрацию липопротеидов низкой и очень низкой плотно-
сти, роль которых неоспорима в развитии атеросклероза. Механизм гипохолестеринемического дей-
ствия связан с тем, что блок α1-адренорецепторов вызывает уменьшение активности 3-гидрокси-3-
метил-глютарил-КоА-редуктазы, которая играет важную роль в биосинтезе холестерина. Гиполипо-
демическое действие наиболее выражено у теразозина в связи с наличием тетрагидрофуранового 
цикла [10].  

Клиническими исследованиями подтверждено, что доксазозин, отличающийся от других пред-
ставителей этой группы наличием 2,3-дигидро-1,4-бензодиоксин-2-ила, характеризуется своими неф-
ропротективными свойствами, что выражается в снижении показателя микроальбуминурии. Ряд на-
учных наблюдений доказывает и то, что длительное применение α1-адренорецепторов приводит к 
снижению показателя гликированного гемоглобина, что связано с повышением чувствительности 
тканей к глюкозе [12]. 

Селективные α-адреноблокаторы из группы хиназолиновых производных, имеющих в структу-
ре метиламино-пропильный фрагмент, нашли широкое применение в урологической практике. Прием 
данных препаратов оказывает существенное влияние на сосуды предстательной железы [10]. 

В лечении заболеваний предстательной железы предпочтение отдается алфузозину, примене-
ние которого в большей степени обеспечивает антидизурическое и спазмолитическое воздействие на 
мышечные волокна предстательной железы, шейки мочевого пузыря и уретры, в отличие от празози-
на, доксазина и теразозина, которые оказывают в основном вазодилатирующее действие на гладкие 
мышцы сосудов кожи, почек, легких и т.д. [22, 38]. 

Препаратом из группы хиназолина с умеренной альфа-адреноблокируюшей активностью явля-
ется также кетансерин, имеющий в структуре фторбензоильный заместитель. По своему механизму 
действия этот препарат относится к группе серотонинергических средств.  

 

N
N

N
H

O

O

O
F

 
Кетансерин  

(3-[2-[4-(4-Фторбензоил)-1-пиперидинил]этил]-2,4(1H,3H)-хиназолиндион) 
 
Прием кетансерина вызывает блокаду сосудосуживающих серотониновых и  

α1-адренергических рецепторов, в результате чего наблюдается снижение тонуса как емкостных, так 
и резистивных сосудов, оказывающих наибольшее сопротивление кровотоку. Эффект этот, очевидно, 
обусловлен блокадой не 5-НТ2А-рецепторов, а α1-адренорецепторов. Еще одним преимуществом 
данного лекарственного препарата является подавление агрегации тромбоцитов, вызванной серото-
нином [3]. Отмечено, что кетансерин купирует спазмогенное влияние серотонина на мышечный ап-
парат бронхов. Все перечисленное обусловливает необходимость применения данного препарата с 
целью лечения гипертонической болезни, при нарушении периферического кровообращения, а также 
различного вида тромбозов. Доказано также наличие антидепрессивного эффекта кетансерина, что 
наиболее выражено при дефиците эстрогенов [44]. Исследования последних лет доказывают эффек-
тивность кетансерина в лечении лейшманиоза, что обусловлено ингибированием HMGR (3-гидрокси-
3-метилглютарил-кофермент А редуктаза) и нарушением биосинтеза эргостерола у простейших [45]. 

Хиназолиновым производным является также анагрелид, отличающийся присутствием в струк-
туре конденсированного дигидроимидазольного цикла, препарат, применяемый для лечения тромбо-
цитемии. Применение анагрелида вызывает обратимое снижение количества тромбоцитов, ингибируя 
фосфодиэстеразу III циклического аденозинмонофосфата. Специфический антиагрегантный меха-
низм действия анагрелида до конца не изучен, однако известно, что эффект снижения агрегации 
тромбоцитов наблюдается при применении более высоких доз. Курсовое применение препарата  
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приводит к замедлению созревания мегакариоцитов, не изменяя при этом морфологию костного моз-
га. Данный препарат не изменяет время свертывания крови и не влияет на продолжительность жизни 
тромбоцитов. 
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Анагрелид  

(6,7-Дихлор-1,5-дигидроимидазо[2,1-b]хиназолин-2(3H)-он) 
 
Считается, что анагрелид более предпочтителен для пациентов молодого возраста, в связи с от-

сутствием лейкозогенных свойств [1]. 
Производные бензодиазина, имеющие в своей структуре сульфамидную группу и хлор в бен-

зольном и 2-метилфенильную в пиримидиновом кольце, обладают и диуретической активностью. 
Метолазон также является тиазидным диуретиком, точкой приложения которого стали дистальные 
сегменты петли Генле. Применение данного препарата характеризуется медленным, но более дли-
тельным развитием диуретического эффекта [11]. 
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Метолазон  

(7-хлоро-1, 2, 3, 4-тетрагидро-2-метил-3-(2-метилфенил)-4-оксо-6-хиназолинсульфонамид) 
 
Рассматриваемый диуретик наиболее эффективен в лечении декомпенсированной сердечной и 

почечной видах недостаточности, особенно в комбинации с петлевыми диуретиками [5, 37]. 
В медицинской практике используются аминометил-триметоксифенилпроизводные хиназолина 

с противоопухолевой активностью, одним из которых является триметриксат. Механизмом действия 
данного препарата является ингибирование дигидрофолатредуктазы, что проявляется нарушением 
синтеза фолиевой кислоты.  
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Триметриксат  

(5-метил-6-[(3,4,5-триметоксифенил)-аминометил]-2,4-хиназолиндиамин) 
 
В связи с наличием большого количества побочных эффектов (угнетение кроветворения, про-

являющееся выраженной лейкопенией, кровотечением, развитием стоматита, тотальной алопеции, 
разнообразными нарушениями функционирования пищеварительной системы, депрессией) примене-
ние триметриксата необходимо проводить с обязательным назначением фолината кальция и тимиди-
на, которые уменьшают его токсичность [34]. Несмотря на это, за рубежом триметриксат применяет-
ся в лечении пневмоцистной пневмонии и токсоплазмоза. Так как данный препарат является высоко-
липофильным веществом, он достаточно быстро проникает в клетки простейших, позволяя достигать 
быстрого противопротозойного эффекта [35, 36]. 

К группе антиметаболитов с цитостатической активностью относится хиназолиновое произ-
водное, имеющее в структуре L-глутаминовую кислоту, соединенную через метиламино-тиофеновую 
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группу – ралтитрексед. Противоопухолевый эффект реализуется за счет ингибирования тимидилат-
синтетазы, что приводит к фрагментации ДНК и дальнейшей гибели клетки. Данный препарат ис-
пользуется в основном в лечении рака толстой кишки [6]. 
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Ралтитрексед  

(N-[5-[[(3,4-Дигидро-2-метил-4-оксо-6-хиназолинил)метил]метиламино]-2-теноил]-L- глутаминовая кислота) 
 
Ралтитрексед трансформируется внутри клетки до полиглутамата, который в сотни раз фарма-

кологически активнее самого препарата, но в то же время оказывает более сильное токсическое воз-
действие. Вызываемые побочные эффекты ралтитрекседа сопоставимы с триметриксатом [15]. 

Еще одним препаратом с противоопухолевой активностью из группы хиназолина является  
гефитиниб, содержащий в своей структуре N-(3-Хлор-4-фторфенилльную), метоксильную и  
3-морфолин-4-илпропоксильную группы. Данный препарат ингибирует тирозинкиназу рецепторов 
эпидермального фактора роста, которые экспрессируются в солидных опухолях, усиливая метастази-
рование и ангиогенез [17, 43]. 
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Гефитиниб  
(N-(3-Хлор-4-фторфенил)-7-метокси-6-(3-морфолин-4-илпропокси)хиназолин-4-амин) 

 
Чаще всего гефитиниб назначается при лечении хронического миелолейкоза и метастатическо-

го немелкоклеточного рака легких. Данный препарат наряду с активной противоопухолевой активно-
стью повышает эффективность многих химиотерапевтических препаратов и лучевой терапии [9]. 

Также противоопухолевой активностью обладает афатиниб, содержащий в своей структуре в 
отличие от гефитиниба тетрагидро-3-фуранилоксильную и диметиламино-2-бутенамидную группы в 
бензольном кольце. Являясь блокатором протеинтирозинкиназных рецепторов эпидермального фак-
тора роста (ErbB), этот препарат относится ко второму поколению ингибиторов протеинкиназ [41].  
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Афатиниб  

(N-[4-[(3-Хлор-4-фторфенил)амино]-7-[[(3S)-тетрагидро-3-фуранил]окси] 
-6-хиназолинил]-4-(диметиламино)-2-бутенамид) 
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Доказано, что применение афатиниба более эффективно блокирует передачу от димеров, обра-
зованных ErbB, что приводит к регрессу местнораспространенного или метастатического немелко-
клеточного рака легкого значительно быстрее [18]. 

Синтезированы бензодиазиновые производные, обладающие противовоспалительной активно-
стью. Одним из таких препаратов является проквазон, в структурную формулу которого внесены ал-
кильные и арильные радикалы, оказывающие мощное ингибирующее действие на синтез простаглан-
дина. Наряду с противовоспалительным действием данный препарат оказывает выраженный анальге-
зирующий эффект. 
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Проквазон  
(1-алкил-4-арил-2(1Н)-хиназолинон) 

 
Проквазон по сравнению с другими представителями нестероидных противовоспалительных 

средств имеет меньшую ульцерогенность и считается одним из самых активных противоревматиче-
ских средств, что позволяет широко использовать его для лечения различного рода артритов и остео-
артритов, болезни Бехтерева и др. [39]. 

К бензодиазиновым препаратам относится и метаквалон, отличающийся содержанием в своей 
структуре 2-метилфенильного фрагмента, связанного с хиназолином через азот в положении 3 и ме-
тильной группой в положении 2, который обладает седативным, снотворным и умеренно противо-
судорожным действием. Совместное применение этого препарата с аналептиками и нейролептиками 
усиливает их действие.  
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Метаквалон  

(2-метил-3-(2-метилфенил)хиназолин-4(3H)-он) 
 

Метаквалон синтезирован в 1950-х гг. как безопасный заменитель барбитуратов, но к 1960-м гг. 
уже стал одним из самых популярных рекреационных наркотиков, в связи с чем сегодня оборот этого 
препарата запрещен [2, 13]. 

Аналогами метаквалона являются этаквалон, меклоквалон, хлороквалон, нитрометаквалон. Все 
перечисленные препараты обладают выраженным седативным и снотворным эффектами. Меклоква-
лон наряду с перечисленными свойствами отличается наличием анксиолитического эффекта. Хлоро-
квалон обладает успокаивающим и противокашлевым свойствами, использовался в медицине как ле-
карство от кашля [14, 33].  

К производным бензодиазина из группы хиназолина относится и миорелаксант центрального 
действия афлоквалон. Его фармакологическое действие реализуется за счет наличия амино-, фторме-
тильной и орто-толильной групп. 
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Афлоквалон 
(6-амино-2-фторометил-3-о-толилхиназолин-4) 

 
Миорелаксантный эффект достигается за счет снижения активности двигательных нейронов 

спинного мозга. Применяется данный препарат с целью купирования спазма скелетных мышц, свя-
занного с заболеваниями опорно-двигательного аппарата [13, 30]. 

Производное бензодиазина, имеющее в структурной формуле 4-этоксифенильную группу в по-
ложении 3 и метильную во 2 положении, – лонетил – является атипичным транквилизатором с ан-
ксиолитической и седативной активностью. Фармакологические эффекты лонетила развиваются за 
счет уменьшения возбудимости и торможения взаимодействия подкорковых областей мозга с корой 
головного мозга. При применении лонетил накапливается в жировой ткани и постепенно высвобож-
дается, поддерживая постоянную концентрацию препарата в крови и в мозговой ткани, проходя через 
гематоэнцефальный барьер [42, 47].  
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Лонетил  

(2-метил-3(4-этоксифенил) хиназолин-4(3H)-он) 
 
Основным показанием к применению данного средства является лечение алкоголизма и купи-

рование таких патологических состояний, как расстройство сна, тревога, психовегетативные прояв-
ления, неврозоподобные расстройства [16, 26]. 

Хиназолиновые производные бензодиазина оказывают и противогрибковую активность. Пред-
ставителем с фунгистатической активностью является альбаконазол, характеризующийся активно-
стью против Aspergillus spp., Candida spp. и Paecilomyces spp. за счет наличия триазольного и элек-
тронодефицитного дифторфенильного циклов. 
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Альбаконазол  

(7-хлоро-3-[(2R,3R)-3-(2,4-дифлуорофенил)-3-гидрокси-4-(1,2,4-триазол-1) бутан-2]-хиназолин-4) 
 

Исследования последних лет доказали активность альбаконазола в отношении Scedosporium 
prolificans, который является возбудителем резистентных микозов, отличающихся высокой летально-
стью. Основным механизмом, обеспечивающим фармакологическое действие, является подавление 
синтеза эргостерина клеточной стенкой грибков путем ингибирования 14-α-деметилазы. Альбакона-
зол нашел широкое применение в лечении наружных грибковых заболеваний, хотя клинические ис-
следования доказали его безопасность и высокую эффективность при пероральном применении.  
Несмотря на преимущества альбаконазола, он не лишен недостатков, а именно – к нему (как и ко 
всем азолам) достаточно быстро развивается резистентность [4, 20]. 

Наряду с многочисленностью группа хиназолиновых производных является и менее токсичной. 
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В таблице 2 представлены результаты изучения острой токсичности производных хиназолина. 
Таблица 2 

Показатели острой токсичности производных хиназолина при разных способах введения 
Острая токсичность LD50, мг/кг Соединение 

Внутрибрюшинное  
введение 

Внутривенное  
введение 

Пероральное  
введение 

Подкожное  
введение 

Хиназолин 251,9 57,56 389,5 156,7 
Празозин 327,6 84,86 1039,0 472,3 
Теразозин 171,0 89,96 1610,0 363,0 
Доксазозин 384,0 78,12 1968,0 492,0 
Алфузозин 472,3 97,94 1142,0 1260,0 
Кетансерин 189,0 58,17 769,2 206,9 
Анагрелид 241,1 125,5 1318,0 1588,0 
Метолазон 1903,0 417,7 2726,0 2340,0 
Триметриксат 66,36 84,96 1917,0 1597,0 
Ралтитрексед 1215,0 775,1 1389,0 510,9 
Гефитиниб 581,5 57,82 773,1 729,9 
Афатиниб 451,4 50,78 337,3 74,6 
Проквазон 338,6 54,27 2214,0 492,3 
Метаквалон 339,9 205,0 339,5 417,3 
Афлоквалон 277,4 245,2 143,0 1204,0 
Лонетил 477,9 188,0 2247,0 1486,0 
Альбаконазол 639,0 105,4 621,5 757,7 

 
Практически все производные хиназолина обладают меньшей токсичностью, чем сам хиназо-

лин. Исключением может служить гефитиниб и афатиниб, которые применяются при лечении онко-
логических заболеваний. Сходство этих препаратов заключается в одинаковых электроноакцептор-
ных N-(3-Хлор-4-фторфенил) заместителях в пиримидиновом кольце. Ралтитрексед, как и гефитиниб 
и афатиниб, обладает противоопухолевой активностью, имея в бензольном кольце довольно большой 
и разветвленный заместитель с полярными группами. Как видно из таблицы, его токсичность на не-
сколько порядков ниже, чем у и гефитиниба и афатиниба, однако особенностью данного препарата 
является способность трансформации внутри клетки до полиглутамата, который, несмотря на высо-
кую (в сотни раз) фармакологическую активность, является и более токсичным [8, 34]. 

Близкие по строению и действию празозин, теразозин, доксазозин, алфузозин, являющиеся ад-
реноблокаторами, по токсичности различаются незначительно. Имеют два одинаковых метоксильных 
заместителя в бензольном кольце и незначительно различаются заместителями в пиримидиновом 
кольце по положению 4. К тому же теразозин отличается от празозина наличием всего 4 атомов водо-
рода в фурановом кольце [19]. 

Наличие в положении 3 в пиримидиновом кольце заместителя [2-[4-(4-Фторбензоил)-1-
пиперидинил]этила], а также двух кетогрупп в кетансерине придает ему возможность блокировать  
α1-адренорецепторы и ингибировать HMGR (3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктазу. 
Наличие дигидроимидазо(3H)-она придает анагрелиду довольно интересные специфические свойства 
с малым числом побочных действий, что является рекомендацией для лечения пациентов молодого 
возраста [1]. 

Наличие сульфамидной группы и хлора в бензольном и 2-метилфенильной в пиримидиновом 
кольце придает метолазону диуретическую активность. Из-за наличия  
5-метил-6-[(3,4,5-триметоксифенил)-аминометильного заместителя в триметриксате препарат являет-
ся высоколипофильным веществом и достаточно быстро проникает в клетки простейших, что позво-
ляет достигать быстрого противопротозойного эффекта [23]. 

В то же время ряд препаратов (проквазон, метаквалон, афлоквалон, лонетил) имеет относи-
тельно небольшие заместители, но из-за различного расположения и взаимного влияния функцио-
нальных групп друг на друга эти препараты проявляют разное биологическое действие [26]. 

Наличие большого заместителя в молекуле альбаконазола, куда входит и триазольный и элек-
тронодефицитный дифторфенильный циклы, определяет противогрибковую активность [20]. 

К тому же лекарственные препараты должны легко растворяться, иметь хорошую липофиль-
ность и т.д. Например, введение в структуру фенольных, карбоксильных и сульфогрупп улучшает 
водорастворимость органических молекул. Введение галогенов, алкильных цепей повышает  
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липофильность лекарственных препаратов. Циклоалкильные группировки улучшают связываемость 
с биорецептором из-за сил Ванн-дер-Ваальса. Некоторые фармакофорные группы придают лекарст-
венному веществу ту или иную активность: наличие фенольной группы – антисептические свойства, 
карбамидный фрагмент – снотворный эффект, диарил(аминоалкил)метановая группа – антигиста-
минное действие [27, 40].  

В наименьшей степени на фармацевтическом рынке представлены лекарственные препараты 
производные фталазиновой группы бензодиазинов. К этой группе относится гипотензивное средство 
гидралазин, обеспечивающее свое действие за счет артериолярного вазодилатирующего эффекта, ко-
торый проявляется через угнетение транспорта кальция в мышечные клетки артериол за счет содер-
жания в его структурной формуле гидразона [16, 24].  
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(1(2Н)-фталазинонгидразон) 

 
Проявление гипотензивного действия гидралазина сопровождается повышением сердечного 

выброса практически на 50 % и увеличением почечного кровотока. Гидралазин не лишен недостат-
ков, одним из которых является развитие привыкания при длительном применении, а также волча-
ночного синдрома и ортостатических нарушений, что чаще всего наблюдается у лиц пожилого воз-
раста. Кроме того, прием данного лекарственного препарата может приводить к появлению отека и 
гиперемии слизистой оболочки носа через реализацию холинергических эффектов [12, 20, 37].  

К группе фталазинпроизводных относится также и аминодигидрофталазиндион натрия, содер-
жащий в своей структурной формуле аминогруппу и 1,4-дион, который оказывает иммуномодули-
рующее и антиоксидантное действие.  

 

N
N

NH2 O

O

Na
+

Na
+

 
Аминодигидрофталазиндион натрия 

(5-амино-1,2,3,4-тетрагидрофталазин-1,4-диона натриевая соль) 
 

Иммуномодулирующее действие реализуется за счет подавления гиперреактивности макрофа-
гов, что приводит к нормализации функционального их состояния. Применение аминодигидрофтала-
зиндиона натрия увеличивает антибактериальную активность нейтрофильных гранулоцитов и тем 
самым усиливает фагоцитарную активность и неспецифическую иммунную защиту [27]. Клиниче-
ские исследования доказали высокую терапевтическую эффективность аминодигидрофталазиндиона 
натрия в офтальмологии при лечении травматических поражений органа зрения [49]. Применение 
аминодигидрофталазиндиона натрия совместно с противогрибковыми препаратами заметно снижает 
клинические проявления грибковой инфекции в более короткие сроки. Таким образом, данный пре-
парат активирует саногенетические механизмы, в частности противокандидозные, и обеспечивает 
полноценную элиминацию возбудителя инфекции [29]. Доказано, что выраженные антиоксидантные 
свойства аминодигидрофталазиндиона натрия препятствуют деструкции β-клеток, что способствует 
сохранению инсулинпродуцирующей функции поджелудочной железы [19]. 

В таблице 3 показана острая токсичность фталазиновых производных. 
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Таблица 3 

Показатели острой токсичности производных фталазина при разных способах введения 
Острая токсичность LD50, мг/кг Соединение 

Внутрибрюшинное  
введение 

Внутривенное  
введение 

Пероральное  
введение 

Подкожное  
введение 

Фталазин 234,9 61,99 683,3 172,1 
Гидрализин 60,6 137,5 489,3 317,9 
Аминодигидрофталазиндион натрия 610,5 115,2 1743,0 280,5 

 
Введение заместителей в молекулу фталазина придает веществу различное биологическое дей-

ствие. При введении гидразина в пиридазиновое кольцо проявляется гипотензивное действие. В свою 
очередь, присоединение аминогруппы и двух кислородов придает молекуле фталазина иммуномоду-
лирующее действие и увеличивает свойства противогрибковых препаратов. Из таблицы видно, что 
наличие биологической активности может стать причиной проявления веществами побочных и ток-
сических эффектов, что может являться значительным фактором, ограничивающим возможности их 
применения. В данном случае наименьшую острую токсичность проявляет аминодигидрофталазин-
дион натрия, что связано, очевидно, с наличием двух кислородов в пиридазиновом кольце [4, 7]. 

Таким образом, эффекты перечисленных лекарственных препаратов из группы производных 
бензодиазина доказывают широкий спектр их фармакологической активности и оправдывают возрас-
тающий интерес к ним как к основе для синтеза новых соединений и дальнейшего исследования их 
клинической эффективности и безопасности.  
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Исследован уровень гомоцистеина в плазме крови и выявлена частота встречаемости гипергомоцистеи-

немии у 48 пациентов с коморбидной патологией – инфарктом миокарда и хронической обструктивной болез-
нью легких. Выявлено, что у пациентов с сочетанием инфаркта миокарда с хронической обструктивной болез-
нью легких отмечается наибольшее повышение концентрации гомоцистеина в плазме крови по сравнению с 
пациентами как с инфарктом миокарда, так и с хронической обструктивной болезнью легких. Показано, что у 
пациентов с коморбидным сочетанием инфаркта миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких 
повышенный уровень гомоцистеина встречался в 5 раз чаще, чем у соматически здоровых лиц, причем разли-
чия статистически значимы. Этот факт отражает ассоциацию гипергомоцистеинемии и коморбидного сочета-
ния «хроническая обструктивная болезнь легких + инфаркт миокарда».  

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, инфаркт миокарда, коморбидность,  
гомоцистеин.  
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The level of plasma homocysteine and the frequency of hyperhomocysteinemia occurrence in 48 patients with 
comorbid pathology - a myocardial infarction against the background of the chronic obstructive pulmonary disease were 
investigated. It was revealed that patients with a myocardial infarction against the background of the chronic obstructive 
pulmonary disease have the greatest rising of the concentration of plasma homocysteine both in comparison with pa-
tients with a myocardial infarction, and in comparison with patients with chronic obstructive pulmonary disease. It is 
shown that patients with a comorbid pathology - a myocardial infarction against the background of the chronic obstruc-
tive pulmonary disease - have an increased level of homocysteine 5 times more often than somatically healthy individu-
als, and the differences are statistically significant. This fact reflects the association of hyperhomocysteinemia and the 
comorbid pathology of “a myocardial infarction against the background of the chronic obstructive pulmonary disease”.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, myocardial infarction, comorbidity, homocysteine. 
 
 
Введение. Сегодня одной из самых актуальных проблем современного здравоохранения ввиду 

ее возрастающей распространенности является изучение коморбидной патологии – хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) и ишемической болезни сердца (ИБС) [1, 2, 20, 21]. В структуре 
инвалидности и смертности сочетанию ХОБЛ и ИБС отводится одно из первостепенных мест [10, 
15, 17].  

Доказано, что ИБС различной степени выраженности встречается у многих пациентов с ХОБЛ. 
При этом наличие ХОБЛ повышает риск смертельного исхода у пациентов с ИБС на 50 % [16, 18, 19]. 
Наиболее высокая летальность и большой процент пациентов с дыхательной и сердечной недоста-
точностью выявлен в группе пациентов с сочетанной патологией ХОБЛ и инфарктом миокарда (ИМ). 
Этот факт определяет высокую социально-медицинскую значимость изучения коморбидной патоло-
гии – ХОБЛ и ИБС, в частности, ХОБЛ и ИМ [3, 4, 9, 13]. С целью снижения заболеваемости и 
смертности от ИМ на фоне ХОБЛ проводится поиск новых взаимоотягощающих факторов риска и 
высокопрогностических маркеров развития ИМ у пациентов с ХОБЛ [6]. 

По сведениям современной литературы, в данном аспекте большой интерес представляет собой 
изучение уровня гомоцистеина (ГЦ). Установлено, что увеличение концентрации ГЦ у пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией имеет ведущее значение в патогенезе развития и прогрессирования 
атеросклероза, ИБС, приводит к возникновению эндотелиальной дисфункции, увеличивает риск раз-
вития фибрилляций предсердий, влияет на развитие структурных нарушений миокарда и т.д. [7]. 
Также рядом исследователей установлена статистически значимая корреляция между повышением 
концентрации ГЦ в крови и общей смертностью у пациентов с сердечно-сосудистой патологией 
[8, 12]. 

Цель: изучить уровень гомоцистеина и частоту встречаемости гипергомоцистеинемии у паци-
ентов с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких. 

Материалы и методы исследования. Всего обследовано 126 человек, которые были разделе-
ны на группы: 1 группу наблюдения составили пациенты с ИМ (26 человек); во 2 группу вошли па-
циенты с сочетанием ИМ + ХОБЛ (48 человек); 3 группу составили пациенты с ХОБЛ (27 человек) и 
в качестве группы контроля обследованы соматически здоровые лица Астраханского региона  
(25 человек). Медиана возраста пациентов с ИМ составила 56,5 (50,0; 59,0) лет, пациентов 
с ИМ + ХОБЛ – 54,0 (44,0; 58,0) лет, ХОБЛ – 57,0 (46,0; 59,0) лет, соматически здоровых – 58,0 
(49,0; 59,0) лет, то есть группы обследованных были сопоставимы по возрасту (критерий Краскелла-
Уоллиса H = 7,92, р = 1,606). 

Постановка диагноза и лечение острого инфаркта миокарда осуществлялись на основе клини-
ческих рекомендаций «Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы: 
реабилитация и вторичная профилактика» 2014 г. [14]. 

Диагноз ХОБЛ и стадии заболевания устанавливали по клиническим рекомендациям, пред-
ставленным программой «Глобальной стратегии диагностики, лечения и профилактики хронической 
обструктивной болезни легких» (пересмотр 2014 г.) [5]. Инфаркт миокарда развился на фоне уже ве-
рифицированного диагноза ХОБЛ. 

Критериями включения в исследование являлось наличие у пациентов документированного 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST не более 12 часов от момента ангинозного приступа, 
подтвержденного результатами ЭКГ, сывороточными маркерами некроза и наличие ХОБЛ в анамне-
зе, возраст до 64 лет. В исследование не были включены пациенты с ИМ, который стал осложнением 
чрескожного коронарного вмешательства или коронарного шунтирования, а также больные с терми-
нальной почечной недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин) и диагно-
стированными онкологическими заболеваниями.  
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Уровень гомоцистеина у обследуемых определяли в образцах плазмы крови с помощью метода 

иммуноферментного анализа, с использованием коммерческой тест-системы «Axis Homocysteine» 
(«Axis-shield Diagnostigs Ltd», Великобритания). 

Проведенное клиническое исследование и его дизайн были одобрены Региональным независи-
мым этическим комитетом (протокол № 3 от 18.10.2016). От всех пациентов и соматически здоровых 
лиц получено письменное информированное согласие на участие в исследовании. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием программы Statistica 12.0 
(«StatSoft, Inc.», США). Для каждого показателя вычисляли Me (5 и 95 процентили). Так как у боль-
шинства групп признаки имели отличное от нормального распределение, то для проверки статисти-
ческих гипотез при сравнении числовых данных двух несвязанных групп использовали U-критерий 
Манна-Уитни. При сравнении качественных данных применяли критерий χ2 Пирсона. Для выявления 
статистических различий между изучаемыми явлениями использовали уровень статистической зна-
чимости p. При значении p < 0,05 различия считались статистически значимыми, а при p > 0,05 раз-
личия были статистически незначимы. 

Результаты исследования и их обсуждение. Получены следующие значения уровня ГЦ в ис-
следуемых группах. У соматически здоровых лиц значение медианы уровня ГЦ составило 
10,5 мкмоль /л при интерпроцентильных размахах (6,2; 14,7) (рис.). 
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Рис. Уровень гомоцистеина в исследуемых группах 

 
В группе пациентов с ИМ значение медианы уровня ГЦ составило 13,4 (7,4; 25,4) мкмоль /л, 

что было статистически значимо выше, чем в контрольной группе (p = 0,031). У группы пациентов с 
ХОБЛ значение медианы уровня ГЦ составило 33,6 (7,1; 44,4) мкмоль /л, что было статистически 
значимо выше, чем в группе соматически здоровых лиц (р = 0,001) и в группе пациентов с ИМ 
(р = 0,012). При сочетании ИМ + ХОБЛ уровень ГЦ составил 44,5 мкмоль /л (7,5; 52), что было стати-
стически значимо выше по сравнению с группой соматически здоровых лиц (р < 0,001), но и с груп-
пой пациентов с ИМ (р < 0,001), и с группой пациентов с ХОБЛ (р = 0,002). 

Таким образом, при сочетании ИМ + ХОБЛ наблюдалось наибольшее повышение концентра-
ции ГЦ в плазме крови по сравнению как с группой соматически здоровых лиц, с пациентами с ИМ, 
так и с пациентами с ХОБЛ. 

Далее был проведен анализ частоты встречаемости среди пациентов нормогомоцистеинемии и 
гипергомоцистеинемии (ГГЦ) (табл.). 
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Таблица 

Частота встречаемости нормогомоцистеинемии и гипергомоцистеинемии 
Группа Количество пациентов  

с нормальным уровнем  
гомоцистеина (n, %) 

Количество пациентов  
с повышенным уровнем  

гомоцистеина (n, %) 

1 группа.  
Пациенты с ИМ (n = 26) 

18 (69,2 %) 8 (30,8 %) 
χ2 = 2,61; df = 1; p1 = 0,106 

2 группа.  
Пациенты с ИМ + ХОБЛ (n = 48) 

8 (16,7 %) 40 (83,3 %) 
χ2 = 14,96; df = 1; p1 < 0,001 
χ2 = 4,94; df = 1; p2 = 0,026 
χ2 = 0,36; df = 1; p3 = 0,548 

3 группа.  
Пациенты с ХОБЛ (n = 27) 

9 (33,3 %) 18 (66,7 %) 
χ2 = 2,03; df = 1; p1 = 0,155 
χ2 = 2,38; df = 1; p2 = 0,123 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий количества пациентов с нормогомоци-
стеинемией в соответствующей группе с количеством пациентов с гипергомоцистеинемией в исследуемых 
группах; р2 – уровень статистической значимости различий количества пациентов с гипергомоцистеинемией 
в соответствующей группе с количеством пациентов с гипергомоцистиенемией в группе пациентов с инфарк-
том миокарда; р3 – уровень статистической значимости различий количества пациентов с гипергомоцистеи-
немией в соответствующей группе с количеством пациентов с гипергомоцистеинемией в группе пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких 

 
В результате осуществленного анализа установлено, что в группе пациентов с ИМ у 18 человек 

уровень ГЦ находился в пределах контрольных значений (5; 95 процентили уровня ГЦ в группе со-
матически здоровых лиц), что составило 69,2 % от общего числа обследованных пациентов с ИМ и 
было сопоставимо с количеством пациентов с ГГЦ – 8 (30,8 %) человек. В группе пациентов с ХОБЛ 
9 человек не имели повышенного уровня ГЦ, что составило 33,3 % от общего количества обследо-
ванных пациентов с ХОБЛ. Количество пациентов с ГГЦ в группе пациентов с ХОБЛ составило 
18 человек, что было статистические незначимо выше (p = 0,154) по сравнению с количеством паци-
ентов с нормогомоцистеинемией в группе пациентов с ХОБЛ, а также статистически незначимо выше 
(p2 = 0,123) по сравнению с количеством пациентов с ГГЦ в группе пациентов с ИМ – 8 человек. 
В группе пациентов с сочетанием ИМ + ХОБЛ нормогомоцистеинемия была выявлена у 8 человек, 
что составило 16,7 % от количества пациентов данной группы. Количество пациентов с ГГЦ в группе 
пациентов с сочетанием ИМ + ХОБЛ составило 40 человек и было статистически значимо выше 
(p1 < 0,001) по сравнению с количеством пациентов с нормогомоцистеинемией в данной группе, а 
также по сравнению с количеством пациентов с ГГЦ в группе пациентов с ИМ. Группы пациентов с 
ХОБЛ и ИМ + ХОБЛ по количеству пациентов с ГГЦ были сопоставимы, однако прослеживалась 
тенденция к увеличению количества гипергомоцистеинемичных пациентов в группе пациентов  
с ИМ + ХОБЛ. 

Таким образом, при изучении частоты встречаемости ГГЦ у пациентов исследуемых групп бы-
ло установлено, что при ИМ частота встречаемости ГГЦ статистически сопоставима с частотой 
встречаемости нормогомоцистеинемии, но выявляется в 2,25 раза реже. В то же время уровень ГЦ в 
группе пациентов с ИМ был статистически значимо выше (p = 0,032), чем в группе соматически здо-
ровых лиц, что согласуется с данными К.В. Михайловой [12], выявившей легкую степень ГГЦ при-
мерно у трети обследованных пациентов с ИМ. Кроме того, эта ситуация не противоречит сведениям 
С.В. Изместьева [8], обнаружившего, что у пациентов с сердечно-сосудистой патологией наибольший 
уровень гомоцистеина в сыворотке крови зарегистрирован при остром ИМ. Это свидетельствует о воз-
можном негативном влиянии ГГЦ на состояние сердечно-сосудистой системы (ССС) у пациентов с ИМ. 

У пациентов с ХОБЛ, напротив, ГГЦ встречается в 2 раза чаще, чем нормогомоцистеинемия. 
При этом уровень ГЦ при ХОБЛ был статистически значимо выше (р = 0,001) по сравнению не толь-
ко с группой соматически здоровых лиц, но и с группой пациентов с ИМ (р = 0,012). Значительное 
увеличение уровня ГЦ и частоты встречаемости ГГЦ при ХОБЛ согласуется с данными Е.Г. Кулика и 
соавторов [11], установивших в своем исследовании, что частота встречаемости гипергомоцистеине-
мии у пациентов с ХОБЛ составила 100 %, что указывало на большую выраженность у пациентов  
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с ХОБЛ неблагоприятного воздействия повышенной концентрации ГЦ на состояние ССС по сравне-
нию с пациентами с ИМ. 

В группе пациентов с сочетанием ИМ + ХОБЛ повышенный уровень ГЦ встречался в 5 раз ча-
ще, чем нормальный, причем различия были статистически значимы (р < 0,05). Кроме того, при соче-
тании ИМ + ХОБЛ уровень ГЦ был статистически значимо выше (р < 0,001), чем в группе соматиче-
ски здоровых лиц и статистически значимо выше, чем у пациентов с ИМ (р < 0,001) и пациентов с 
ХОБЛ (р = 0,002). Этот факт отражает ассоциацию ГГЦ и коморбидного сочетания ИМ + ХОБЛ, а 
также указывает на выраженное повреждающее действие ГЦ на сосуды и ССС в целом при данной 
патологии. Увеличение уровня ГЦ и частоты встречаемости ГГЦ при коморбидных состояниях было 
установлено также в исследовании М.Д. Дауровой и соавторов [6], изучавших уровень гомоцистеина 
у пациентов с коморбидной патологией (артериальная гипертония + ХОБЛ). 

Заключение. У пациентов с ИМ, ХОБЛ, а также у пациентов с ИМ + ХОБЛ в сравнении с 
группой соматически здоровых лиц установлено увеличение уровня гомоцистеина. При проведении 
анализа частоты встречаемости ГГЦ среди обследуемых пациентов выявлено преобладание числа 
пациентов с ГГЦ в группе с ХОБЛ и ХОБЛ + ИМ. 

Полученные данные в сопоставлении с результатами других исследований свидетельствуют о 
выраженности неблагоприятного воздействия повышенной концентрации ГЦ на сердечно-
сосудистую систему у пациентов с изолированной ХОБЛ и ИМ, а также свидетельствуют об ассо-
циации ГГЦ и коморбидного сочетания ХОБЛ + ИМ. 

Возможно, ГГЦ служит плацдармом для развития коморбидности ХОБЛ + ИМ, а уровень го-
моцистеина можно использовать как маркер риска развития ИМ у пациентов с ХОБЛ. Данные утвер-
ждения требуют дальнейшего изучения.  
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Экспериментальное исследование посвящено изучению психотропных эффектов экстракта травы Астра-

гала лисьего (Astragalus vulpinus Willd.) в условиях информационного стресса и выполнено на белых беспород-
ных крысах-самцах. Информационный стресс моделировали путем формирования пищедобывательного пове-
дения в многоальтернативном лабиринте. Психоэмоциональное состояние животных оценивали по результатам 
изучения поведения в тестах «Открытое поле», «Порсолт» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». Полу-
ченные в ходе исследования результаты свидетельствуют о том, что в условиях информационного стресса экс-
тракт травы Астрагала лисьего проявляет стресспротекторное действие, устраняя изменения психоэмоциональ-
ного статуса животных, что актуализирует проведение дальнейших углубленных исследований в плане изуче-
ния спектра и механизмов фармакологической активности с целью возможного создания на его основе новых 
фитопрепаратов. 

Ключевые слова: Астрагал лисий, экстракт, информационный стресс, поведение, тест «Открытое  
поле», тест «Порсолт», тест «Приподнятый крестообразный лабиринт», белые крысы. 
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The experimental research is devoted to studying of psychotropic effects of extract of Herba Astragalus vulpinus 

Willd. in the conditions of information stress and covered white outbred male rats. Information stress was modelled by 
the formation of foraging behavior in a multialternative labyrinth. The psychoemotional state of animals was estimated 
by the results of studying of behavior in the “Open field”, “Porsolt” and “Elevated plus maze” tests. The results ob-
tained during the research demonstrate that in the conditions of information stress the extract of Herba Astragalus  
vulpinus Willd. shows a stressprotective action, eliminating changes in psychoemotional status of animals that makes 
actual further in-depth research in the context of studying of a range and mechanisms of pharmacological activity for 
the purpose of possible creation on its basis of new phytopreparations. 

Key words: Astragalus vulpinus Willd., extract, informational stress, behaviour, “Open field” test, “Porsolt” 
test, “Elevated plus maze” test, white rats. 

 
 
Введение. Несмотря на немалое количество научных работ, посвященных изучению проблемы 

стресса, данное направление продолжает оставаться актуальным в оценке влияния стрессогенных 
факторов на различные функциональные системы организма [2, 4, 5, 9, 12, 14, 18, 19, 20]. На сего-
дняшний день большую актуальность приобретает проблема информационного стресса. В результате 
информационных перегрузок (использование социальных сетей в повседневном общении, рост числа 
информационных и коммуникационных систем, использование компьютерных технологий, радио, 
мобильных средств общения и др.) возникает ослабление адаптационных возможностей организма, 
что, в свою очередь, может стать причиной психосоматических заболеваний [1, 6, 7, 8, 13, 21]. По-
этому поиск и изучение средств профилактики и коррекции стрессогенного повреждения организма 
является важным направлением современной медико-биологической науки. 

В решении данной проблемы существенную роль могут сыграть адаптогены, представленные 
средствами преимущественно растительного происхождения, содержащие значительное количество 
биологически активных соединений, отличающиеся хорошей переносимостью, отсутствием выра-
женных нежелательных побочных явлений, обширным спектром фармакологического действия.  
Таковыми являются растения рода Астрагал (Astragalus) семейства бобовых (Fabaceae), в частности 
Астрагал лисий (Astragalus vulpinus Willd.), произрастающий в Астраханской области [17]. Ряд иссле-
дований показал, что различные представители рода Астрагал обладают многопрофильной биологи-
ческой активностью, проявляя антимикробное, анксиолитическое, иммуномодулирующее,  
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иммунокорригирующее, антиоксидантное, мембраностабилизирующее, антигипоксическое, ноотроп-
ное действие [16]. 

Многочисленными исследованиями обнаружено, что экстракты растений рода Астрагал содер-
жат алкалоиды, флавоноиды, тритерпеновые сапонины, глициты, полисахариды, аминокислоты, ку-
марины, фенольные кислоты, высшие жирные кислоты, дубильные вещества, витамины группы В, С, 
Е, РР, эфирные масла, камедь, микроэлементы и др. [10, 11]. Учитывая, что в состав травы Астрагал 
входят разнообразные группы веществ, несомненно, экстракт из этого растения может оказывать ряд 
физиологических эффектов. 

Цель: изучить влияние экстракта травы Астрагала лисьего на поведение белых крыс, подвер-
женных воздействию информационного стресса (ИС). 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на белых нелинейных крысах-
самцах (6–8 мес.), содержавшихся в стандартных условиях вивария, с соблюдением требований Ди-
рективы Европейского Парламента и Совета Европейского Союза по охране животных, используе-
мых в научных целях (2010/63/EU) и этических норм и правил (выписка из протокола Этического ко-
митета ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России 
№ 8 от 24.11.2015). 

Животные были разделены на группы по 10 особей: 1 группу составили контрольные крысы, 
2 группу – животные, подвергавшиеся воздействию ИС в течение 20 дней, 3 группу – крысы, полу-
чавшие экстракт Астрагала лисьего внутрижелудочно в дозе 50 мг/кг/сут в течение 14 дней и подвер-
гавшиеся воздействию ИС. В работе применяли водно-этанольный экстракт Астрагала лисьего, спирт 
отгоняли на ротационном испарителе Hei–VAP Value G3 (Германия). Экстракт Астрагала лисьего 
вводили животным внутрижелудочно с помощью зонда. ИС моделировали путем формирования пи-
щедобывательного поведения в многоальтернативном лабиринте. Структуру лабиринта меняли каж-
дый день. Поведение животных оценивали по результатам тестов «Открытое поле» (ОП), «Порсолт» 
и «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) [15]. 

Полученные результаты были обработаны статистически с применением программ Microsoft 
Office Excel (2007), BIOSTAT (2008) Professional 5.8.4.3. с определением t-критерия Стьюдента с по-
правкой Бонферрони [3]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты, полученные в ходе изучения психо-
эмоционального поведения животных, подверженных информационной нагрузке, подтверждают 
формирование у крыс нарушений тревожно-депрессивного характера. Анализ поведения животных в 
тесте ОП на фоне информационной нагрузки показал снижение показателей ориентировочно-
исследовательского поведения по сравнению с интактными особями: горизонтальной двигательной 
активности на 12 % (p > 0,05), вертикальной – на 27 % (p < 0,01) и специфической норковой – на 48 % 
(p < 0,05). Кроме того, при информационной нагрузке снизилось число заходов в центр теста на 33 % 
(p > 0,05). Следует отметить, что стрессирование способствовало значительному возрастанию интен-
сивности актов кратковременного груминга (в 2,5 раза) и увеличению фекальных болюсов на 30 % 
(p < 0,05), а также был зафиксирован фризинг у стрессированных животных (табл. 1). 

Таблица 1 
Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на поведение животных в тесте ОП в условиях ИС 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели  
(M ± m) Контроль ИС ИС + экстракт Астрагала  

(50 мг/кг)  
Горизонтальная двигательная активность 35,3 ± 4,0 31,2 ± 4,4 39,0 ± 6,2 
Вертикальная двигательная активность 7,3 ± 0,7 3,8 ± 0,7** 5,8 ± 0,6# 
Исследование «норок» 6,9 ± 0,7 5,0 ± 0,6* 6,2 ± 0,9 
Переходы через центр 0,6 ± 0,3 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,3 
Кратковременный груминг 1,3 ± 0,5 3,4 ± 0,5* 2,5 ± 0,6 
Фекальные болюсы 3,0 ± 0,3 3,9 ± 0,3* 1,6 ± 0,4**## 
Фризинг, с 0 4,5 ± 1,1** 1,3 ± 0,5## 

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 – относительно контроля; # – р < 0,05; ## – р < 
0,01; ### – р < 0,001 – относительно стрессированных животных 

 
Изучение особенностей поведения животных с моделью ИС в тесте «Порсолт» позволило вы-

явить следующие изменения: увеличение латентного периода (ЛП) до первого движения на 75 % 
и продолжительности иммобильности – более чем в 2,5 раза по отношению к интактным крысам 
(p < 0,001), а также уменьшение ЛП до первой иммобильности на 12 % (p > 0,05). Кроме того,  
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в условиях данного экспериментального воздействия наблюдалось увеличение времени пассивного 
плавания практически в 2 раза, тогда как время активного плавания, напротив, сократилось более чем 
в 1,5 раза относительно контрольной группы (p < 0,001) (табл. 2). 

Таблица 2 
Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на поведение животных в тесте «Порсолт» в условиях ИС  

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели  
(M ± m) Контроль  ИС ИС + экстракт Астрагала  

(50 мг/кг)  
ЛП до 1 движения, с 1,5 ± 0,1 2,6 ± 0,2*** 2,56 ± 0,4* 
ЛП до 1 иммобильности, с 95,1 ± 3,9 83,5 ± 6,9 89,4 ± 6,7 
Иммобильность, с 24,7 ± 1,3 66,8 ± 4,5*** 45,1 ± 5,3**## 
Пассивное плавание, с 45,4 ± 2,5 87,7 ± 4,9*** 47,9 ± 6,1### 
Активное плавание, с 230,4 ± 13,3 145,4 ± 7,0*** 206,8 ± 10,9### 

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 – относительно контроля; # – р < 0,05; ## – р < 
0,01; ### – р < 0,001 – относительно стрессированных животных. ЛП – латентный период 

 
В тесте ПКЛ на фоне информационного воздействия происходит уменьшение числа посещений 

открытых рукавов на 50 % (p < 0,05) и времени, проведенного на них, на 61 % (p < 0,01) по сравне-
нию с контрольными особями. В закрытых рукавах, наоборот, количество заходов в 2 раза (p < 0,01) 
превышало аналогичный показатель у интактных крыс, что свидетельствует об активации локомо-
торной активности. Время, проведенное животными в центральной зоне теста, более чем на 27 % бы-
ло ниже «фоновых» значений в группе «контроль» (p < 0,05).Число переходов через центр и количе-
ство стоек уменьшилось на 40 % и на 44 %, соответственно, по сравнению с интактными особями 
(p < 0,05). Показатель «выглядывания» из закрытых рукавов в 2 раза был выше по отношению к кон-
трольным животным (p < 0,01). Кроме того, увеличилось число фекальных болюсов в 1,1 раза по 
сравнению с интактными крысами (p < 0,01), а также был зарегистрирован фризинг (табл. 3). В тесте 
ПКЛ выявлено, что у животных под влиянием информационной нагрузки отмечалось усиление бес-
порядочной двигательной активности при одновременном повышении общего уровня тревожности с 
явлениями гипервозбудимости, проявляющегося в снижении времени нахождения в открытых рука-
вах лабиринта. Таким образом, в условиях информационной нагрузки у животных выявлены депрес-
сивноподобные изменения в поведении. 

Таблица 3 
Влияние экстракта травы Астрагала лисьего на поведение животных в тесте ПКЛ в условиях ИС 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели  
(M ± m) Контроль ИС  ИС + экстракт Астрагала  

(50 мг/кг) 
Посещение открытых рукавов 0,6 ± 0,1 0,3 ± 0,1* 0,7 ± 0,1# 
Время, проведенное на открытых рукавах, 
с 

10,8 ± 1,3 4,2 ± 1,2** 10,1 ± 1,4## 

Посещение закрытых рукавов 1,2 ± 0,1 2,6 ± 0,3** 1,8 ± 0,2# 
Выходы в центр 2,5 ± 0,5 2,3 ± 0,1 2,9 ± 0,2# 
Время, проведенное в центре, с 9,1 ± 1,1 6,6 ± 0,5* 9,2 ± 1,1# 
Переходы через центр 2,0 ± 0,3 1,2 ± 0,2* 2,0 ± 0,1## 
«Свешивания» с открытых рукавов 1,5 ± 0,2 1,0 ± 0,1* 2,0 ± 0,3## 
«Выглядывания» из закрытых рукавов 1,2 ± 0,6 3,7 ± 0,5** 1,7 ± 0,3## 
Стойки 5,0 ± 0,6 2,8 ± 0,6* 4,2 ± 0,3# 
Фризинг, с 0 4,8 ± 0,9*** 2,6 ± 0,6# 
Фекальные болюсы 1,1 ± 0,3 2,3 ± 0,2** 1,2 ± 0,3## 

Примечание: * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 – относительно контроля; # – р < 0,05; ## – р < 
0,01; ### – р < 0,001 – относительно стрессированных животных 

 
Влияние экстракта Астрагала лисьего на поведение животных с моделью ИС в тесте ОП пока-

зало наличие у изучаемого экстракта анксиолитической активности, проявляющейся в увеличении 
горизонтальной двигательной активности по отношению к стрессированным животным на 25 % (p > 
0,05). Вертикальная двигательная активность под действием экстракта статистически значимо увели-
чилась на 52 % относительно группы «стресс» (p < 0,05). Кроме того, введение экстракта Астрагала 
лисьего способствовало увеличению норковой активности на 24 %, количества заходов в централь-
ную зону теста – на 25 %, в условиях информационной нагрузки на фоне снижения интенсивности 
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кратковременного груминга на 26 % по сравнению со стрессированными крысами (p > 0,05). Введе-
ние экстракта Астрагала сопровождалось уменьшением количества фекальных болюсов как по отно-
шению к стрессированным животным, так и к интактным животным на 58 % и более чем на 46 %, 
соответственно, и выраженному снижению продолжительности фризинга на 71 % относительно 
группы «стресс» (p < 0,01) (табл. 1). 

Применение экстракта Астрагала лисьего в условиях ИС привело к уменьшению депрессивно-
подобного состояния в тесте «Порсолт». Так, в условиях стрессирующего воздействия отмечалось 
достоверное уменьшение иммобильности на 32 % (p < 0,01), времени пассивного плавания – на 45 %, 
а также значительное увеличение времени активного плавания на 43 % по отношению к стрессиро-
ванным особям (p < 0,001) (табл. 2). Таким образом, введение экстракта травы Астрагала лисьего 
стрессированным крысам привело к коррекции депрессивноподобных нарушений в поведении лабо-
раторных животных.  

На фоне применения экстракта травы Астрагала лисьего под воздействием информационной 
нагрузки наблюдались изменения в поведении животных и в тесте ПКЛ. Так, под влиянием экстракта 
достоверно увеличилось как время пребывания на открытых рукавах в 1,4 раза (p < 0,01), так и число 
их посещений в 1,3 раза (p < 0,05) по сравнению со стрессированными животными. Тогда как количе-
ство посещений закрытых рукавов снизилось на 31 % (p < 0,05). Кроме того, у особей, получавших 
экстракт Астрагала на фоне информационного воздействия, отмечалось увеличение вертикальной 
двигательной активности на 50 %, времени пребывания в центре – на 39 % (p < 0,05), количества пе-
реходов через центр – на 66 % и свешиваний с открытых рукавов – в 2 раза по сравнению со стресси-
рованными крысами (p < 0,01). Количество выглядываний из закрытых рукавов снизилось под дейст-
вием экстракта на 54 %, а также уменьшилось количество фекальных болюсов на 48 % (p < 0,01) и 
время регистрации фризинга на 45 % по отношению к группе «стресс» (p < 0,05) (табл. 3). Учитывая 
тот факт, что на фоне применения экстракта Астрагала лисьего наблюдалось статистически значимое 
увеличение времени пребывания в светлом отсеке лабиринта, можно сделать вывод о наличии у экс-
тракта анксиолитического действия, проявляющегося в условиях информационной нагрузки. 

Для подтверждения наличия психотропных свойств у экстракта травы Астрагала лисьего, была 
сформирована группа животных, получавших изучаемый экстракт в «фоновых» условиях. При изу-
чении влияния экстракта травы Астрагала лисьего на поведение животных в тестах ОП, «Порсолт» и 
ПКЛ выраженных изменений выявлено не было, что свидетельствует об отсутствии влияния изучае-
мого фитосредства на психоэмоциональное состояние организма в условиях отсутствия стрессирую-
щего воздействия.  

Заключение. Таким образом, анализ влияния экстракта травы Астрагала лисьего на поведение 
лабораторных животных в условиях информационного стресса показал наличие у изучаемого фитос-
редства стресспротекторных, анксиолитических, антидепрессивных свойств, проявляющихся в уве-
личении двигательной и ориентировочно-исследовательской активности, а также в уменьшении про-
явлений признаков ситуативной тревожности. На основании полученных экспериментальных данных 
можно сделать вывод о том, что применение экстракта травы Астрагала лисьего способствует 
уменьшению тревожно-депрессивных нарушений в поведении, что определяет актуальность более 
детального изучения биофармакологической активности данного растительного экстракта. 
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Изучены и проанализированы микробиологические и серологические аспекты у 40 пациентов с хрониче-

ской обструктивной болезнью легких. В результате проведенного исследования выявлено, что этиологически зна-
чимые возбудители обнаруживаются статистически значимо чаще у больных с хронической обструктивной бо-
лезнью легких и наличием хронического легочного сердца. В качестве ведущего возбудителя при обострении у 
больных хронической обструктивной болезнью легких без хронического легочного сердца является Streptococcus 
pneumoniaе, а у больных с наличием хронического легочного сердца представители семейства Enterobacteriaceae. 
Обнаружены статистически значимые корреляционные связи у больных с наличием грамотрицательных микроор-
ганизмов и частотой обострения заболевания, со степенью тяжести и наличием у больных хронической обструк-
тивной болезни легких и хроническим легочным сердцем. В результате проведенного иммуноферментного анали-
за на антитела иммуноглобулинов класса G к Chlamydophila pneumoniaе не было выявлено статистически значи-
мых различий с группой сравнения и не обнаружено наличия корреляционных связей. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, хроническое легочное сердце, микробиоло-
гические и серологические аспекты. 
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We have studied and analyzed microbiological and serological aspects in 40 patients with chronic obstructive 

pulmonary disease. The results of the study revealed that etiologically significant pathogens were detected statistically 
significantly more frequently in patients with chronic obstructive pulmonary disease with chronic pulmonary heart. 
Streptococcus pneumoniae is a leading pathogen at exacerbations in patients with chronic obstructive pulmonary dis-
ease without chronic pulmonary heart, while in patients with chronic pulmonary heart - Enterobacteriaceae. Statisti-
cally significant correlation was found in patients with gram-negative microorganisms and the frequency of exacerba-
tions, severity and the presence in patients with chronic obstructive pulmonary disease and chronic pulmonary heart. As 
a result of enzyme immunoassay for antibodies of IgG to Chlamydophila pneumoniae we identified no statistically sig-
nificant differences from the comparison group and no correlation relationships were detected. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic pulmonary heart, microbiological and serological 
aspects. 

 
 
Введение. За последние годы хроническое легочное сердце (ХЛС) диагностируется все чаще, 

что главным образом связано с ростом заболеваемости населения хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ). При этом ХЛС является тяжелым кардиогемодинамическим осложнением у 
больных ХОБЛ и одним из ведущих факторов, определяющих клинику, течение и прогноз у больных 
ХОБЛ. Кроме того, ХЛС приводит к ранней инвалидизации и служит частой причиной летальных 
исходов у данной категории больных [3, 5, 11, 15, 18]. 

В настоящее время по данным литературы известно большое количество механизмов развития 
ХЛС у больных с ХОБЛ, а также доказано, что именно обострение ХОБЛ является ведущим прово-
цирующим фактором активации данных механизмов. В среднем за год пациенты с ХОБЛ переносят 
от 1 до 4 (и более) обострений заболевания, что является ведущей причиной обращений пациентов с 
ХОБЛ за медицинской помощью и госпитализаций [2, 8, 12, 13]. 

Обострения ХОБЛ, в свою очередь, чаще всего провоцируются присоединением различных 
инфекционных агентов. У большого числа пациентов с ХОБЛ даже в период стабильного течения 
заболевания установлено наличие микроорганизмов в дыхательных путях, а в период обострений 
степень бактериальной колонизации возрастает [1, 9, 16, 21]. 

Доминирующими возбудителями при бактериологическом исследовании образцов мокроты  
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инфекционных обострений ХОБЛ являются: Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis и 
Streptococcus pneumoniae. Их удельный вес, по данным разных авторов, составляет в среднем от 9 до 
22 %. Значительно реже выявляют Haemophilus parainfluenzae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus. Активно дискутируется в последнее время роль Chlamydophila pneumoniaе в патогенезе ХОБЛ, 
которая относится к «атипичным» микроорганизмам и обладает тропностью к эпителию дыхательных 
путей [4, 6, 7, 10, 14, 17, 19, 20]. 

В настоящее время в литературе, несмотря на наличие большого количества работ, посвящен-
ных исследованию роли возбудителей в развитии воспаления у больных ХОБЛ, представлено недос-
таточно сведений о том, в какой степени этиология возбудителей обострений ХОБЛ связана с разви-
тием сердечно-сосудистой патологии. 

Цель: изучить и проанализировать микробиологические и серологические аспекты у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких, осложненной хроническим легочным сердцем. 

Материалы и методы исследования. Всего было обследовано 40 пациентов с ХОБЛ (21 паци-
ент с ХОБЛ без ХЛС; 19 человек с ХОБЛ, осложненной ХЛС) и 30 соматически здоровых добро-
вольцев в качестве группы сравнения. Медиана среднего возраста всех обследованных составила 
58,5 [52,0; 68,0] года, длительность заболевания – 15 [9; 20] лет. 

Протокол исследования одобрен этическим комитетом ГОУ ВПО «Астраханская государствен-
ная медицинская академия Росздрава» (протокол № 5 от 25.05.2010). 

Одышку оценивали по шкале Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) – модификация 
шкалы Флетчера – от 0 до 4 баллов как один из основных клинических признаков ХОБЛ. Оценку вы-
раженности симптомов ХОБЛ проводили с помощью тест-оценки ХОБЛ (COPD Assessment Test 
(CAT)), рекомендованной GOLD (2011). Анамнез курения рассчитывали по формуле: «пачки/лет».  

Идентификацию бактериальной флоры в мокроте осуществляли в период обострения заболева-
ния с использованием микробиологических методов (бактериологическое, бактериоскопическое ис-
следование). Микробиологическое изучение мокроты выполняли в соответствии со стандартом 
NCCLS-2000 и Методическими рекомендациями по применению унифицированных микробиологи-
ческих методов исследования в клинической диагностической лаборатории (1985). Исследованию 
подлежала утренняя мокрота, собранная в стерильную баночку. В случае отсутствия у больного 
спонтанно отделяемой мокроты изучали индуцированную мокроту, забор которой проводили после 
ингаляции 5 % раствора NaCl с помощью небулайзера в течение 5–10 мин. Микробиологическое ис-
следование мокроты проводили при наличии в мазке более 25 лейкоцитов и менее 10 эпителиальных 
клеток в поле зрения (критерии Murrey-Washington, Murray, 1975). Диагностически значимой счита-
лась концентрация колониеобразующих единиц более 106/мл, для S. pneumoniae – 105/л. 

Иммуноглобулины класса G (IgG) к Chlamydophila pneumoniaе определяли при помощи набо-
ров реактивов для иммуноферментного анализа (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Критериями теста ста-
ли: титр 1 : 5 расценивали как сомнительный; 1 : 10 − слабоположительный; 1 : 20 − положительный; 
1 : 40 или 1 : 80 − резкоположительный результат.  

Инструментальные методы включали в себя пульсоксиметрию, спирографию, рентгенографию, 
электрокардиографию (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ, велоэргометрию, суточное монитори-
рование артериального давления, эхокардиоскопию. 

Пульсоксиметрию осуществляли с помощью переносимого пульсоксиметра («Nonin Medical, 
Inс.», США). 

Спирографию выполняли на аппарате «Валента» (ООО «Компания Нео», Россия). Для оценки 
степени обратимости обструкции использовали пробу с ингаляционным бронходилататором  
(β2-агонистом короткого действия – сальбутамол – 400 мкг) с измерением ОФВ1 до и через 15 мин 
после ингалирования препарата.  

Эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли на аппарате «Vivid 7» («GE Vingmed Ultrasound AS», 
Норвегия) в одномерном (М), двумерном (В) режимах и в режиме допплер-эхокардиоскопии (частота 
датчика 3,5 МГц).  

Статистическая обработка данных выполнена с помощью программы Statistica 11.0. («StatSoft, 
Inc.», США). Для проверки принадлежности выборки к нормальному распределению использовали 
критерий Колмогорова-Смирнова и осуществляли визуальную оценку с помощью гистограммы. Если 
распределение вариационных рядов не подчинялось критериям нормальности, то применяли методы 
непараметрической статистики. Для сравнения частот бинарного признака использовали критерий χ2. 
Силу связей оценивали по величине коэффициента корреляции Пирсона (r), критерия ранговой корре-
ляции Спирмена (R), а при сравнении количественного и качественного признаков или двух  
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качественных признаков применяли Gamma-корреляцию. Направленность связей оценивали по знаку 
коэффициентов корреляций. Для всех видов анализа статистически значимыми считали значения p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведенное микробиологическое исследование 
идентифицировало в значимых количествах возбудителей у 28 из 40 больных ХОБЛ в период обост-
рения (70 %): у 6 из 9 пациентов со II степенью тяжести ХОБЛ, у 14 из 17 обследованных – c III сте-
пенью тяжести и у 8 из 14 пациентов – с IV степенью тяжести. Ассоциации микроорганизмов у паци-
ентов с ХОБЛ выявлены в 6 (21,4 %) случаях. У пациентов с ХОБЛ, осложненной ХЛС, в целом рост 
микроорганизмов при исследовании мокроты был получен в 66,7 % случаев. 

Среди пациентов с ХОБЛ без ХЛС этиологически значимые возбудители обнаружены у 52,4 %, 
а при наличии ХЛС – у 89,5 % (различия статистически значимы (χ2 = 4,9, df = 1, р = 0,016)). Ведущим 
этиологическим агентом обострения заболевания являлся S. pneumoniae, в то время как у пациентов с 
ХОБЛ с наличием ХЛС – представители семейства Enterobacteriaceae, в том числе 
Klebsiella pneumoniae. При анализе спектра выявленных этиологически значимых возбудителей у па-
циентов с ХОБЛ с наличием ХЛС установлено возрастание частоты встречаемости у них S. aureus по 
сравнению с больными ХОБЛ без ХЛС. 

Отсутствие положительных результатов исследования мокроты на Haemophilus influenzae у об-
следованных пациентов с обострением ХОБЛ, возможно, обусловлено влиянием существующих ре-
гиональных особенностей этиологически значимых возбудителей обострения и требует проведения 
дальнейших исследований. 

У пациентов с ХОБЛ установлена статистически значимая (р < 0,05) корреляционная связь на-
личия грамнегативной флоры с наличием ХЛС (коэффициент корреляции Gamma 0,40). Также у па-
циентов с ХОБЛ были установлены статистически значимые (p < 0,05) корреляционные связи между 
наличием грамотрицательных микроорганизмов и частотой обострения заболевания (коэффициент 
корреляции Gamma 0,49), степенью тяжести (коэффициент корреляции Gamma 0,57), наличием ХЛС 
(коэффициент корреляции Gamma 0,73). 

На следующем этапе работы был проведен иммуноферментный анализ на антитела IgG к 
Chlamydophila pneumoniaе. По его результатам получены следующие данные. У 5 (12,5 %) пациентов 
с ХОБЛ установлена серопозитивная реакция на IgG к Chlamydophila pneumoniaе. У обследуемых из 
группы сравнения (соматически здоровые лица) аналогичные антитела к Chlamydophila pneumoniae 
выявлялись у 2 (6,7 %) человек, разница между полученными данными была статистически не значи-
ма (2 = 0,2, df = 1, р = 0,690). Антитела IgG к Chlamydophila pneumoniae в крови были обнаружены 
только у пациентов с III и IV степенью тяжести ХОБЛ. Среди пациентов с ХОБЛ с IV степенью тяже-
сти данные антитела выявлялись несколько чаще (28,6 против 5,9 %), однако разница была статисти-
чески не значима (2 = 1,49, df = 1, р = 0,223). 

При разделении пациентов на группы по частоте обострений были получены следующие дан-
ные. Редкие обострения имели 24 пациента, среди которых серопозитивная реакция на антитела IgG к 
Chlamydophila pneumoniae установлена у 5 (4,2 %) человек. Среди 16 пациентов с ХОБЛ с частыми 
обострениями аналогичные антитела к Chlamydophila pneumoniae выявлены у 4 (25 %) человек, раз-
ница была статистически не значима (2 = 2,14, df = 1, р = 0,143). 

При определении антител в зависимости от наличия или отсутствия ХЛС у пациентов с ХОБЛ 
обнаружено, что серопозитивная реакция к C. pneumoniae определена у 1 (4,8 %) больного без ХЛС и 
у 4 (21,1 %) пациентов с ХЛС, разница была статистически не значима (2 = 1,2, df = 1, р = 0,141). 

Заключение. Выявлено, что этиологически значимые возбудители обнаруживаются статисти-
чески чаще у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких, осложненной хроническим 
легочным сердцем. При этом в качестве ведущего возбудителя при обострении у пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких без хронического легочного сердца является S. pneumoniae, 
а у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких, осложненной хроническим легочным 
сердцем, – представители семейства Enterobacteriaceae. Установлены статистически значимые кор-
реляционные связи у больных с наличием грамотрицательных микроорганизмов и частотой обостре-
ния заболевания, со степенью тяжести и наличием у больных хронической обструктивной болезни 
легких, осложненной хроническим легочным сердцем. Проведен иммуноферментный анализ на анти-
тела иммуноглобулинов класса G к Chlamydophila pneumoniaе и выявлены статистически значимые 
различия с группой сравнения. При этом не было обнаружено наличия корреляционных связей ни с 
обострением, ни со степенью тяжести как у группы пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких без хронического легочного сердца, так и у группы пациентов с хронической обструктив-
ной болезнью легких, осложненной хроническим легочным сердцем. 
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Приведены данные о значимости статинов в терапии острых коронарных событий. Обнаружено, что с 
увеличением дозы розувастатина эффект от терапии усиливается в виде прекращения прогрессирования атеро-
склероза, предотвращения развития таких опасных патологий, как инфаркт миокарда и инсульт. Это позволяет 
стабилизировать показатели атерогенных липопротеидов у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском. 
Применение различных доз розувастатина не влияет на показатели свертывания. В результате проведенной те-
рапии розувастатином, согласно полученным результатам ультразвуковой допплерографии брахиоцефальных 
артерий, было обнаружено улучшение показателей церебрального кровотока внутренней сонной артерии и в 
сегментах V2/V3 вертебральной артерии. Результаты коронароангиографии показали, что продолжительное 
применение розувастатина в дозе 40 мг снижает объем атеромы венечных артерий. Применение статинов при-
водит к значительному улучшению прогноза жизни больных, предотвращая прогрессирование атеросклероза 
в сосудах. 
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The article presents data on the role of statins in the treatment of acute coronary accidents. Carried out own stud-

ies found that the therapeutic effect increases with dose of rosuvastatin both at primary and at secondary prevention, 
which allows to normalize the level of atherogenic lipids in patients with high cardiovascular risk. It has been shown 
that the use of different doses of rosuvastatin does not affect the coagulation. On the background of the therapy with 
rosuvastatin according to Doppler ultrasound of brachiocephalic arteries there was a marked improvement of some 
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speed parameters of cerebral blood flow in the internal carotid artery and in the segments V2/V3 of the vertebral artery. 
Prolonged use of rosuvastatin at a dose of 40 mg significantly reduced the amount of atheroma of the coronary arteries 
according to coronary angiography. The appointment of statins can significantly improve life expectancy of patients to 
have a positive impact on the dynamics of the atherosclerotic process in blood vessels. 

Key words: coronary heart disease, myocardial infarction, statins. 
 
 

Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются лидирующими в структуре 
смертности в развитых странах [1, 2, 12, 19]. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
около 17 миллионов человек в год умирают от ССЗ, что составляет по меньшей мере треть всех смер-
тей [9, 17]. Наиболее грозными сердечно-сосудистыми патологиями с точки зрения заболеваемости и 
смертности являются инсульт и ишемическая болезнь сердца (ИБС). С этими патологиями связывают 
более чем 70 % всех смертей сердечно-сосудистого генеза [3, 4, 8, 13, 18]. 

Тактика ведения и терапии ИБС, профилактика ее осложнений предполагает использование 
схем лечения, включающих в себя медикаментозные препараты с антиангинальным, антиишемиче-
ским, антитромботическим и антиатеросклеротическим действием [10, 20]. Среди остальных групп 
медикаментозных препаратов самыми эффективными считаются статины. Благодаря препаратам ин-
гибиторам 3-гидрокси-3-метил-глутарил-коэнзим А-редуктазы подход к первичной и вторичной про-
филактике ИБС и терапии атеросклеротических сосудистых поражений значительно поменялся. По-
лученные результаты исследований с использованием статинов продемонстрировали их значитель-
ный гиполипидемический эффект, снижение сердечно-сосудистой и общей смертности. Включение 
статинов в схему терапии больных с ИБС и атеросклерозом значительно улучшает качество жизни 
пациентов и прогноз патологии [5, 7, 11, 14, 15, 16, 17]. Во многих клинических исследованиях был 
показан эффект статинов снижать на 25–40 % вероятность развития таких патологий, как инфаркт 
миокарда, острый коронарный синдром (ОКС), инсульт. 

Известно, что статины обладают широким спектром плейотропных эффектов: улучшают со-
стояние эндотелия, снижают уровень С-реактивного белка, уменьшают агрегацию тромбоцитов и 
пролиферативную активность гладкомышечных клеток. Учитывая, что эти эффекты статинов начи-
нают проявляться с первых суток и недель от начала терапии и дальше, они играют неотъемлемую 
роль в стабилизации нестабильных атерогенных бляшек, приводящих к острому инфаркту миокарда, 
ОКС, инсульту, внезапной смерти [2, 19, 21]. 

Понижение уровня холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) считается ве-
дущим подходом к первичной профилактике развития осложнений ССЗ [22, 23]. В исследованиях 
розувастатина как представителя статинов нового поколения была показана способность нормализо-
вать уровень ХС у больных с устойчивостью к другим гиполипидемическим препаратам, а также к 
значимому снижению уровня триглицеридов (ТГ) и повышению концентрации липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП). Розувастатин оказывал более выраженный гиполипидемический эффект по 
сравнению с другими статинами. По итогам ряда рандомизированных клинических исследований ро-
зувастатин обладает значительным гиполипидемическим эффектом [6]. 

Таким образом, использование статинов в терапии острых коронарных катастроф является ак-
туальной темой, требующей дальнейшего клинического изучения. 

Цель: изучить влияние различных доз розувастатина на липиды и липопротеиды крови, пока-
затели свертывания и состояние церебрального кровотока у пациентов с острыми коронарными ката-
строфами. 

Материалы и методы исследования. Были обследованы и проанализированы клинические 
данные 46 пациентов (20 мужчин, 26 женщин) с IIа и IIб типами гиперлипопротеидемий (ГЛП) и ост-
рым инфарктом миокарда, поступившие в ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 3 имени 
С.М. Кирова» г. Астрахань в 2016 г. Средний возраст обследованных составил 58,4 ± 7,6 года. От 
всех пациентов получено добровольное информированное согласие на участие в представленном ис-
следовании.  

Основными критериями включения пациентов в группы исследования явились:  
1) ОКС с признаками острого инфаркта миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST или без него 

или нестабильной стенокардией в течение предшествующих 10 дней;  
2) наличие гиперлипопротеидемий IIа и IIб типов (по D. Fredrikson);  
3) отсутствие применения статинов в анамнезе;  
4) состояние средней степени тяжести или стабильно тяжелое;  
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5) выполнение запланированной чрескожной реваскуляризации миокарда. 
Критерием исключения явилось наличие у пациентов нарушений функций печени, сопровож-

дающееся увеличением показателей печеночных трансаминаз в 3 раза и более. 
Все обследованные получали сопоставимую фармакотерапию согласно стандартам терапии 

острых коронарных событий. 
Пациенты были разделены на две группы исследования (по 23 человека), каждая из которых 

принимала, помимо стандартной терапии ИМ, таблетки розувастатина внутрь («Крестор», «Астра 
Зенека», Великобритания): 1 группа – в дозе 20 мг, 2 группа – в дозе 40 мг. 

На протяжении исследования, которое длилось 16 недель, дозу розувастатина не меняли. Ис-
следуемые группы были сопоставимы по тяжести заболевания, полу и возрасту. 

В ходе работы была проведена оценка влияния терапии на показатели липидов и липопротеи-
дов, С-реактивного белка (СРБ), концентрацию фибриногена, показатели прогрессирования коронар-
ного атеросклероза по данным селективной коронароангиографии (КАГ). Было изучено состояние 
церебрального кровотока магистральных артерий головы (МАГ) и шеи по полученным результатам 
ультразвуковой допплерографии (УЗДГ). Также была осуществлена оценка функционального состоя-
ния гепатобиллиарной системы по итогам лабораторных исследований (уровню трансаминаз и креа-
тинфосфокиназы (КФК)). Все перечисленные лабораторно-инструментальные показатели определе-
ны и проанализированы в динамике: до терапии розувастатином и на фоне его применения. 

Исследование липидов проведено на биохимических автоматических анализаторах «Architect 
С-8000 (Эббот)» и «Kone Delta» («Abbott Laboratories», США). В основе функционирования этих ана-
лизаторов лежит ферментативный метод определения липидов: для ХС – ферментативный ПАП-
метод с применением p-аминоантипирина; для ТГ – набор реактивов для колориметрического метода 
анализа; для ХС ЛПВП – наборы, основанные на прямом энзиматическом колориметрическом методе 
без осаждения. 

Иммунотурбидиметрический метод с усилением латексом использован для определения уровня 
СРБ в сыворотке и плазме крови. 

Для определения концентрации фибриногена применен метод Клаусса с использованием реа-
гентов «МЛТ-фибриноген» и «анализатора показателей гемостаза АПГ2-03-П» (ООО «ЭМКО»,  
Россия). 

Безопасность терапии розувастатином контролировали по активности печеночных ферментов 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и КФК. Определение печеночных ферментов 
осуществлено с применением спектрофотометрических методов (оптический тест Варбурга). 

Всем пациентам выполнено электрокардиографическое исследование в 12 стандартных отведе-
ниях на многоканальном электрокардиографе CARDIOVIT AT-101 («Schiller», Швейцария). 

Селективная КАГ проведена при помощи ангиографической системы экспертного класса 
«Philips Allura Xper FD20» («Royal Philips Electronics», Нидерланды) c применением преимуществен-
но трансфеморального доступа. 

Оценка состояния церебрального кровотока по данным УЗДГ МАГ реализована на аппарате 
АНГИОДИН-СОНО/П-УЛЬТРА («Биосс», Россия). 

Статистическая обработка данных исследования осуществлена при помощи электронных таб-
лиц Microsoft Exel и статистической программы StatSoft, Inc., STATISTICA 8,0 (США). Показатели 
отражены средними величинами (М) с соответствующими им ошибками средней (m). Качественные 
значения показаны в абсолютных числах (n) и процентах (%), которые сравнивали по критерию Пир-
сона. Критический уровень статистической значимости принимали при p = 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В результате проведенной терапии розувастати-
ном 20 мг в течение 16 недель у пациентов 1 группы выявлено статистически значимое снижение со-
держания общего холестерина (ОХС) в сыворотке крови на 23 % (р < 0,001), наблюдалось на 32 % 
снижение ТГ (р < 0,001), а уровень ХС ЛПНП снизился на 37 % (р < 0,001). Причем снизилось соче-
тание ХС ЛПНП/ХС ЛПВП на 41 % (р < 0,001). Уровень ХС ЛПВП за время исследования не изме-
нился. 

Во 2 группе исследования, где пациенты принимали розувастатин в дозе 40 мг, выявлено стати-
стически значимое снижение в сыворотке крови уровня ОХС на 35 % (р < 0,001), уровень ТГ снизил-
ся на 37 % (р < 0,001), а уровень ХС ЛПНП уменьшился на 49 % (р < 0,001). Соотношение ХС 
ЛПНП/ХС ЛПВП уменьшилось на 49 % (р < 0,001). Показатели ХС ЛПВП в течение всего периода 
наблюдения (16 недель) были постоянными. 

После 16 недель проводимой терапии розувастатином в дозе 20 мг (1 группа) и 40 мг (2 группа) 
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удалось достигнуть целевых показателей: ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л у 36 % и у 55 % больных (р < 0,05), 
соответственно, целевые значения ТГ < 1,7 ммоль/л достигли у 52 % и 57 % пациентов (р > 0,05), со-
ответственно, и уровня ХС ЛПВП > 1 ммоль/л (у мужчин) и > 1,2 ммоль/л (у женщин) достигли 55 % 
больных из 1 группы и 50 % пациентов из 2 группы (р > 0,05) (табл.).  

Таблица 
Динамика показателей липидного спектра сыворотки крови  

на фоне терапии розувастатином в течение 16 недель 
Показатели Липидный спектр  

сыворотки крови 1 группа  2 группа  
Общий холестерин (мг/дл) 

Исходные показатели 329 ± 24,28 334,19 ± 23,18 
Через 16 недель 251,33 ± 20,33 219,33 ± 21,32 

Триглицериды (дл) 
Исходные показатели 218,34 ± 52,19 225,34 ± 50,18 
Через 16 недель 131,89 ± 49,11 141,79 ± 44,19 

Липопротеиды низкой плотности (мг/дл) 
Исходные показатели 241,69 ± 27,3 251,69 ± 17,1 
Через 16 недель 167,61 ± 24,05 127,67 ± 13,09 

Липопротеиды высокой плотности (мг/дл) 
Исходные показатели 30,79 ± 3,9 30,09 ± 5,4 
Через 16 недель 31,13 ± 5,9 31,38 ± 5,7 

 
Было изучено изменение концентрации фибриногена плазмы крови на фоне терапии розуваста-

тином. У больных с гиперлипопротеидемией и ОКС средняя концентрация фибриногена в плазме 
крови была высокой как в 1, так и во 2 группах – 5,14 ± 1,10 и 5,67 ± 1,35 г/л, соответственно. Кон-
центрация фибриногена более 4 г/л выявлена у 59,8 % пациентов из 1 группы и у 69,6 % обследован-
ных из 2 группы. Спустя 16 недель применения розувастатина в дозах 20 мг и 40 мг концентрация 
фибриногена в плазме крови оставалась достаточно высокой: в 1 группе – 4,86 ± 0,96 г/л, во 2 группе 
– 5,63 ± 1,08 г/л. 

Изначально средний уровень СРБ в 1 группе исследования составил 4,75 ± 3,76 мг/л (от 0,15 до 
8,75 мг/л), через 16 недель терапии розувастатином – 4,28 ± 2,84 мг/л (от 0,11 до 9,08 мг/л). Во 
2 группе начальное значение показателей СРБ составило 4,98 ± 3,96 мг/л (от 0,13 до 8,05 мг/л), а че-
рез 16 недель терапии розувастатином – 3,28 ± 1,84 мг/л (от 0,15 до 9,01 мг/л). 

В результате терапии розувастатином было отмечено снижение СРБ на 19 %, что было стати-
стически незначимым. В соответствии с рекомендациями Американской ассоциации сердца для бо-
лее детального анализа изменения уровня СРБ в плазме крови больные были разделены по исходно-
му уровню этого показателя [17]. Уровень СРБ в плазме крови < 1 мг/л был выявлен у 15 больных, от 
1 до 3 мг/л – у 18 больных, а у 13 больных уровень СРБ составил от 3 до 10 мг/л. На фоне терапии 
розувастатином более выраженное снижение СРБ на 26 % выявлено у больных с исходно высокой 
концентрацией. У больных с низкой концентрацией СРБ в плазме крови на фоне терапии розуваста-
тином его уровень в ходе исследования не изменился, а у пациентов со средней концентрацией было 
отмечено некоторое повышение СРБ в сыворотке крови. Полученные изменения не были статистиче-
ски значимыми. 

По результатам КАГ до и после исследования в 1 группе не выявлено прогрессирования атеро-
склеротического процесса венечных артерий, а во 2 группе отмечено незначительное уменьшение (на 
5,57 ± 2,19 %) объема атеромы при сравнении с исходными показателями (р < 0,001). 

Исследовано влияние различных доз розувастатина на состояние кровотока МАГ головы и шеи. 
На начало исследования пациенты обеих групп были сопоставимы по изучаемым индексам и скоро-
стным показателям кровотока по МАГ шеи и головы. Через 16 недель терапии розувастатином в дозе 
20 мг/сут, по данным УЗДГ БЦА, значимых изменений индексов и скоростей кровотока не определе-
но. Во 2 группе на фоне терапии розувастатином в дозе 40 мг/сут у пациентов с гиперлипопротеиде-
мией и острым инфарктом миокарда было выявлено изменение следующих показателей: повышение 
Vd по внутренней сонной артерии (ВСА) слева на 4,1 % (р < 0,01), понижение по ВСА справа RI на 
3,1 % (р < 0,05). 

Положительные изменения ряда скоростных индексов в вертебральной артерии выявлялись и 
при увеличении дозы розувастатина. В сегменте V4 вертебральной артерии наблюдалось увеличение 
скорости диастолического кровотока на 7,3 % – от 16,66 ± 5,31 до 17,82 ± 5,81 см/с (р < 0,05). 
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При последующем изучении динамики ряда скоростных значений в магистральных артериях на фоне 
терапии розувастатином в дозах 20 и 40 мг у пациентов с гиперлипопротеидемией и острым инфарк-
том миокарда в анамнезе выявлено увеличение Vd по ВСА слева на 3,7 % – от 16,40 ± 4,03 до  
16,91 ± 4,23 см/с (р < 0,01) и уменьшение RI по ВСА справа на 2,1 % – от 0,63 ± 0,06 до 0,61 ± 0,04  
(р < 0,05) и s/d на 3,6 % – от 2,77 ± 0,48 до 2,64 ± 0,32 (р < 0,05), а также достоверное снижение s/d в 
сегменте V2 вертебральной артерии справа на 3,3 % – от 2,44 ± 0,44 до 2,34 ± 0,49 (р < 0,05). 

Также была отмечена хорошая переносимость у пациентов изучаемых доз розувастатина, от-
сутствовали нежелательные явления со стороны гепатобиллиарной системы по данным уровней 
трансаминаз и КФК. 

Выводы: 
1. Терапия розувастатином в дозах 20 и 40 мг у пациентов с острым инфарктом миокарда по-

зволяет нормализовать показатели атерогенных липидов, что способствует осуществлению дальней-
шей первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий у больных с высоким сер-
дечно-сосудистым риском. 

2. Интенсивная терапия розувастатином в дозе 40 мг по результатам коронароангиографии 
уменьшает объем атеромы венечных артерий, что способствует улучшению их структурно-
функциональных свойств. 

3. На фоне терапии розувастатином результаты ультразвуковой допплерографии брахиоце-
фальных артерий показали улучшение некоторых скоростных параметров в сегментах V2/V3 вертеб-
ральной артерии и церебрального кровотока во внутренней сонной артерии. 

4. Применение различных доз розувастатина не влияет на показатели свертывания. 
Таким образом, все пациенты, страдающие ишемической болезнью сердца и перенесшие ин-

фаркт миокарда, должны иметь в схеме терапии статины для нормализации липидных нарушений, 
обеспечения нормального функционирования эндотелия сосудов, профилактики и лечения вазоспа-
стических реакций артерий сосудов головного мозга, для лечения и предупреждения церебральной 
ишемии и повторных тромбоэмболических осложнений. Назначение статинов пациентам ишемиче-
ской болезнью сердца, перенесшим инфаркт миокарда или обладающим высоким риском его разви-
тия, может не только нормализовать липидный профиль, но и остановить прогрессирование атеро-
склероза в сосудах, значительно улучшить прогноз для жизни больного. 
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Представлены результаты проспективного исследования с включением пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, перенесших кардиоэмболический инсульт (n = 661). Определены прогностически значимые факторы 
риска, влияющие на смертность данных пациентов в течение года после перенесенного инсульта. Коморбидный 
статус (наличие в анамнезе заболевания сердца, хронической болезни почек, а также впервые диагностирован-
ная форма фибрилляции предсердий) – это факторы, высоко ассоциированные со смертностью и являющиеся 
прогностически неблагоприятными для пациентов с фибрилляцией предсердий.  

Ключевые слова: впервые диагностированная форма фибрилляции предсердий, факторы риска, смертность, 
кардиоэмболический инсульт, коморбидность. 
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The results of prospective study of the patients with atrial fibrillation, after cardioembolic stroke аге presented 

(n = 661). Prognostically significant risk factors influencing on the mortality of these patients during the year after 
stroke were identified. Comorbid status, chronic heart diseases, chronic kidney diseases and first diagnosed form of 
atrial fibrillation are factors highly associated with mortality. They are prognostic unfavorable for patients with atrial 
fibrillation. 

Key words: newly diagnosed form of atrial fibrillation, risk factors, mortality, cardioembolic stroke, comorbidity. 
 
 

Введение. Сегодня фибрилляция предсердий (ФП) является аритмией, высоко ассоциирован-
ной с рисками развития тромбоэмболических событий, включая кардиоэмболический инсульт (КЭИ) 
[6, 7, 10, 11, 21]. Эксперты Всемирной организации здравоохранения отмечают, что среди всех при-
чин смертности во всем мире к 2030 г. именно острое нарушение мозгового кровообращения будет 
по-прежнему занимать второе место, уступая лишь ишемической болезни сердца [4, 5, 17]. На фоне 
увеличения продолжительности жизни населения, несомненно, будет отмечаться рост заболеваемо-
сти ФП, что связано с внедрением лучших методов диагностики, а также образовательных программ 
для населения [12]. Тем не менее высокая вероятность развития неблагоприятных клинических исхо-
дов, включая летальные, не может не вызывать настороженность медицинского сообщества. В ряде 
исследований показано, что КЭИ характеризуется выраженным неврологическим дефицитом, тяже-
лым течением, инвалидизацией, а также значимым вкладом в общую смертность населения [8, 13, 
19]. В связи с этим весьма актуально изучение всех аспектов, связанных с вероятностью развития ин-
сульта у пациента ФП, включая ее форму. В многочисленных работах показано, что риски развития 
КЭИ не зависят от формы ФП, однако в ряде случаев отмечается ситуация диагностики аритмии 
только в остром периоде инсульта, что требует всестороннего изучения данного вопроса. 

Цель: изучить риски развития неблагоприятного клинического исхода у пациентов с впервые 
диагностированной формой фибрилляции предсердий, перенесших кардиоэмболический инсульт.  

Материалы и методы исследования. Исследование проведено в два этапа.  
Первый этап был осуществлен в период с 01.10.2013 по 31.03.2015 и заключался в открытом 

наблюдении. После скрининга пациентов (1 291 человек) критериям включения удовлетворял 661 
пациент с ФП, перенесший КЭИ и наблюдаемый в течение 12 месяцев. Средний возраст больных со-
ставил 68,0 [62,0; 74,0] лет. В число обследованных пациентов вошла 421 (63,7 %) женщина. Прове-
дено три визита (V): V1 – начало исследования, V2 – через 6 месяцев от начала инсульта, V3 – через 12 
месяцев от начала инсульта. На этапах V2–V3 оценивали клинический исход: жив пациент или скон-
чался. 

На втором этапе был осуществлен субанализ рисков развития смертельного исхода в группе 
пациентов с впервые диагностированной формой фибрилляции предсердий (ВДФП). В качестве кри-
териев ВДФП принимали случаи развития КЭИ у больных с отсутствием в анамнезе сведений об 
аритмии по записям в амбулаторных картах и данных в программе АИС «Поликлиника», а также за-
фиксированные на ЭКГ параметры нарушения ритма во время первичного осмотра бригадой скорой 
медицинской помощи на догоспитальном этапе.  

Критериями включения в исследование являлись:  
1) перенесенный КЭИ в каротидном бассейне давностью не более 60 дней;  
2) ФП неклапанного генеза;  
3) отсутствие гемодинамически значимого стеноза в бассейне сонных артерий (по данным 

ультразвукового исследования);  
4) наличие рекомендаций по приему антикоагулянтов в выписках из медицинской карты ста-

ционарного больного после лечения в условиях сосудистого центра;  
5) добровольное информированное согласие на включение в исследование и обработку персо-

нальных данных.  
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Критериями исключения стали:  
1) заболевания щитовидной железы;  
2) онкологические заболевания в анамнезе;  
3) невозможность самостоятельно и (или) с помощью информатора отвечать на вопросы анкеты 

вследствие неврологического дефицита. 
В электронные индивидуальные регистрационные карты (ЭИРК) для каждого пациента вноси-

ли: клинико-демографические данные, включая тяжесть инсульта по шкале NIHSS (National 
Institutesof Health Stroke Scale), индекс Бартел как инструмент для оценки уровня повседневной ак-
тивности или жизнедеятельности больного, риск развития кровотечений по шкале HAS-BLED, а так-
же сведения о назначенных и принимаемых лекарственных средствах (ЛС) [20]. 

Статистический анализ полученных данных выполняли с помощью пакета «IBM SPSS Statistics 
21» Для анализа использовали описательную статистику с применением параметрического критерия 
различий (t-критерия Стьюдента). Описание нормально распределенных количественных признаков 
дано с указанием среднего значения признака и среднего квадратичного отклонения (M ± SD), а при-
знаков с распределением, отличным от нормального, в виде Me [Q25; Q75], где Me – медиана, Q25 и 
Q75 – 0,25 и 0,75 квартили, соответственно. Для сопоставления показателей в динамике применяли 
дисперсионный анализ повторных измерений. Исследование взаимосвязей выполняли с помощью 
корреляционного анализа Пирсона (r). Для оценки влияния признаков на риск летального исхода 
применяли модель пропорциональных рисков Кокса и логистичесую регрессию. В обоих случаях ис-
пользовали многомерный подход с пошаговым включением предикторов. Для оценки качества про-
гноза, полученного уравнением логистической регрессии, был использован ROC-анализ с построени-
ем характера кривой. За критерий оптимального диагностического порога (optimalcut-offvalue) при-
нимали вероятность исхода, при которой сумма чувствительности и специфичности была максималь-
ной. Статистически значимыми считали значения р < 0,05. 

Протокол исследования был одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО «Самарский государст-
венный медицинский университет» Минздрава России. Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (GСP) и принципами Хельсинской декларации. 

Результаты исследования и их обсуждение. На первом этапе исследования, результаты кото-
рого представлены в таблице 1, был проведен анализ клинико-демографических данных всех пациен-
тов с ФП (n = 661), перенесших КЭИ. Отмечено, что подобные больные имеют коморбидный сомати-
ческий статус с наличием ряда заболеваний, объединенных едиными механизмами, оказывающими 
негативное влияние на состояние сердечно-сосудистой системы. Так, артериальная гипертензия (АГ) 
верифицирована у 100 % пациентов, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – у 61,4 % больных, сахар-
ный диабет (СД) у – 52,3 % обследованных, хроническая болезнь почек (ХБП) – у 32,1 % пациентов. 
Все больные имели ограничения повседневной жизнедеятельности, связанные с неврологическим 
дефицитом, двигательными, чувствительными, афатическими нарушениями и их сочетаниями.  

Таблица 1 
Исходные клинико-демографические показатели всех пациентов  

и группы больных с впервые диагностированной фибрилляцией предсердий 
Показатели Все пациенты 

(n = 661) 
Пациенты с ВДФП 

(n = 154) 
p 

1 2 3 4 
Средний возраст, лет (Ме ± SD) 68,34 (6,17) 67,56 (6,84) ˃ 0,05 
Женщины, n, абс./% 421/63,7 88/57,1 0,028 
Шкала HAS-BLED, баллы (Ме ± SD) 2,15 (0,95) 2,23 (0,92) ˃ 0,05 
Шкала NIHSS, баллы (Ме ± SD) 9,02 (2,88) 7,01 (1,61)* 0,013 
Индекс Бартел, баллы (Ме ± SD) 35,12 (14,22) 32,79 (13,73) 0,009 
Давность инсульта, дни (Ме ± SD) 60,15 (19,48) 55,66 (17,67) ˃ 0,05 

Анамнез 
Форма фибрилляции предсердий, n, абс./%: 
Впервые диагностированная 

 
154/23,3 

 
154/100 

– 

пароксизмальная 153/23,1 – – 
персистирующая 181/27,4 – – 
постоянная 173/26,2 – – 

Артериальная гипертензия, n, абс./% 661/100,0 154/100,0 1,000 
Сахарный диабет, инсулинонезависимый, n, абс./% 305/46,1 83/53,9 0,011 
Сахарный диабет, инсулинозависимый, n, абс./% 41/6,2 7/4,5 0,037 
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1 2 3 4 
Хроническая болезнь почек, n, абс./% 212/32,1 75/48,7 0,008 
Ишемическая болезнь сердца, n, абс./% 406/61,4 97/63,0 0,059 
Перенесенный инфаркт миокарда, n, абс./% 48/7,3 9/5,8 0,046 
Варфарин или новые пероральные антикоагулянты  70 (10,5 %) 20 (13 %) 0,028 
Ацетилсалициловая кислота 532 (80,5 %) 122 (79,2 %) 0,076 
Без антитромботической терапии 59 (9,0 %) 12 (7,8 %) 0,033 

Примечание: Me – среднее значение признака, SD – среднеквадратичное отклонение  
 
На втором этапе проанализирована группа больных с ВДФП (n = 154), которая составила 

23,3 % от всех лиц с ФП, перенесших КЭИ. Установлено, что пациенты с ВДФП были сопоставимы 
со всей группой по возрасту, показателю шкалы HAS-BLED, частоте встречаемости АГ, ИБС. Однако 
среди них статистически значимо было меньше женщин, отмечены менее выраженные проявления 
неврологического дефицита, а также достоверно чаще встречались пациенты с ХБП, СД и ИБС. Ана-
лиз негативных клинических исходов (смерти) в течение года наблюдения выявил следующее: на ко-
нец исследования в общей группе пациентов с ФП, перенесших КЭИ, умерло 106 (16,0 %) больных, 
среди которых средний возраст составил 71,8 ± 2,45 года, 59 женщин. 

При анализе по методу Каплан-Мейера выживаемости среди всех форм ФП, результаты кото-
рого представлены на рисунке, наибольшая смертность в течение года отмечена в группе пациентов 
с ВДФП. 

 

 
 

Рис. 1. Годичная выживаемость (кривые Каплан-Мейер) пациентов  
в зависимости от формы фибрилляции предсердий (1 – пароксизмальная до 1 года;  

2 – пароксизмальная; 3 – персистрирующая; 4  – постоянная; 5  – ВДФП) 
 
В группе больных с ВДФП умерло почти в 2 раза больше пациентов – 46 (29,9 %) человек (из 

них 24 женщины), что достоверно больше, чем как в целом по всей группе больных с ФП, перенес-
ших КЭИ, так и у пациентов с другими формами ФП (р < 0,001). У умерших с ВДФП статистически 
значимо (р < 0,001) был выше возраст, который составил 71,72 ± 6,65 лет, чем у выживших (65,80 ± 
6,14 лет). Данные многомерного регрессионного анализа по Коксу, представленного в таблице 2, по-
казывают, что у пациентов с ФП, перенесших КЭИ, факторами риска смерти оказались: значение 
шкалы тяжести инсульта NIHSS более 5 баллов (95 % ДИ1, 34 (1,09–1,64); p = 0,006); ВДФП (95 % 
ДИ3,99 (1,29–12,35); p = 0,016); наличие ХБП (95 % ДИ3,41 (2,14–5,44); p < 0,001) и возраст старше 
70 лет (95 % ДИ0,92 (0,88–0,96); p < 0,001).  
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Таблица 2 

Факторы риска смерти для больных с фибрилляцией предсердий,  
перенесших инсульт (многомерная модель – регрессия Кокса), (n = 661) 

Признак Градации ОР (95 % ДИ) p 
Возраст Увеличение на 1 0,92 (0,88–0,96) < 0,001 
Шкала NIHSS Увеличение на 1 1,34 (1,09–1,64) 0,006 
Индекс Бартела Увеличение на 1 0,95 (0,93–0,98) < 0,001 

Без хронической сердечной недостаточности – референс  1 – 
II функциональный класс  5,84 (2,69–12,68) < 0,001 

Хроническая 
сердечная не-
достаточность 
(NYHA)  

III функциональный класс  9,71 (3,93–23,94) < 0,001 

Хроническая 
болезнь почек 

Есть 3,41 (2,14–5,44) < 0,001 

Варфарин или новые пероральные антикоагулянты -- референс 1 – Принимаемые 
лекарственные 
средства  

Ацетилсалициловая кислота 3,84 (1,18–12,48) 0,025 

Пароксизмальная – референс 1 – 
Постоянная 8,49 (2,77–26,02) < 0,001 
Пароксизмальная – референс 1 – 

Форма фибрил-
ляции предсер-
дий 

ВДФП 3,99 (1,29–12,35) 0,016 
Примечание: ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал ЛС  

 
В группе больных с ВДФП по результатам многомерного регрессионного анализа по Коксу, 

представленного в таблице 3, риск наступления смерти ассоциирован с наличием ИБС, хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), ХБП и тяжестью инсульта. Качество модели в целом составило 
2 = 149, р < 0,001. 

Таблица 3 
Факторы риска смерти для больных с ВДФП (n = 154) (многомерная модель – регрессия Кокса) 

Признак Градации ОР (95% ДИ) р 
Индекс Бартела Увеличение на 1 0,93 (0,91–0,96) < 0,001 
Ишемическая болезнь сердца Есть 5,67 (0,97–33,26) 0,047 

Без хронической сердечной  
Недостаточности – референс 

1  Хроническая сердечная  
недостаточность (NYHA)  

III функциональный класс 5,45 (1,51–19,65) 0,010 
Хроническая болезнь почек Есть 2,87 (1,39–5,94) 0,005 

Примечание: ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал  
 

Представленное исследование систематизирует сведения, полученные в течение года наблюде-
ний за пациентами с ФП, перенесшими КЭИ, и направлено на выявление факторов риска развития 
неблагоприятных клинических исходов. Обнаружена негативная тенденция среди больных, имевших 
в анамнезе ХСН и ХБП, а также ВДФП в остром периоде инсульта. Почти каждый четвертый паци-
ент с кардиоэмболическим генезом инсульта имел в момент госпитализации ВДФП, а годичная 
смертность у этой группы обследованных составила 30 %. 

Возможно, у части пациентов до госпитализации возникали эпизоды ФП, однако они не были 
клинически диагностированны. Кроме того, в первичной медицинской документации до развития 
КЭИ ни у кого из обследованных не были зафиксированы эпизоды ФП. На это следует обратить осо-
бое внимание, поскольку высока вероятность того, что имеет место некачественный скрининг в от-
ношении ФП, особенно у пациентов старших возрастных групп. 

Известно, что проведение скрининговых электрокардиографических исследований или исполь-
зование различных методов мониторинга значительно увеличивает число случаев ВДФП. Так, по 
данным F. Kaasenbrood с соавторами (2016), использование рутинной ЭКГ в скрининговых програм-
мах выявляет 1,1 % ранее не известных случаев ФП [14]. Метаанализ данных популяционных иссле-
дований показал, что ранее неизвестные формы ФП (14 исследований, 67 772 пациентов) выявляются 
у 1,0 % (95 % ДИ: 0,89–1,04 %) обследованных, а среди лиц от 65 лет и старше (8 исследований, 8 189 
пациентов) – у 1,4 % (95 % ДИ:1,2–1,6 %), из них 67 % пациентов имеют высокий риск развития ин-
сульта [18]. 
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Представленные материалы демонстрируют высокий риск летального исхода у пациентов с 
ФП, перенесших КЭИ, у которых имела место ВДФП. Важно, что включенные в данное исследование 
больные – это лица с коморбидной патологией пожилого и старческого возраста, где именно возраст 
является основным фактором, увеличивающим заболеваемость ФП в популяции в целом [9]. Именно 
эти категории пациентов следует рассматривать при разработке скрининговых программ на этапе 
первичной медико-санитарной помощи для раннего выявления ФП и своевременного назначения ан-
тикоагулянтной терапии. К сожалению, приверженность к антикоагулянтной терапии, рекомендуе-
мой в качестве вторичной профилактики, у пациентов с ФП, перенесших инсульт, крайне низкая [1]. 
В соответствии с руководящими принципами назначение антикоагулянтов – это необходимая страте-
гия предотвращения тромбоэмболических событий [16]. В данном исследовании антикоагулянтные 
препараты принимали всего 70 (10,5 %) пациентов с ФП, перенесших КЭИ, из них только 20 (13%) 
человек были с ВДФП. Необходимо активное использование в рамках вторичной профилактики у 
больных с ФП, перенесших КЭИ, образовательных мероприятий, так как в условиях реальной клини-
ческой практики это ведет к снижению смертности [2]. 

Высокая частота ВДФП, зарегистрированной в остром периоде инсульта, требует отдельного 
изучения механизмов тромбообразования при данной патологии, а также ведение регистров с вклю-
чением значимого числа лиц, позволяющих достоверно проанализировать все риски развития КЭИ у 
пациентов с ФП [3]. С точки зрения патогенеза формирования процесса тромбообразования доста-
точно сложно представить, что эпизод ВДФП вызвал тромбоэмболию, приведшую к нарушению моз-
гового кровотока с развитием обширного повреждения головного мозга со столь выраженным невро-
логическим дефицитом. Возможно, последующие исследования должны быть связаны с изучением 
протромбогенного статуса больного ФП, имеющего коморбидную патологию, а также с особенно-
стями геометрии ушка левого предсердия [15]. 

Заключение. Данное исследование показало, что пациенты с фибрилляцией предсердий, пере-
несшие кардиоэмболический инсульт, имеют негативный показатель развития неблагоприятных со-
бытий в течение года после перенесенной мозговой катастрофы. Это лица с коморбидной патологией 
и высокой распространенностью впервые диагностированной формы фибрилляции предсердий, вно-
сящих самостоятельный вклад в риски смерти. Ранний скрининг и назначение антикоагулянтной те-
рапии с последующей высокой приверженностью – это основные популяционные стратегии, направ-
ленные на снижение негативных тенденций у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
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The clinical example that demonstrates the feasibility of using and results of surgical intervention at pancreatic 
neuroendocrine tumor is illustrated. 60 years old patient was treated at the endocrinological department of the Regional 
Clinical Hospital of Astrakhan. She was admitted to hospital with complaints of weakness, frequent hypoglycemic con-
ditions, up to 1,8 mmol/l, especially in the morning, accompanied by obfuscation, marked weakness and loss of con-
sciousness. However the comprehensive treatment was given, there was not the favorable evolution. The patient was 
operated on the 14th. March, 2016 and was discharged from the hospital on the 20th of April, 2016 in satisfactory con-
dition (glycemic index within normal range without drug support). The diagnosis of insulinoma was confirmed histo-
logical. The endocrinologist examination on the 10th of August, 2017 showed that the patient's condition was satisfac-
tory, there were no complaints. Control of fasting glycemia – 5,0–5,3 mmol/l, glycated hemoglobin 5,1 %. 

Key words: pancreas, insulinoma, conservative therapy, surgical intervention, treatment. 
 
 

Введение. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются достаточно редкой патологией, частота 
встречаемости которых составляет не более 2 % от всех образований желудочно-кишечного тракта 
[4]. 

Поджелудочная железа (ПЖ) – орган с наиболее вероятной локализацией нейроэндокринных 
опухолей верхних отделов пищеварительного тракта, на частоту встречаемости которой приходится 
до 70–80 % новообразований [7], что составляет около 10 % от всех опухолей этого органа [1]. 
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Среди всех нейроэндокринных опухолей ПЖ инсулинома составляет около 65 % наблюдений. 
Происхождение инсулиномы может быть как наследственно отягощенным, так и спорадическим. Ин-
сулинома является доброкачественным новообразованием примерно в 85–90 % случаев, а в 10–15 % 
наблюдений может иметь злокачественный характер роста [5]. 

Примерно у 50 % пациентов опухоль располагается в головке и теле ПЖ, а в половине наблю-
дений локализация приходится на хвост органа. У большинства больных выявляют солитарные опу-
холи, при синдроме множественной эндокринной неоплазии 1 типа в ПЖ их может быть более двух 
[5]. 

Инсулинома характеризуется развитием кровоизлияний за счет повышенной васкуляризации, 
что может являться основным диагностическим признаком при КТ-исследовании, особенно в артери-
альную фазу. Не менее значимым специфичным КТ-признаком является наличие в тканях поражен-
ного органа гиперденсных участков за счет псаммомных телец [7]. 

Впервые опухоль из В-клеток ПЖ островков Лангерганса была описана E. Niholls в 1902 г., но 
только в 1907 г. S. Oberndorfer ввел термин «карциноид», описав инсулиному ПЖ как нейроэндок-
ринное новообразование. Первое хирургическое вмешательство по удалению злокачественной инсу-
линомы была выполнена W.J. Mayo в 1927 г. [6]. Успешная операция (энуклеация) по удалению доб-
рокачественной инсулиномы проведена E. Grahan в 1929 г. Гораздо позднее в 1944 г. A. O. Whipple 
были описаны типичные клинико-лабораторные симптомы гиперинсулинизма [3]. 

Отмечается относительная редкость данной патологии, высокий процент осложнений после хи-
рургического лечения инсулином ПЖ, что составляет 15–40 %, а летальность – 0,5–25 % [1]. 

Цель: показать на клиническом примере обоснованность применения и отдаленные результаты 
хирургического вмешательства при нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. 

Материалы и методы исследования. В работе представлен результат лечения больной с ди-
агнозом «инсулинома», который установили в соответствии с международными клиническими реко-
мендациями [7]. Клиническое обследование включало себя сбор анамнеза, изучение жалоб, физи-
кальное исследование и осмотр больного. В лабораторную диагностику вошли морфологические, 
биохимические и иммунологические исследования. Количественное исследование форменных эле-
ментов крови производилось микроскопическим методом в камере Горяева. Определяли количество 
лейкоцитов и эритроцитов. Подсчитывали в окрашенных мазках крови лейкоцитарную формулу. Ме-
тодом Панченкова определяли скорость оседания эритроцитов. Для определения уровней глюкозы, 
амилазы, С-пептида, креатинина, мочевины, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и астпартатами-
нотрансферазы (АСТ) использовали УФ кинетический тест биохимического анализатора Beckman 
Coulter AU 680 («Beckman Coulter Mishima K.K.», Япония). Инструментальные методы исследования 
включали в себя ультразвуковое исследование и компьютерную томографию. 

Ультразвуковое исследование выполняли при помощи ультразвуковых сканеров Hitachi Aloka 
SSD-4500 («Hitachi», Япония), Esaote My lab 30 («Esaote», Италия), GEVivid S5 («GE»,  США) с дат-
чиками линейного и секторного сканирования с частотой 3,5 и 5 МГц в режиме реального времени. 

При выявлении очаговых образований производили динамическую КТ с введением контраст-
ного вещества болюсно. Параметры КТ: напряжение на рентгеновской трубке 120 кВ, сила тока  
200–350 мА, матрица изображения 512 × 512. Толщина среза составляла 7 или 5 мм, скорость подачи 
стола соответствовала толщине выделяемого слоя – 7 или 5 мм (рitch = 1), индекс реконструкции – 
5 или 4 мм. Проводили метрический и денситометрический анализ полученных изображений. Плот-
ность органов и тканей определяли в единицах Нounsfield (ед.Н). Кроме анализа поперечных сканов, 
применяли построение мультипланарных и трехмерных реконструкций. 

Клиническое наблюдение. Больная И. 60 лет, поступила 10.02.2016 в эндокринологическое 
отделение ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница» с жалобами на сла-
бость, частые гипогликемические состояния с падением уровня глюкозы крови до 1,8 ммоль/л, осо-
бенно в утренние часы, сопровождающиеся затемнением сознания, выраженной слабостью и потерей 
сознания. Вышеперечисленные симптомы наблюдались около 4 лет. 

При обследовании уровень С-пептида в крови составил 64,79 нг/мл, гликемический профиль 
5,1–2,2–4,7–4,1 ммоль/л; общий анализ крови: эритроциты – 3,1 × 1012/л; Hв – 89 г/л; лейкоциты – 
11,4 × 109/л; гематокритная величина – 27,8 %; тромбоциты – 219 × 109/л; сегментоядерные нейтро-
филы – 85 %, моноциты – 6 %, лимфоциты – 9 %; биохимическое исследование крови: мочевина – 
4,2 ммоль/л, креатинин – 99,0 ммоль/л, глюкоза– 3,2 ммоль/л, амилаза в крови 15,0 U/L, АЛТ 15,0 
U/L, АСТ 19,0 U/L, уровень натрия в крови 131,1 ммоль/л, уровень калия в крови 4,4 ммоль/л. 
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При КТ-исследовании органов брюшной полости выявлено, что в проекции тела ПЖ наблюда-
ется дополнительное образование округлой формы, плотностью до 101 HU, диаметром до 11 мм, де-
монстрирующее четкие ровные контуры и не усиливающееся при контрастировании. Неизмененная 
паренхима равномерно накапливает контраст в артериальную и венозную фазы, на фоне чего других 
образований не выявлено. 

На основании жалоб, анамнеза и данных обследований больной выставлен диагноз: «Гипогли-
кемия неуточненная». 

С целью уменьшения гипоксии, оптимизации системной и регионарной гемодинамики, актива-
ции коллатерального кровотока больной был произведен лечебный курс гипербарической оксигена-
ции. Кроме того, для достижения противовоспалительного эффекта пациентке было назначено про-
ведение трех лечебных сеансов внутрисосудистого ультрафиолетового облучения крови аппаратом 
ОВК-03 (Россия). 

Несмотря на проводимое комплексное лечение, положительной динамики в состоянии больной 
не наблюдалось. Наличие у пациентки доказанного синдрома гипогликемии органического генеза 
(тощаковой гликемии до 1,8 ммоль/л), показатели С-пептида, превышающие нормальные значения в 
несколько раз, а также обнаруженное объемное образование тела ПЖ служили показанием к опера-
тивному вмешательству. Для дальнейшего лечения в хирургическом отделении больная была выпи-
сана 19.02.2016. 

В хирургическое отделение пациентка была госпитализирована 09.03.2016 с диагнозом «инсу-
линома тела поджелудочной железы», прооперирована 14.03.2016. 

Под наркозом произведена верхне-срединная лапаротомия. В брюшной полости выявлен уме-
ренно выраженный спаечный процесс. Вскрыта сальниковая сумка, обнажена ПЖ. Последняя в раз-
мерах не увеличена, мягкой консистенции. При ревизии в области тела обнаружено опухолевидное 
образование 2,0 × 2,0 см, плотное, неподвижное, исходящее из ткани ПЖ. Учитывая локализацию 
патологического образования, было решено выполнить резекцию тела ПЖ. Проксимальный конец 
ПЖ ушит наглухо, с дистальным концом железы наложен анастомоз с изолированным отделом то-
щей кишки двурядными швами и формированием межкишечного анастомоза. Течение раннего по-
слеоперационного периода сопровождалось развитием стрессовой гипергликемии. При этом уровень 
гликемии 16.03.2016 в 21.00 составил 22,1 ммоль/л, 17.03.2016 в 7.00 – 5,1 ммоль/л, а в 11.00 – 
5,1 ммоль/л. Больная осмотрена эндокринологом, даны рекомендации, не требующие медикаментоз-
ной коррекции. 

В послеоперационном периоде у пациентки возникло аррозивное кровотечение из селезеноч-
ной артерии, в связи с чем 23.03.2016 ее вновь прооперировали. Выполнена релапаротомия, во время 
которой внутрибрюшное кровотечение было остановлено. Дальнейшее течение послеоперационного 
периода проходило без особенностей, дренажные трубки удалены на 3–4 сутки, швы сняты на 10–11 
сутки, послеоперационная рана зажила первичным натяжением. Выписана из отделения 20.04.2016  
в удовлетворительном состоянии, уровень гликемии был в пределах нормальных значений без лекар-
ственной поддержки. Диагноз «инсулинома» подтвержден гистологически. При динамическом ос-
мотре эндокринологом от 10.08.2016 – состояние больной признано удовлетворительным, жалоб нет. 
Контроль гликемии натощак – 5–5,3 ммоль/л, гликированный гемоглобин – 5,1 %. Дефицита массы 
тела нет, трудоспособна. 

Заключение. Нейроэндокринные опухоли являются редко встречающейся патологией, вопро-
сы их лечения и трудности диагностики актуальны для врачей разных специальностей. Одной из 
причин редкой диагностики этих опухолей является недостаточная информированность врачей и от-
сутствие четких критериев лабораторной и инструментальной диагностики. Предварительный диаг-
ноз «инсулинома» может быть поставлен на основании гипогликемического синдрома. Наибольшие 
трудности вызывает топическая диагностика образования, поскольку в большинстве случаев она мо-
жет иметь небольшие размеры [2]. 

Полученные в ходе работы результаты свидетельствуют о трудности дооперационной инстру-
ментальной диагностики, поэтому дальнейшее изучение возможностей инструментальных методов 
исследования является одной из приоритетных задач. Своевременное обнаружение нейроэндокрин-
ных опухолей представляет собой основополагающий фактор в улучшении результатов лечения этой 
категории больных. 
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Представлено клиническое наблюдение пациента 75 лет, имеющего в анамнезе инфаркт миокарда и мно-
гососудистое атеросклеротическое поражение коронарного русла с вовлечением ствола левой коронарной арте-
рии. В 1989 г. больному было выполнено аортокоронарное шунтирование. В 2009 г. после оперативного лече-
ния была проведена коронарошунтография, результаты которой показали, что проходимость шунтов сохранена. 
В 2017 г. пациент поступил в клинику с повторным инфарктом миокарда. В ходе его лечения была успешно 
выполнена интервенционная ангиопластика, вследствие чего наблюдалось значительное улучшение состояния 
здоровья пациента. 

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование, ствол левой коронарной артерии, постинфарктный 
кардиосклероз. 
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The article presents the observation of a 75-year-old patient who has a history of myocardial infarction and an 

atherosclerotic multivascular coronary bed lesion involving the left main coronary artery. The patient underwent aorto-
coronary bypass surgery in 1989. Twenty years after the operative treatment, coronary bypass angiography was per-
formed, according to which the patency of the shunts was preserved. In 2017, the patient was admitted to the clinic with 
repeated myocardial infarction. The patient successfully underwent interventional angioplasty. The patient was dis-
charged with state improvement for further outpatient monitoring and treatment. 

Key words: coronary artery bypass grafting, left main coronary artery, postinfarction cardiosclerosis. 
 
 
Введение. Общая заболеваемость всего населения Российской Федерации ишемической болез-

нью сердца (ИБС) за 2015 год составила 7 576 453 человек, в Астраханской области – 35 382 человека 
[3]. Одним из ключевых факторов, определяющих выживаемость пациента с ИБС, является наличие 
стеноза ствола левой коронарной артерии. Селективная коронароангиография (КАГ) служит «золо-
тым» критерием доказательности атеросклеротического поражения венечного русла. Стенотическое 
вовлечение ствола левой коронарной артерии (ЛКА) в атеросклеротический процесс по результатам 
КАГ выявляют у 4–8 % пациентов, страдающих ИБС [1, 5, 6, 17]. Окклюзионное поражение ствола 
ЛКА по данным КАГ обнаруживают еще реже – в 0,01–0,7 % случаев [9, 18]. Такая редкость прижиз-
ненной диагностики окклюзии основной коронарной артерии обусловлена скоропостижной смертью 
в случае ее полного закрытия [4]. Впервые летальный случай, причиной которого явилась окклюзия 
ствола ЛКА по данным аутопсии, в 1912 г. опубликовал американский терапевт J. Hеrriсk, описавший 
фатальный инфаркт миокарда (ИМ) у 55-летнего больного [23]. Подобной угрозе жизни ученые дали 
образное название – «артерия внезапной смерти» [22]. 

По данным ангиографии диаметр ЛКА составляет у мужчин 4,5 ± 0,5 мм, у женщин – 
3,9 ± 0,4 мм [19]. В свою очередь, длина ствола может быть весьма различной. По результатам пато-
логоанатомического исследования 106 сердец выявлено, что длина ствола ЛКА варьирует от 2 до 
44 мм [24]. Отмечено, что более короткий ствол ЛКА ассоциируется с наличием двухстворчатого 
аортального клапана [25]. Ствол ЛКА начинается от левого синуса Вальсальвы и продолжается до 
бифуркации на переднюю нисходящую артерию (ПНА) и огибающую артерию (ОА) [20]. Данный 
вид разветвления встречается в двух третях случаев, у трети – ствол заканчивается трифуркацией, а 
третья ветвь называется промежуточной. Крайне редко имеет место наличие более трех ветвей [10]. 
Описаны случаи и полного отсутствия ствола ЛКА, при этом ПНА и ОА начинаются от общего или 
отдельных устьев [14]. Ствол ЛКА по сравнению с другими коронарными артериями содержит боль-
шое количество эластической гладкомышечной ткани, что способствует быстрому повторному суже-
нию сосуда (rесоll-эффект) и делает нерекомедованным проведение изолированного баллонирования 
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без установки стентов в связи с развитием феномена «эластического спадения» [11]. 
Изолированное поражение ствола ЛКА является скорее исключением, чем правилом, поскольку 

для большинства пациентов со стенозом ствола характерно многососудистое атеросклеротическое 
поражение. По данным различных исследований, случаи изолированного стеноза ствола левой коро-
нарной артерии составляют 1,5–13 % [8, 21, 26]. 

С помощью одного из первых крупных Северо-Американских регистров – САSS (Coronary 
Аrtеry Surgery Study), включавших в себя 24 958 пациентов, у 1 484 (5,9 %) пациентов был выявлен 
стеноз 50 % и более ствола ЛКА. Результаты данного регистра свидетельствуют о том, что изолиро-
ванное поражение ствола ЛКА обнаружено у 7 % больных, сочетание с поражением еще одной арте-
рии – у 13 %, двух – у 27 %, трех – у 52 % пациентов. Кроме того, в данном исследовании были опре-
делены следующие тактики ведения лечения: 331 (22 %) пациенту – консервативная, а 1 153 (78 %) 
пациентам – хирургическая. В целом хирургическая тактика имела преимущества в отношении ко-
нечных точек: смерти и времени дожития. Аортокоронарное шунтирование (АКШ) значительно про-
длило среднюю продолжительность жизни. Так, 4-летняя выживаемость составила в хирургической 
группе 88 %, в терапевтической – 63 %, 15-летняя выживаемость – 37 и 27 %, соответственно. Сред-
ний срок жизни в хирургической группе составил 13,3 (12,8–13,8) года, в то время как в медикамен-
тозной только 6,6 (5,4–7,9) года, независимо от пола, возраста, класса стенокардии [2]. 

Обзор литературы, посвященной естественному течению заболевания у больных ИБС с пораже-
нием ствола левой коронарной артерии, выявил крайне неблагоприятный прогноз для жизни из-за вы-
сокой вероятности развития преждевременной смерти. Установлено, что внезапная смерть в группе 
больных с поражением ствола левой коронарной артерии обнаруживается в 3–4 раза чаще в сравнении 
с больными, имеющими поражение коронарных артерий другой локализации [27]. У пациентов со сте-
нозом ствола ЛКА летальность в течение 5 лет после одного перенесенного инфаркта миокарда состав-
ляет 42,5 %, а после двух инфарктов миокарда – 49 %, что значительно превышает смертность у паци-
ентов, не имевших инфаркта миокарда (29,2 %) [12]. При консервативном лечении пятилетняя выжи-
ваемость колеблется от 39 до 67 % [13, 15]. Около половины пациентов с поражением ствола ЛКА по-
гибает к концу 2,5-летнего наблюдения, при этом годичная летальность равна 18,8 % [16]. 

Ключевыми факторами развития летального исхода при осложненном инфаркте миокарда яв-
ляются: острый ишемический инсульт, перенесенные ранее острые нарушения мозгового кровообра-
щения, первые сутки Q-образующего инфаркта миокарда передней стенки левого желудочка сердца, 
постинфарктный кардиосклероз, мужской пол и возраст старше 70 лет [7]. 

В клинической практике зафиксирован случай успешно выполненной реваскуляризации мио-
карда у пациента со стенозом ствола ЛКА с сохранением проходимости шунтов в течение 20-летнего 
срока. 

Клинический пример. Пациент К., 75 лет, поступил в первичное сосудистое отделение блока 
кардиореанимации и интенсивной терапии кардиологического отделения для больных с острым ин-
фарктом миокарда ГБУЗ Астраханской области «Городская клиническая больница № 3 имени 
С.М. Кирова» 19 февраля 2017 г. с диагнозом: «ИБС: Повторный инфаркт миокарда». 

Пациент доставлен скорой медицинской помощью с жалобами на давящие боли за грудиной, 
чувство нехватки воздуха. Некупирующийся ангинозный приступ больной отметил накануне утром. 

Из анамнеза и по эпикризу из Всесоюзного научного центра хирургии АМН СССР от 31 марта 
1989 г. известно, что пациент находился в отделении хирургии сердца с 3 по 31 марта 1989 г. с диаг-
нозом «ИБС: стеноз ствола левой коронарной артерии». Анамнез заболевания ИБС, стенокардия 
с 1985 г., со слов инфаркт миокарда в анамнезе не отмечает, однако с помощью электрокардиографии 
(ЭКГ) выявлены рубцовые изменения миокарда по передне-базальной области левого желудочка 
сердца; при проведении коронароангиографии выявлен стеноз ствола ЛКА, окклюзия передней меж-
желудочковой артерии. 21 марта 1989 г. произведена операция аортокоронарного шунтирования пе-
редней межжелудочковой артерии, ветви тупого края, боковой стенки огибающей артерии и задней 
межжелудочковой артерии. Возраст больного на момент операции составил 47 лет. Послеоперацион-
ный период протекал без осложнений. Больному назначена диета с ограничением жиров,  
холестеринсодержащих продуктов, прием ацетилсалициловой кислоты. 

В Астраханском федеральном центре сердечно-сосудистой хирургии 19 ноября 2009 г. пациен-
ту была проведена коронарошунтография, по результатам которой выяснилась проходимость шунтов. 
В октябре 2011 г. пациент начал отмечать снижение толерантности к физической нагрузке и перенес 
острый инфаркт миокарда. 
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7 июля 2012 г. пациент перенес ишемический инсульт в бассейне правой среднемозговой арте-
рии. Выполнена ангиография брахиоцефальных артерий, на которой диагностирован стеноз в устье 
левой внутренней сонной артерии до 80–90 %, стеноз в устье правой внутренней сонной артерии – до 
30 %. В связи с высоким риском оперативное вмешательство не было осуществлено. 

При поступлении 19 февраля 2017 г. отмечено тяжелое состояние пациента. Сознание ясное. 
Нормостенического телосложения. Кожные покровы бледной окраски, умеренной влажности. Под-
кожная жировая клетчатка развита умерена. Периферических отеков нет. Частота дыхательных дви-
жений 19 в 1 мин, SpО2 – 98 %. Ритм дыхания правильный. Перкуторно легочный звук над всей по-
верхностью. Аускультативно дыхание жесткое, ослаблено в нижних отделах. Пульс на лучевых арте-
риях ритмичный, одинаковый. Пульс определен на височных и сонных артериях. При аускультации в 
точке бифуркации левой общей сонной артерии выслушивается систолический шум. Границы отно-
сительной тупости сердца расширены влево на 1 см от левой срединно-ключичной линии. Тоны 
сердца глухие. Ритм сердечной деятельности правильный. Частота сердечных сокращений равна 
пульсу и составляла 90 ударов в 1 мин. Аускультативно над аортой, во II точке, верхушке сердца вы-
слушивается слабый систолический шум. Артериальное давление 140/80 мм рт. ст. Губы цианотич-
ные. Язык влажный. Живот нормальной конфигурации, участвует в акте дыхания. Симптомы раз-
дражения брюшины отрицательные. Перистальтика кишечника выслушивается. Стул регулярный. 
Печень, желчный пузырь, селезенка и почки не пальпируются. Симптом поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон. Дно мочевого пузыря не пальпируется. Пульсация на общих бедренных артери-
ях, подколенных артериях, передних большеберцовых и задних большеберцовых артериях определе-
на. Стопы теплые. 

ЭКГ: ритм синусовый, регулярный. Частота сердечных сокращений 80 ударов в 1 мин. Рубцо-
вые изменения межжелудочковой перегородки, верхушки, боковой стенки. 

Анализ крови на тропонин Т: 2783 пг/мл. 
Эхокардиоскопия: дилатация левого предсердия (4,28 × 5,5 × 4,4 см) и левого желудочка сердца 

(конечный диастолический размер левого желудочка сердца 6,3 см, конечный систолический размер 
левого желудочка 3 см, конечный систолический объем левого желудочка сердца 102 мл), снижение 
глобальной сократимости миокарда со снижением фракции сердечного выброса до 49 %, диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка по I типу; гипокинез межжелудочковой перегородки. 

В экстренном порядке пациенту была проведена коронарошунтография (КШГ). По результатам 
КШГ: тип кровоснабжения миокарда правый. Ствол левой коронарной артерии: субтотальный стеноз. 
Передняя нисходящая артерия: хроническая окклюзия от устья, дистальное русло изменено, контра-
стируется ретроградно. Огибающая артерия: субтотальный стеноз от устья, окклюзия в средней тре-
ти, дистальное русло контрастируется ретроградно. Ветвь тупого края: стеноз 90 % от устья, дисталь-
ное русло сохранено. Правая коронарная артерия (ПКА): субтотальный стеноз от устья, окклюзия в 
проксимальной трети, дистальное русло контрастируется из артериовенозного шунта. Артериовеноз-
ный шунт к правой коронарной артерии стенозирован на 90 % в проксимальной трети. Шунты к пе-
редней нисходящей артерии, к задней боковой ветви огибающей артерии и к ветви тупого края окк-
люзированы от устья. Выполнена чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика (ЧТКА) 
правой коронарной артерии с имплантацией стента Drivеr 4,0 × 15 мм; признаков диссекции и дис-
тальной эмболии нет. 

Выставлен диагноз: «ИБС: мультифокальный стенозирующий атеросклероз коронарных арте-
рий. Повторный инфаркт миокарда распространенный от 19 февраля 2017 г. Класс тяжести IV по Kil-
lip. Постинфарктный кардиосклероз (Q-инфаркт миокарда неизвестного срока давности). Реваскуля-
ризация миокарда: АКШ от 1989 г., ЧТКА артериовенозного шунта ПКА с имплантацией стента 
Drivеr 4,0 × 15 мм от 19 февраля 2017 г. Осложнения: ХСН II А ФК III по NYHА. Отек легких от 
19 февраля 2017 г.». 

В отделении проведена комплексная терапия с использованием наркотических анальгетиков, 
нитратов, селективных бета-адреноблокаторов, петлевых диуретиков, антикоагулянтов и антиагре-
гантов. На фоне проведенной терапии отмечена положительная динамика, состояние больного стаби-
лизировалось и улучшилось. Пациент выписан с рекомендациями 6 марта 2017 г. для дальнейшего 
наблюдения по месту жительства. 

Выводы. Данное наблюдение успешного аортокоронарного шунтирования демонстрирует эффек-
тивность и безопасность оперативного лечения ишемической болезни сердца при стенозе ствола левой 
коронарной артерии и постинфарктном кардиосклерозе. Реваскуляризация миокарда у данной группы 
пациентов выполняется с целью как улучшения качества жизни, так и увеличения ее продолжительности. 
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лийском языке. Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, 
материалы и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязатель-
на), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей должен составлять от 5 до 10 страниц, объем обзорных ста-
тей – от 5 до 16 страниц, писем в редакцию и других видов публикаций – 3–5 страниц, включая 
таблицы, рисунки и список литературы (не менее 20 источников – для оригинальных работ и не ме-
нее 30 – для обзоров).  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования 
программного обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica («StatSoft», 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. 
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